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Uroplakiny jako markery choréb uktadu moczowego
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Unikatowym elementem budowy pecherza moczowego jest urotelium, wielowarstwowa bto-
na, ktéra rozciaga sie od miedniczki nerkowej do cewki moczowej. Btona urotelialna pokrywa
w ponad 90% wewnetrzng cze$¢ pecherza moczowego i jest w bezposrednim kontakcie z mo-
czem. Urotelium zbudowane jest z charakterystycznych, dwuwymiarowych, asymetrycznych
plytek, ktérych gtéwnym integralnym sktadnikiem sg uroplakiny (UP), zréznicowane, heksa-
gonalnie utozone i wzajemnie oddziatujace biatka. Wyjatkowa struktura ptytek urotelialnych
decyduje o szczelnosci, integralno$ci i plastycznosci urotelium, zapobiega rozerwaniu $cian
pecherza moczowego podczas gromadzenia si¢ w nim moczu oraz chroni pecherz moczowy
przed ich toksycznymi sktadnikami.

Uroplakiny sg tkankowoswoistymi, heterogennymi glikoproteinami, ktérych cze$é oligosacha-
rydowa petni swoistg role w budowie i funkcji urotelium. Zaburzenie prawidtowej ekspresji
uroplakin jest zasocjowane m.in. z patogeneza infekcji i nowotworéw drég uktadu moczowego,
pierwotnym refluksem pecherzowo-moczowodowym, wodonerczem i zaburzeniem czynnosci
nerek. Pojawienie sie uroplakin w moczu i/lub osoczu moze mie¢ potencjalne znaczenie we
wczesnym wykrywaniu nowotwordw pecherza moczowego.

W niniejszej pracy przedstawiono strukture ifunkcje uroplakin typdw Ia, Ib, 111 I11a, ich na-
turalng oligomeryzacje do heterodimerdw, tetrameréw i heksamerdw, oraz role w budowie
asymetrycznego i elastycznego nabtonka urotelialnego. Omdéwiono potencjalne znaczenie
oznaczeti uroplakin w diagnostyce laboratoryjnej réznicowania komérek baldaszkowatych oraz
w analizach przesiewowych choréb pecherza moczowego. Wskazano na mozliwosci wykorzy-
stania wiedzy o uroplakinach do potrzeb klinicznych, w nowoczesnych strategiach leczenia
choréb zakaznych i nowotworowych uktadu moczowego.

uroplakiny - urotelium - uktad moczowy - markery nowotworowe - zakazenia £. coli - terapie celowane

Summary

An unique element of bladder urothelium is a multilayer membrane, which extends from the
renal pelvis to the urethra. Urotelial membrane covers more than 90% of the inner portion of
the bladder and is in direct contact with urine. Urothelium is composed of characteristic two-
-dimensional, asymmetric plaques, composed of uroplakins (UP), differentiated, hexagonally
arranged proteins. The unique structure of the urothelial plaques determines the tightness,
integrity and strength of the urothelium, prevent rupture of the walls of the bladder during
the build-up of urine in the bladder and protects against the toxic ingredients.

Uroplakins are tissue-specific, heterogeneous glycoproteins whose oligosaccharide part plays
a specific role in the structure and function of urothelium. Disorders of normal expression
of uroplakins are highly associated with the pathogenesis in infection and urinary tract ma-
lignancies, primary vesico-urinary reflux, hydronephrosis and renal impairment. The emer-
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gence of uroplakins in urine and / or plasma may have a potential role in the early detection
of bladder tumors.

In this paper, the structure and function of uroplakins types Ia, Ib, 11, IlIa, their natural oligo-
merization into heterodimers, tetramers and hexamers, and the role in the construction of
asymmetric and flexible urothelial epithelium is presented. We discuss the potential role of
uroplakins in laboratory diagnosis of umbrella cell differentiation and in the screening ana-
lysis of urinary bladder disorders. The possibilities of using the knowledge of uroplakins in
clinical settings as well as in modern strategies for treatment of infectious diseases and cancer
of the urinary tract are highlighted.
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Golgiego (Golgi apparatus); Ala - alanina (alanine); Asn - asparagina (asparagine); AUM - asy-
metryczna btona urotelium (asymetric unit membrane); c-jun - protoonkogen kodujacy czynnik
transkrypcyjny Jun (c-jun protooncogene encodes a transcription factor); CK — cytokeratyna
(cytokeratin), c-myc — protoonkogen kodujacy czynnik transkrypcyjny Myc (c-myc proto-on-
cogene encodes a transcription factor); DF — duzy fragment hydrofilowy tetraspanin (large
extracellular loop of tetraspanins); E. coli — bakterie Escherichia coli (Escherichia coli bacteria);
ER - retikulum endoplazmatyczne (endoplasmic reticulum); FimH - adhezyna FimH fimbrii
(fimbrial FimH adhesin); FOXA1 - biatko nalezace do rodziny Forkhead box (Forkhead box
protein A1); GATA3 - czynnik transkrypcyjny, marker réznicowania nabtonka drég moczowych
(transcription factor, markers associated with urothelial differentiation); Get1/Grhl3 - czynnik
transkrypcyjny Grainyhead (Grainyhead-like epithelial transactivator Get-1/Grhl3); Glu - kwas
glutaminowy (glutamic acid); Gly - glicyna (glycine); iFVs - niedojrzate pecherzyki wrzeciono-
wate (immature fusiform vesicles); IRF-1 - czynnik regulujacy interferon (interferon regulatory
factor-1); Leu - leucyna (leucine); MAL - biatko mieliny i limfocytéw (myelin-and-lymphocyte
protein); MF — maty fragment hydrofilowy tetraspanin (small extracellular loop of tetraspanins);
mFVs - dojrzate pecherzyki wrzecionowate (mature fusiform vesicles); MMP-7 — metaloprote-
inaza macierzy zewnatrzkomorkowej 7 (matrix metalloproteinase-7); mRNA — matrycowy RNA
(messenger RNA); MVBs - ciata wielopecherzykowe (multivesicular bodies); Myo5B - biatko
Myo5B (protein Myo5B); PAX - czynnik transkrypcyjny (transcription factor); PPAR-y - receptor
aktywowany przez proliferatory peroksysomow-y (peroxisome proliferator-activated receptory);
Pro - prolina (proline); Rab - biatko Rab (protein Rab); RT-PCR - taricuchowa reakcja polimerazy
z odwrotng transkryptaza (reverse transcription polymerase chain reaction); ST00P — marker
réznicowania nabtonka drég moczowych (markers associated with urothelial differentiation
placental S100); TJ —- miedzykomdrkowe potaczenia Sciste (tight junction); TNF-a — czynnik mar-
twicy nowotwordw a (tumor necrosis factor a); TR - transbtonowy region biatek (transmembrane
domain of protein); TSG — gen supresorowy (tumor suppressor gene); Tyr — tyrozyna (tyrosine);
UP - uroplakina (uroplakin); Upk3I - biatko wykazujace podobienstwo do ssaczych uroplakin
(UP3-like protein); UPTVs - pecherzyki uwalniane z cystern aparatu Golgiego zawierajace uro-
plakiny (uroplakin- positive transporting vesicles Golgi apparatus).
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Wyjatkowo plastyczne, o duzym potencjale regeneracyj-
nym urotelium rozciagajace sie od miedniczki nerkowej do
cewki moczowej jest wielofunkcyjnym nabtonkiem czesto
nazywanym ,,przejéciowym” z powodu jego wielowarstwo-
wosci [9,39]. Jednak Wu i wsp. przeciwstawiajg sie stoso-
waniu terminu ,,nabtonek przej$ciowy” w odniesieniu do
urotelium, poniewaz warstwy urotelium sg zréznicowane,
a gbrne komorki nie przylegaja do blony podstawne;j [105].
Urotelium jest zbudowane z trzech do sze$ciu warstw skia-
dajacych sie z komérek podstawnych, posrednich i bal-
daszkowatych wyscielajacych wewnetrzna cze$¢ pecherza
moczowego (ryc. 1A) [9,39]. Najbardziej powierzchniowa,
pojedyncza warstwe bedaca w bezposrednim kontakcie
z moczem tworza duze, prostopadto$cienne, dwu lub wie-
lojadrowe komérki baldaszkowate (ryc. 1B). Gtéwnymi
sktadnikami i jednocze$nie markerami komérek baldasz-
kowatych sa zréznicowane biatka - uroplakiny (UP). Wy-
stepuja przynajmniej w czterech typach okre$lanych jako
UPIa, UPIb, UPII i UPIII [24]. U ssakéw charakteryzujacych
sie grubsza warstwa urotelium (np. u ludzi) uroplakiny sa
obecne gtéwnie na powierzchni komérek blaszkowatych,
a u gatunkéw z ciefiszym urotelium (np. gryzoni) mozna
je réwniez znalez¢é w glebszych warstwach nabtonka [17].
Poczatkowo sadzono, ze uroplakiny wystepuja wytacznie

w urotelium, jednak z czasem niektére ich formy zidenty-
fikowano réwniez w gruczole sutkowym, trzustce, ptucach
i sercu myszy [51].

Dwuwymiarowe (2D) krysztaty uroplakin, heksagonal-
nie utozone i wzajemnie potaczone w 16 nm czastki two-
rza plytke/blaszke urotelialng (urothelial plaque) (ryc.
1C), zwang tez asymetryczna jednostka blonowa (AUM,
asymetric unit membrane). Srednica AUM wynosi 0,2-1
mm. Unikalna struktura ptytek urotelialnych decyduje
o szczelno$ci, integralnosci i prawidtowej funkcji nabton-
ka drég moczowych [9,29,34,39,42,72,105]. Dzieki ptytkom
urotelialnym nabtonek drég moczowych jest najbardziej
trwata i jednocze$nie plastyczna bariera ochronng wsréd
wszystkich biomembran [43,52,72].

Plytki urotelialne sa obecne nie tylko na powierzchni ko-
mdrek blaszkowatych, ale mozna je znaleZé réwniez w cy-
toplazmie tych komérek, w strukturach zwanych peche-
rzykami wrzecionowatymi (fusiform vesicles). Pecherzyki
wrzecionowate stanowia transportery bedace w statym
kontakcie z powierzchnig §wiatta przewodu moczowego
podczas skurczéw i rozkurczéw urotelium [53].

Istotnych danych dotyczacych funkgji uroplakin dostarczyty
badania z zastosowaniem modelu myszy transgenicznych dla
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Ryc. 1. Budowa pecherza moczowego z uwzglednieniem asymetrycznej btony urotelium, budowanej przez krystaliczne biatka uroplakiny. Strona wewnetrzna
pecherza moczowego wyscielona jest nabtonkiem urotelialnym, ktérego szczytowe komérki (baldaszkowate) sa pokryte asymetryczna btong urotelium
(AUM). Btona jest zbudowana z transmembranowych biatek, nazywanych uroplakinami, ktdre polimeryzujac ze soba tworza tzw. blaszki urotelialne, bedace

elementem architektonicznym AUM [na podstawie 64,65,102,105]
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Ryc. 2. Molekularna struktura uroplakin la i Ib; A - uroplakina la, Ib to transmembranowe biatka, w ktérych budowie wyréznia sie 4 domeny transhtonowe (TR),
fragment cytoplazmatyczny (C-koniec biatka) oraz fragment zewnatrzkomdrkowy (N-koniec biatka). Uroplakina la podobnie jak uroplakina Ib ma jedno
miejsce glikozylacji (odpowiednio Asn 169 oraz Asn 131). Do czesci biatkowej UPla jest dotaczony wysokomannozowy taficuch cukrowy (schematycznie
przedstawiony zielonym kétkiem), a w przypadku UPIb - faricuch cukrowy typu ztozonego (schematycznie przedstawiony czerwona gwiazdka), B -
poréwnanie sekwencji aminokwasowej ludzkiej uroplakiny la (UPIa) z uroplaking Ib (UPIb) z zaznaczeniem fragmentéw transhtonowych (kolor z6tty) oraz
fragmentéw hydrofilowych (kolor niebieski). Fragmenty niezaznaczone zadnym kolorem to fragmenty cytoplazmatyczne biatek. Poréwnanie sekwencji
wykonano w programie Clustal, korzystajac z sekwencji aminokwasowych UP zgromadzonych w bazie danych UniProtKB; TR - transbtonowa domena, DF -
duzy fragment hydrofilowy, MF - maty fragment hydrofilowy [na podstawie 10,51,64]

promotora uroplakin i z unieczynnionymi genami dla tych
bialek [3,28,42,60,74,105]. Zaburzenie prawidlowej ekspre-
sji uroplakin moze prowadzi¢ do réznego rodzaju patologii
uktadu moczowego, np. odptywu pecherzowo-moczowodo-
wego, rédmiazszowego zapalenia pecherza, nadczynnosci
pecherza, wodonercza czy tez zaburzenia czynnosci nerek
oraz niewydolnosci nerek [28,42,51,105,116].

Bupowa uRoPLAKIN

Przez wiele lat sktad biatkowy urotelium nie byt w petni
poznany, gtéwnie z powodu trudnosci zwigzanych z ich
oczyszczaniem i uzyskaniem przeciwcial swoistych dla
poszczegblnych typéw uroplakin. Stosujac metode wiro-
wania w gradiencie sacharozy wyizolowano cztery uro-
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Ryc. 3. Molekularna budowa uroplakin Il i llla. W budowie molekularnej uroplakiny Il oraz lll wyréznia sie jedna domene transhtonowa, fragment cytoplazmatyczny
(C-koniec biatka) oraz fragment zewnatrzkomdrkowy (N-koniec biatka). UPIlla w przeciwieristwie do uroplakiny Il, ktdra nie ma miejsc glikozylacji, jest
glikozylowanym biatkiem, majacym trzy N-glikany typu ztozonego. Miejsca glikozylacji UPllla (Asn 34, Asn 74, Asn 170) przedstawiono jako czerwone

gwiazdki [na podstawie 10,51,64]

plakiny UPIa, UPIb, UPII i UPIII, o masach czgsteczkowych
odpowiednio: 27, 28, 15 i 47 kDa [107]. Uroplakiny sg gliko-
proteinami, a jedyny wyjatek wsréd nich stanowi dojrzata
postac uroplakiny II, ktéra w przeciwieristwie do niedojrza-
tej UPII jest pozbawiona cze$ci cukrowej [105].

Obecnie cechg najczesciej brang pod uwage przy klasyfikacji
uroplakin jest liczba transbtonowych domen w czasteczce.
Uroplakiny Ia oraz Ib maja cztery transbtonowe domeny
(ryc. 2A1B) i w zwiazku z tym nalezg do rodziny tetraspa-
nin [64]. W przeciwieristwie uroplakiny I1 i II sg prostymi,
integralnymi biatkami blonowymi (ryc. 3) o jednej domenie
transbtonowej [64,105].

Blonowe uroplakiny Ta (UPIa: 27 kDa) i b (UPIb: 28 kDa), kt6-
rych identyczno$¢ sekwencji aminokwasowej wynosi 40%
(ryc. 2B), sa zbudowane odpowiednio z 258 oraz 260 reszt
aminokwasowych. Regiony transbtonowe UPIa i UPIb (ryc.
2A) majg po cztery domeny o ksztalcie cylindrycznym (TR1-
4) i strukturze a-helikalnej[24,64,95]. W rozleglym regionie
zewngtrzkomdérkowym UPI wyrdznia sie dwie petle mniej-
szg (MF, 24 aa) i wiekszg (DF, 122 aa), ktdre tgczg ze sobg
i stabilizujg strukture domen transbtonowych. Domeny TR1
i TR2 sg polgczone ze sobg przez zewnatrzkomdrkowy frag-
ment mniejszy (MF), a TR3 i TR4 przez zewngtrzkomdrkowy
duzy fragment (DF). Domeny TR2 i TR3 taczy krétki odcinek
peptydowy (5 aa) regionu cytoplazmatycznego i z tego po-
wodu domeny transbtonowe UPIa i UPIb sg do$¢ ciasno upa-
kowane w warstwie lipidowej. Trzy pierwsze domeny trans-
btonowe (TR1, TR2, TR3) zawierajg reszty Gly, Asn oraz Glu,
ktére sprzyjaja tworzeniu interakcji miedzy poszczegdlnymi
domenami przez oddziatywania typu van der Waalsa oraz
oddziatywania wodorowe [64,95]. Fragmenty UPIa i UPIb
tworzace petle mniejsza i wieksza majg charakter hydro-
filowy i sg eksponowane do $wiatta pecherza moczowego.
W duzej petli (DF) na domenie zewnatrzkomdrkowej UPIa

i UPIb znajduje sie charakterystyczny dla tetraspanin mo-
tyw zawierajacy 4-8 reszt cysteinowych, zaangazowanych
w powstawanie/formowanie wigzat dwusiarczkowych, sta-
bilizujacych strukture przestrzenng UPI [51,64,105]. Wedtug
Tu i wsp. obecno$¢ mostkéw siarczkowych w UPla i UPIb
moze mieé réwniez krytyczne znaczenie dla ochrony tych
biatek przed rozfaldowaniem spowodowanym wptywem
sktadnikéw zawartych w moczu [95]. UPTa i UPIb po zsyn-
tetyzowaniu sg transportowane do retikulum endoplazma-
tycznego (ER), gdzie tworza dimery, odpowiednio z UPII
i UPIIL Pary UPla/UPII oraz UPIb/UPIII sg nazywane part-
nerskimi uroplakinami [20,51].

W obrebie petli wiekszej (DF) regionu zewngtrzkomdrko-
wego stwierdzono na UPla obecno$¢ N-glikanu typu wielo-
mannozowego przytaczonego do Asn169 [105,109], podczas
gdy UPIb zawiera N-glikan typu ztozonego przytaczony do
Asn131 [105,110] (ryc. 2A). Obecno$¢ wielomannozowego
glikanu na UPIa jest niezbedna do prawidtowej konstrukeji
i funkgji ptytek urotelialnych. Modyfikacje glikozylacji UPIa
przyczyniaja sie do wadliwej adhezji miedzy komérkami,
nieszczelno$ci nabtonka i dysfunkgji plytek, a to moze sprzy-
jaé rozprzestrzenianiu sie zakazeri spowodowanych przez
bakterie Escherichia coli (E. coli), a nawet mogg prowadzi¢ do
zwiekszonej inwazyjnosci komérek nowotworowych [91].

Uroplakina 11 (UPII, 15 kDa) jest syntetyzowana jako pre-
kursor (19 kDa) prepro-UPII zawierajacy peptyd sygnal-
ny (25 aa), propeptyd (59 aa) oraz taficuch polipeptydowy
zbudowany ze 100 reszt aminokwasowych [51,105]. W ER,
w czasie potranslacyjnej modyfikacji sekwencja sygnal-
na jest odcinana od prepro-UPII prekursora i utworzony
propeptyd podlega glikozylacji [56]. Poczatkowo powstaja
trzy N-glikany typu wielomannozowego, nastepnie dwa
z trzech N-glikanéw ulegaja dalszej modyfikacji do dwu-
antenowych typu ztozonego. W wyniku dotgczenia oligo-
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sacharydéw masa czasteczkowa pro-UPIl wzrasta do 30 kDa
[29,95,105]. Przypuszcza sie, ze glikozylacja UPII, powodu-
je zmiany konformacyjne w biatku, dzieki ktérym mozli-
we jest utworzenie dimeru z partnerskg UPIa, a nastepnie
asocjacja uroplakin w heterotetramer (UPIa/II-UPIb/Illa)
[27,31,63,105]. W sieci trans-Golgiego aparatu (trans-Golgi
network) glikozylowany peptyd jest odcinany przez endo-
proteaze furinopodobna i powstaje tzw. dojrzata postaé UPII
(15 kDa) [31,63,105].

W budowie dojrzalej UPII wyréznia sie hydrofilowy frag-
ment eksponowany do przestrzeni zewnatrzkomérkowej
liczacy 71 aa, pojedynczg domene transbtonowg (21 aa)
oraz maly fragment cytoplazmatyczny (8 aa) (ryc. 3). UPII,
podobnie jak UPI oraz UPIIL, moze wystepowac u innych
kregowcéw [21]. Kong i wsp. wykazali, ze brak genu ko-
dujacego biatko UPII blokuje powstawanie dwuwymiaro-
wych (2D) krysztaléw uroplakin na powierzchni komérek
baldaszkowatych [44].

Uroplakina IIT (UPIIL, 47-49 kDa) jest integralng glikoprote-
ing o jednej domenie transbtonowej. Cze$¢ cytoplazmatycz-
na UPIII (52 aa) jest krétka i zawiera wiele potencjalnych
miejsc fosforylacji. Cze$é zewnatrzkomdrkowa UPIIT (189
aa) ma potencjalne trzy miejsca N-glikozylacji w pozycjach
Asn34, Asn74,and Asn170[108] (ryc. 3). Nie ustalono jeszcze,
ktéra z tych asparagin zawiera przytaczone cukry. Wiado-
mo, ze do czesci biatkowej UPIII (28 kDa) dotgczony jest N-
-glikan typu ztozonego o masie 20 kDa, ktdry stanowi 40%
masy calej czasteczki. UPIII jest najwieksza sposréd innych
UP i stanowi znaczna cze$¢ wartwy powierzchniowego gli-
kokaliksu [20,42,105].

Dotad u ssakéw, w tym u ludzi, opisano wystepowanie co
najmniej dwdch izoform uroplakiny I11. Najlepiej poznana
jest struktura UPIIIa i ITIb, ktérych masy czasteczkowe wy-
nosza odpowiednio 47 i 35 kDa. Biatka te sa bardzo podobne,
m.in. w strukturze pierwszorzedowej (34% podobieristwa)
oraz przestrzennej. Dominujacg izoforma w urotelialnych
plytkach jest UPIIIa [3,20]. Kong i wsp. [42] wykazali, ze
w przypadku braku izoformy UPIIla dochodzi do tworzenia
fragmentéw asymetrycznej blony urotelium, zawierajacych
jedynie UPIIIb, co powoduje powstawanie matych ptytek
o duzych centralnie potozonych porach [20,28,42,51]. Ludz-
kie UPIIIa i UPIIIb s syntetyzowane w postaci czasteczek za-
wierajacych peptyd sygnatowy (odpowiednio 18 oraz 29 aa)
oraz faficuch polipeptydowy liczacy odpowiednio 269/291
aa. Dojrzate UPIIIa i ITIb majg duzg hydrofilowa domene
skierowang do przestrzeni zewnatrzkomérkowej (1891211
aa), jedna a-helikalng domene transbtonows (28 i 26 aa)
oraz znaczng domene cytoplazmatyczng (52 i 54 aa) (ryc.
3), zaangazowana najprawdopodobniej w interakcje mie-
dzy cytoszkieletem komérki a blong komérkowa. W UPIlla
oraz UPIIIb wyrdznia sie ponadto domene zbudowang z 19
aa, ktdéra bezposrednio przylega do fragmentu transbto-
nowego od strony N-korica [10,20,29,51]. Najnowsza praca
DeSalle’a i wsp. dotyczaca dywergentnej ewolucji uropla-
kin, wskazuje na istnienie u ssakéw dodatkowo izoformy
UPIlIc [21]. Wedlug autoréw sekwencja aminokwasowa tego
biatka jest w 37% identyczna z UPIIIb. Wszystkie izoformy

UPIII moga tworzy¢ heterodimery z UPIb. Izoforma UPIIIc,
w przeciwieistwie do UPIIl a i b nie ma ~20-aminokwasowe-
go regionu znajdujacego sie miedzy domeng transbtonowa
a N-koricem polipeptydu [21].

Budowa heksamerycznych czasteczek i powstawanie

krysztaléw 2D uroplakin

Organizacja czasteczek uroplakin w 16 nm heksametrycz-
ne, stabilne i zwarte struktury 2D jest do$¢ skomplikowana
i zwigzana z naturalna zdolno$cia do wzajemnych oddziaty-
war miedzy transbtonowymi oraz zewnatrzkomérkowymi
domenami uroplakin. Min i wsp. uwazajg, ze oddziatywa-
nia te sg istotne nie tylko w budowie ptytek urotelialnych,
ale takze w funkcji urotelium i w przekazywaniu sygnatéw
miedzy komérkami urotelium [64].

Podstawowym elementem budujacym heksameryczne cza-
steczki sg pary komplekséw UPIa/UPII oraz UPIb/UPIIla
(ryc. 1C), w ktérych monomery uroplakin sg utozone w sto-
sunku do siebie pod katem ~10°. Dimery sa stabilizowane
dzieki interakcjom pieciu a-helikalnych domen transbto-
nowych, z czego cztery domeny naleza do uroplakin z ro-
dziny tetraspanin (odpowiednio, UPI lub UPIb) oraz jedna
domena, z UPII lub UPIII [64,65].

Dimery UPIa/UPII oraz UPIb/UPIIla oddzialujac ze soba
tzw. ,,glowami”, tj. szczytowymi fragmentami hydrofilo-
wych domen asocjuja tworzac heterotetramer (ryc. 1D).
W strukturze tej dimery sg utozone w stosunku do siebie
pod katem ~25°, a uroplakiny Ia oraz Ib nie majg ze soba
bezpo$redniego kontaktu [20,64,95].

Sze$¢ heterotetrameréw (UPla/II-UPIb/Il1a) asocjuje ze
soba tworzac 6-podjednostkowa czasteczke o $rednicy
~16-17,5 nm i wysokosci ~12,5 nm z centralnie potozo-
nym otworem (~6 nm $rednicy) [64]. Dla architektury
heksameréw istotne jest wzajemne utozenie tetramerdw.
A mianowicie: sze$§¢ dimerédw UPIa/II asocjuje poprzez
czasteczki UPII tworzac wewnetrzna cze$¢ heksameru,
asze$¢ dimerédw UPIb z UPIlla tworzy struktury zewnetrz-
ne [20,64,95]. Powstate heksagonalne czasteczki tworza
strukture ,elastyczng”, stanowiaca element sktadowy
krysztatéw 2D uroplakin, nazywanych ptytkami urote-
lialnymi lub tez sktadnikami AUM.

Proces oligomeryzacji heterotetrameréw zachodzi najpraw-
dopodobniej dopiero podczas transportu uroplakin z AG na
powierzchnie komdrek baldaszkowatych [31,115] i nie zostat
jeszcze w petni poznany [31,44,115]. Wiadomo jednak, ze po-
wstawanie dimerdw jest etapem koniecznym w tworzeniu
2D krysztaléw uroplakin, bez ktérego opuszczenie przez te
biatka ER jest niemozliwe [95]. Wyjatek stanowi jedynie uro-
plakina UPIb, ktéra moze opuszczal ER w postaci monome-
ru. Z tego powodu, prawdopodobnie UPIb wykryto na po-
wierzchni urotelium myszy, u ktérych usunieto uprzednio
gen kodujacy partnerska uroplakine Illa, a takze dodatkowo
w takich tkankach jak rogéwka, spojéwka czy ptuca [5,28].
Tuiwsp. wykazali, Ze w procesie opuszczenia ER przez UPIb
w postaci monomeru, krytyczna role odgrywaja sekwencje
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aminokwasowe domen transbtonowych oraz domeny cyto-
plazmatycznej tego biatka [95]. Zamiana Glu—Ala w TR3
oraz Tyr—Ala we fragmencie cytoplazmatycznym powo-
dowata gromadzenie sie UPIb wewnatrz ER [95].

Hudoklin i wsp. [31] nie wykazali w obrebie AG obecnosci
czasteczek uroplakin zorganizowanych w 16 nm heksame-
tryczne czasteczki. W poblizu AG stwierdzono natomiast
wystepowanie trzech rodzajéw pecherzykéw zawierajacych
czasteczki uroplakin. Autorzy w oparciu o uzyskane wyniki
opracowali model powstawania i transportu heterodimeréw
urotelialnych [31]. Wedtug tego modelu przyjmuije sie, ze
czasteczki uroplakin zorganizowane w heterotetramery sa
elementem sktadowym bton lipidowych pecherzykéw uwal-
nianych z cystern AG (UPTVs - uroplakin-positive trans-
porting vesicles). Pecherzyki te moga taczy(¢ sie ze soba,
tworzgc niedojrzate pecherzyki wrzecionowate zawierajace
czasteczki uroplakin (iFVs - immature fusiform vesicles),
ktére potem moga sie faczy¢ zkolejnymi uroplakinami. Do-
chodzi do wzrostu liczby czasteczek uroplakin oraz splasz-
czenia rosnacego niedojrzatego pecherzyka wrzecionowa-
tego. W kolejnych etapach nastepuje usuniecie nadmiaru
bony lipidowej z pecherzykéw i tworza sie dojrzate peche-
rzyki wrzecionowate (mFVs - mature fusiform vesicles) za-
wierajace wiele heksamerycznych czasteczek tworzacych
duze dwuwymiarowe krysztaty uroplakin. Dojrzate peche-
rzyki wrzecionowate moga by¢ transportowane do czesci
wierzchotkowej komérek baldaszkowatych i tam ulegaja
fuzji z blong komérkowa lub stanowig rezerwuar kryszta-
téw 2D uroplakin [31].

W procesie kierowania pecherzykéw oddzielonych od AG
do czesci wierzchotkowej komdérek baldaszkowatych zaan-
gazowane sg biatka Rab (rodzina matych GTPaz) [16,40].
Bialka te taczac sie z pecherzykami uwalnianymi z AG,
najprawdopodobniej umozliwiajg pecherzykom przejscie
przez sie¢ wtdkien cytokeratynowych (Rab11a i Rab27b),
stymuluja ich dojrzewanie (Rab8a), a takze kieruja je do
cze$ci wierzchotkowej komdrek baldaszkowatych (Rab27b)
[16,40]. Khandelwal i wsp. przedstawili hipotetyczny model
udziatu biatek Rab oraz Myo5B w pecherzykowym transpor-
cie czasteczek uroplakin na powierzchnie komdrek baldasz-
kowatych [40]. Czasteczka Myo5B najprawdopodobniej jest
zaangazowana w oddziatywania z cytoszkieletem aktyno-
wym komérek powierzchniowych tuz przed fuzja pecherzy-
kéw z btona komérkowa. W procesie wlaczenia fragmentu
btony komérkowej dojrzatego pecherzyka wrzecionowate-
go pokrytego krysztatami 2D uroplakin do btony komérek
baldaszkowatych duza role odgrywa najprawdopodobnie;j
17 kDa biatko mieliny i limfocytéw (MAL- myelin-and-lym-
phocyte protein), ktére jest ekspresjonowane razem z uro-
plakinami [115]. Wykazano, ze usuniecie genu kodujacego
biatko MAL prowadzito u myszy do akumulacji pecherzykéw
wrzecionowatych w cytoplazmie komérek baldaszkowatych
urotelium. Skutkiem tego wlaczenie fragmentéw pecherzy-
kéw pokrytych krysztatami uroplakin do komdrek baldasz-
kowatych stawato sie niemozliwe. Nadekspresja tego biatka
umyszy prowadzita z kolei do zastepowania dojrzatych pe-
cherzykéw wrzecionowatych przez ciata wielopecherzy-
kowe (MVBs - multivesicular bodies). Zhou i wsp., zasuge-

rowali, ze wzmocnienie procesu uwalniania pecherzykéw
zawierajgcych uroplakiny jest zwigzane z uruchomieniem
mechanizméw kompensacyjnych w postaci endocytozy
nadmiaru btony komérkowej wlaczonej do powierzchni
komérek baldaszkowatych. Autorzy sugerowali ponadto,
ze obecno$¢ uroplakin w ciatkach wielopecherzykowych
jest zwigzana z recyklingiem tych czasteczek lub co bar-
dziej prawdopodobne z ich degradacja w lizosomach [115].

Uroplakiny jako markery réznicowania si¢ komérek

baldaszkowatych

Komérki baldaszkowate sg wysoce zréznicowanymi komdr-
kami powierzchniowymi nabtonka urotelium, w petni przy-
stosowanymi do ochrony glebiej potozonych tkanek przed
szkodliwymi substancjami zawartymi w moczu. W proce-
sie tym wazna role odgrywaja oprécz szczelnych potaczeni
miedzy komérkami (tzw. obwédki zamykajace) komérki
baldaszkowate ograniczajace powierzchniowa endocytoze
oraz asymetryczna btona urotelium. AUM zawiera krysz-
taly 2D uroplakin i jest jednym z czynnikéw decydujacych
o stopniu zréznicowania komérek (ryc. 1) [20,97]. Komérki
baldaszkowate potaczone s3 ze soba poprzez tzw. potacze-
nia $ciste (TJ - Tight Junction), w ktdre jest zaangazowanych
wiele powierzchniowych oraz transmembranowych biatek,
sposréd ktérych najwazniejszg role odgrywaja klaudyny
[4]. Uroplakiny oraz klaudyny warunkuja wlasciwy kontakt
miedzy komérkami urotelium, dzieki czemu jest mozliwe
ich odpowiednie réznicowanie.

Waznymi markerami charakteryzujacymi stopien zréznico-
wania komérek powierzchniowych urotelium sg cytokera-
tyny (CK) 5, 7, 8, 13, 14, 17, 18 i 20 oraz filamenty aktyno-
we [82,97]. Oznaczenia zawarto$ci uroplakin i cytokeratyn
w komérkach urotelium jest pomocne do okreslenia stopnia
ich zréznicowania. W niezréznicowanych komérkach urote-
lium (komdrki podstawne) obecne sa CK 13 i 17. W komdr-
kach znajdujacych sie we wczesnych etapach réznicowania
sg obecne CK 7 oraz monomery uroplakin. W nastepnych
etapach réznicowania komdrek baldaszkowatych monome-
ry uroplakin ulegajg asocjacji i powstaja dimery, tetramery
oraz 6-podjednostkowe struktury. Podczas tego etapu do-
chodzi réwniez do gromadzenia sie w cytoplazmie komé-
rek baldaszkowatych czasteczek CK, ktére tworza wiékna,
anastepnie sie¢ wtdkien keratynowych stanowiacych swo-
iste rusztowanie komérki. Podczas etapu asocjacji wyraznie
spada synteza liczby czasteczek uroplakin na rzecz wzrostu
liczby czasteczek zorganizowanych w ptytki uroplakin, kt6-
re sg transportowane przez dojrzate pecherzyki wrzecio-
nowate do powierzchni komérek baldaszkowatych, gdzie
ulegaja fuzji z btona. Ostatecznym etapem réznicowania sie
komérek baldaszkowatych jest wlaczanie czasteczek CK 20
do sieci wtdkien keratynowych komérek baldaszkowatych
[80,97]. Badania Riedel i wsp. [80] oparte na immunohisto-
chemicznej analizie wzoru ekspresji uroplakin oraz cyto-
keratyny 20 w komérkach baldaszkowatych pochodzacych
z pecherza moczowego oraz moczowoddw pacjentéw wy-
kazaty, ze komdrki te nie sa w tym samym stopniu zrézni-
cowane. Réznice w stopniu dojrzatosci miedzy nimi moga
by¢ zwigzane z odmiennym pochodzeniem embrionalnym
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wymienionych odcinkéw uktadu moczowego, a takze z réz-
norodno$cia warunkéw srodowiskowych na jakie komérki
te sa narazone. Ponadto, w pecherzu moczowym komérki
baldaszkowate przez dtuzszy czas kontaktuja sie zmoczem,
adzialajace na nie ci$nienie jest wyzsze od ci$nienia w §wie-
tle moczowodu. Z tego tez wzgledu autorzy sugeruja, ze
w obrebie moczowodu kryteria zréznicowania komérek
baldaszkowatych nie sg tak rygorystyczne, jak w przypadku
pecherza moczowego [80].

Jako czynniki zaangazowane w proces réznicowania komé-
rek powierzchniowych nabtonka urotelialnego wymieniane
sg czasteczki nalezace do rodziny grainyhead Get1/Grhl3.
Pelnig one réwniez istotng role w réznicowaniu komérek
skéry, a zaburzenie ich ekspresji prowadzi do powaznych
morfologicznych zmian w budowie nabtonka[112]. Get1 jest
czynnikiem, ktéry przez modyfikacje histonéw obecnych
w jadrze komérkowym, w bezposredni sposéb reguluje po-
ziom syntezy UPIL Innymi czynnikami transkrypcyjnymi
odgrywajgcymi istotna role w procesie réznicowania ko-
morek nablonka urotelialnego sa biatka nalezace do rodziny
Forkhead Box (FOXA1) oraz czynnik regulujacy interferon
(IRF-1 - interferon regulatory factor-1). Czynniki te sg eks-
presjonowane w wyniku aktywacji receptoréw aktywowa-
nych przez proliferatory peroksysoméw-y (PPAR-y) [96].
Wedlug Varley i wsp. czasteczki FOXA1 oraz IRF-1 rozpo-
znajg sekwencje promotorowe genéw uroplakin, a nastepnie
wigzac sie z nimi prowadzg do indukgji ekspresji UPla, UPII
oraz UPIIIa [96]. Na udziat PPAR-y w procesie réznicowania
komdrek nabtonkowych wskazywaty badania, w ktérych
w warunkach in vivo za po$rednictwem syntetycznych ak-
tywatoréw (troglitazon oraz rosiglitazon) wptywano na eks-
presje mRNA UPIL, UPIb oraz w mniejszym stopniu UPIa[96].

Oméwione wyzej czynniki zaangazowane w réznicowanie
komérek urotelium sg réwniez wymieniane jako czynniki
mogace mied istotny udziat w transformacji nowotworowe;j.
Wiedza dotyczgca proceséw prowadzacych do nieprawidto-
wego réznicowania sie komérek nablonkowych urotelium
jest do$¢ ograniczona. Wiadomo jednak, ze uroplakiny jako
jeden z produktéw réznicowania sie komérek nabtonko-
wych urotelium, s3 wymieniane réwniez jako potencjalne
markery stanéw patologicznych, tj. transformacji czy prze-
rzutowania nowotworow.

FUNKCIA UROPLAKIN

Asymetryczna i elastyczna architektura nabtonka urote-
lialnego zbudowanego ze sztywnych plytek urotelialnych
predysponuje go do spetniania wyspecjalizowanych funkcji
w obrebie uktadu moczowego. Uroplakinom, podstawo-
wym elementom budowy urotelium, przypisuje sie szcze-
gblne znaczenie, ich funkcje zostaty szczegétowo opisane
przez kilku autoréw [34,39,51,105,111]. W tym rozdziale
ograniczono sie jedynie do przedstawienia ich podstawo-
wych funkgji.

Najbardziej oczywista funkcja uroplakin jest zwiazana two-
rzeniem nieprzepuszczalnej bariery krew-mocz i ochrony
glebiej potozonych komdrek oraz innych tkanek przed szko-

dliwymi substancjami (m.in. amoniak, mocznik, zmodyfiko-
wane leki oraz toksyny) zawartymi w moczu gromadzonym
przez pecherz[15,52,72]. Urotelium, mimo nieprzepuszczal-
nosci, ma niebywalg elastyczno$¢ i moze z tatwoscia zmie-
nia¢ swojg powierzchnie podczas fazy wypetienia i mikgji.
Regiony pokryte krysztatami 2D uroplakin tgczac sie z tzw.
regionami zawiasowymi komdrek (ciefisze i niezawierajace
krysztatéw 2D uroplakin regiony komdrek baldaszkowa-
tych) powoduja jej katowe zagiecie. Tuz pod fragmentami
komérek urotelialnych pokrytych krysztatami 2D uropla-
kin znajduje sie gesta sie¢ mikrofilamentdw, ktére czynnie
uczestnicza w regulacji wielko$ci pecherza moczowego,
w zalezno$ci od iloéci zawartego w nim moczu [52,53]. Do
zmniejszenia powierzchni nablonka urotelialnego i zmniej-
szenia objetoséci pecherza moczowego dochodzi najpraw-
dopodobniej przez obkurczenie mikrofilamentéw. Wsku-
tek czego nastepuje wciagniecie w gtab komdérki regionéw
pokrytych urotelialnymi ptytkami. Podczas gromadzenia
sie moczu w pecherzu nastepuje wigczanie fragmentéw
AUM zawierajacych 2D krysztaly uroplakin upakowanych
w dojrzatych pecherzykach wrzecionowatych obecnych
w cytoplazmie komdrek baldaszkowatych. Mozliwo$¢ roz-
ciggania komérek powierzchniowych pod wptywem rearan-
zacji filamentéw aktynowych oraz wiékien keratynowych,
a takze tworzenie Scistych potaczerh miedzy nowo zrézni-
cowanymi komdrkami baldaszkowatymi przyczynia sie naj-
prawdopodobniej do szybszego procesu naprawy, zaréwno
powierzchniowych uszkodzeni jak i gtebszych ran pecherza
moczowego [43,45].

Poza podstawowymi funkcjami uroplakin wynikajacymi
z ich organizowania sie w krysztaly 2D i tworzenia asyme-
trycznej blony urotelium, biatka te mogg wystepowad takze
w innych tkankach ssakéw i u innych kregowcéw [24,66].
Mimo jednak obecnosci uroplakin w réznych tkankach
plazéw, gaddw, ryb oraz ptakéw, jedynie u ssakéw wykry-
to obecno$¢ charakterystycznych krysztatéw 2D uroplakin
[21,24,66,106]. Obecnos¢ zatem monomerdw uroplakin nie-
zorganizowanych w charakterystyczne dla ssakéw 16 nm
czastki krysztaléw 2D pozwala przypuszczal, ze biatka te pet-
nig wiele réznorodnych funkgji biologicznych. Poréwnanie
sekwencji aminokwasowych odkrytych u zab biatek
ewolucyjnie spokrewnionych ze ssaczymi uroplakinami Ia,
Ib, 11, I1a oraz I1lb, wykazato, Ze czasteczki te sg w stosunku
do siebie w 60,9, 73,6, 33,5, 36,3 i 36,1% homologiczne [24].
Biatka te sa ekspresjonowane w komérkach pecherza mo-
czowego, nerkach, tkance ttuszczowej oraz oocytach zab.
Jednak w Zadnej z tych tkanek nie zaobserwowano, aby or-
tologi te tworzyly struktury przypominajgce ssacze kryszta-
ty 2D uroplakin. Wprawdzie w pecherzu moczowym zab sa
obecne pewne czastki, ktérych $rednica wynosi 4,5-8,5 nm,
jednak nie przypominaja one pod wzgledem strukturalnym
ani funkcjonalnym ssaczych 16 nm czastek uroplakin [24].

Badania prowadzone nad zaptodnieniem jaj zab z gatunku
Xenopus wykazaty, ze w procesie tym istotnag role moze od-
grywa¢ UPIb oraz UPIlla [24,59,84]. Podczas zaptodnienia
dochodzi do kontaktu oocytu ze sperma zawierajaca katep-
syne B. Ta proteaza hydrolizuje UPIIla w obrebie wysoce
konserwatywnego regionu zawierajacego motyw IDTWP-
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GRRSGGMLIV, w obrebie domeny cytoplazmatycznej odsta-
niaja sie reszty aminokwasowe ulegajace fosforylagji (Y,,,)
dzieki czemu uaktywnione zostajg reakcje prowadzace do
zaptodnienia. Udziat zabiej UPIIla w zaptodnieniu, a takze
wysoka ewolucyjna konserwatywno$¢ uroplakin sugeruja,
ze ssacza UPIIla ze wzgledu na duzg domene cytoplazma-
tyczng ma wiele potencjalnych miejsc fosforylacji i moze
by¢ zaangazowana w wewnatrzkomérkowe przekazywanie
sygnatéw [34,90].

Thumbikat { wsp. wykazali, ze ssacza UPIIla pod wpltywem
interakcji z uropatogennymi szczepami E. coli moze odgry-
wad istotng role w przekazywaniu sygnatéw przez nieprze-
puszczalng bariere nablonka urotelialnego pecherza moczo-
wego [92,93]. Uropatogenne bakterie we wczesnym etapie
kolonizacji wigzac sie z UPIIla powodujg fosforylacje tre-
oniny T,,, obecnej w domenie cytoplazmatycznej tego biat-
ka, skutkiem czego dochodzi do naptywu jonéw wapnia do
whetrza komérek baldaszkowatych. Nastepstwem interakcji
miedzy patogenami a UPIIla jest wywotanie kaskady reak-
cji, ktére ostatecznie prowadza do rearanzacji cytoszkieletu
aktynowego komérek baldaszkowatych umozliwiajac pa-
togenom przedostanie sie do ich wnetrza poprzez endocy-
toze. Innym mechanizmem kolonizacji komérek pecherza
moczowego przez uropatogenne bakterie jest indukowana
apoptoza komérek powierzchniowych na skutek interakeji
miedzy UPIlla a bakteriami. Jak dotad nie udato sie poznaé
szczegbtow tego procesu [92,93].

Proponowany udziat uroplakin w kaskadzie przekazywania
sygnatu w komérce wspieraja dodatkowo badania prowa-
dzone na rybie z gatunku Danio rerio. W jej genomie stwier-
dzono obecno$¢ genu odpowiedzialnego za biatko Upks3l,
wykazujace podobieristwo do ssaczych uroplakin. Biatko
Upks3l jest ekspresjonowane na powierzchni komérek na-
btonkowych pranerek ryb (pronephric tubule epithelial
cell), a spadek ekspresji tej whasnie czasteczki koreluje
zréznego rodzaju dysfunkcjami pranerek [66].

Wykrycie UPII oraz UPIlla w zatoce moczowo-plciowej
oraz miedniczce nerkowej ludzkiego ptodu pochodzacego
z 7 tygodnia ciazy, pozwolito na przypuszczenie, ze biatka
te, a zwlaszcza UPIIla, podobnie jak rybie Upk3l, odgrywa-
ja istotng role we wczesnym etapie rozwoju nerek u ludzi
[33,34,66]. Na podstawie przeprowadzonych badari z udzia-
tem réznorodnych organizméw, w ktérych genomie wy-
kryto ortologi ssaczych uroplakin, mozna przypuszczaé,
ze uroplakiny nie sg jedynie produktem réznicowania sie
komérek nabtonkowych urotelium. Odgrywaja istotna role
we wczesnym etapie organogenezy, w ktérym moga umoz-
liwia¢ wlasciwa polaryzacje komérek oraz oddziatywania
typu komérka-komérka. Oddziatywania te sa szczeglnie
wazne we wczesnych etapach rozwoju nerek, a takze w we-
wnatrzkomdrkowej sygnalizacji urotelium [33,34,66].

Innym niezwykle istotnym aspektem obecnosci asyme-
trycznej blony pokrywajacej nablonek urotelialny jest
udziat glikozylowanych uroplakin (UPI oraz UPIII) w tworze-
niu tzw. glikokaliksu. Dzieki niemu drogi moczowe chronio-
ne sg przed nadmierna kolonizacja przez mikroorganizmy

[10,26,34,105]. Sugeruje sie, ze zaburzenia zwiazane z gli-
kozylacja uroplakin mogag mie¢ znaczacy udziat w rozwoju
zakazet drég moczowych [70,91].

Znaczaca role w zrozumieniu roli uroplakin maja wyniki,
ktérych autorzy wskazujg na skutki mutacji lub usuniecia
gendéw kodujacych poszczegblne uroplakiny [28,29,42]. Hu
iwsp. stwierdzili, ze usuniecie genu kodujacego mysig UPIIla,
nie tylko skutkuje brakiem tego biatka w ptytce urotelialnej,
ale takze w znaczacy sposéb wplywa na ekspresje i potran-
slacyjna modyfikacje partnerskiej uroplakiny UPIb[29]. Usu-
niecie genu dla UPIIla powodowato wzrost poziomu mRNA
uroplakiny UPIb, podczas gdy malat poziom potranslacyjnej
UPIb. Ostatecznie na powierzchni komérek baldaszkowa-
tych byta obecna asymetryczna btona urotelium w postaci
szczatkowej zbudowana z matych plytek o duzych porach.
Kong i wsp. wykazali, ze delecja genu kodujacego uroplaki-
ne 11 prowadzi do catkowitego braku ptytki urotelialnej na
powierzchni komérek baldaszkowatych, co tlumaczy moz-
liwo$¢ przedostawania sie wody, mocznika oraz innych sub-
stancji zawartych w moczu w glgb tkanek [42,105]. Ponadto,
brak UPII/UPIlla powoduje nieprawidlowe réznicowanie
sie komérek baldaszkowatych, co skutkuje zaburzeniem
oddziatywari miedzy nimi. To moze spowodowaé przerost
urotelium i w konsekwencji zamkniecie $wiatta moczowodu,
moze sie przyczyniaé do powstania odptywu pecherzowo-
-moczowodowego [28,29,33,42,51]. Aboushwareb i wsp. wy-
kazali, ze delecja mysich gendw kodujacych uroplakiny 11/
Illa wptywa nie tylko na budowe nabtonka urotelialnego, ale
takze ma zwigzek z objeto$cig pecherza moczowego, iloscia
wydalanego oraz zalegajacego moczu, ci$nieniem w peche-
rzumoczowym, a takze czestoscig oddawanego moczu w za-
leznoéci od plci zwierzecia [3]. Wyniki uzyskane w badaniach
na mysich modelach podkreslajg szczegdlna role, jaka odgry-
wajg uroplakiny i po cze$ci wyjadniaja powstawanie rézno-
rodnych anomalii i schorzen drég moczowych, tj. pierwot-
nego odptywu pecherzowo-moczowodowego, wodonercza,
$rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego, zaburzet
czynnoéci i niewydolnosci nerek [28,29,33,42,86,102,108].
Obiecujace wyniki badan prowadzonych na modelach my-
sich sprawily, ze niektdre z wyzej wymienionych wad ukta-
dumoczowego prébowano w sposdéb bezposredni powiazaé
z delecjami, zmiang ramki odczytu oraz mutacjami w obre-
bie sekwencji aminokwasowych ludzkich uroplakin. Suge-
ruje sie, ze mutacja w obrebie sekwencji aminokwasowej
UPllla jest istotnym czynnikiem wptywajacym na wyste-
powanie u ludzi defektéw uktadu moczowego [33]. Jenkins
i wsp. podajg, ze 24% pacjentéw z mutacja w UPIIla miato
hipodysplazje nerek [33]. Wynikéw tych nie potwierdzily
badania Schonfeldera i wsp., ktérzy wskazuja, ze jedynymi
wykrytymi dotychczas u ludzi miejscami mutacji w obre-
bie UPIlla prowadzacymi do znaczacych zmian w struktu-
rze pierwszorzedowej tego biatka sa sekwencje Gly202Asp
oraz Pro273Leu [86]. W analizowanej przez nich grupie 170
pacjentéw z hipodysplazjg nerek, jedynie u 0,6% badanych
stwierdzono wystepowanie mutacji w obrebie UPIIIa [86].

Mimo niejednoznacznych wynikéw dotyczacych udziatu
mutacji UPIlla w hipodysplazji nerek obecnie uwaza sie, ze
biatko to jest jedng sposrdd wielu wymienianych czasteczek
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zwigzanych z anomaliami uktadu moczowego [100]. O ile
jednak w mysich modelach anomalii uktadu moczowego
widaé wyrazny zwiazek z brakiem lub tez mutacjg w obre-
bie uroplakin, to wyniki badai dotyczace pacjentéw z ano-
maliami uktadu moczowego nie s tak jednoznaczne [44].
Tlumaczy sie to réznicami w rozwoju uktadu moczowego
ludzi i myszy. U ludzi delecja fragmentu genu uroplakin lub
tez zmiana ramki odczytu tych biatek jest powaznym zabu-
rzeniem genetycznym prowadzacym do $mierci w rozwoju
prenatalnym lub w pierwszym roku zycia dziecka. Potwier-
dzaja to wyniki badan Scotta wskazujace, ze $miertelno$é
w tym okresie z powodu wad uktadu moczowego wynosi
az ~20% [87].

RoLA UROPLAKIN W PATOLOGII UKEADU MOCZOWEGO

Zakazenia z udzialem paleczek Escherichia coli

Zakazenie uktadu moczowego z udziatlem E. coli to 90%
wszystkich zakazen tego uktadu i druga co do czesto$ci wy-
stepowania w populacji ludzkiej choroba infekcyjna o wy-
sokich kosztach leczenia [23,57]. Uropatogenne bakterie
zrodziny Enterobacteriaceae, do ktérej nalezg pateczki E. coli,
zasiedlaja drogi moczowe dzigki interakcjom lektyn, fim-
briom typu I i P, swoistym dla poszczegdlnych gatunkéw
i szczepéw bakteryjnych a bogatymi w mannoze glikokoniu-
gatom urotelium [50,73,89]. Przy czym profil ekspres;ji reszt
cukrowych na nabtonku jest bardziej istotnym warunkiem
kolonizacji niz odmiany patogennych szczepéw E. coli [13].

Receptorem urotelialnym dla adhezyny fimbrii (FimH) E. coli
umyszy, kréw i ludzi sg reszty mannozowe obecne na UPla
[110,116]. Jedynie UPIa, ale nie UPIb sg wyposazone w nie-
modyfikowane koficowe reszty mannozowe rozpoznawane
przez adhezyne FimH [109]. Potaczenie z UPIa jest wazne
nie tylko na etapie przylegania bakterii do urotelium, ale
ma réwniez podstawowe znaczenie w procesie przenikania
bakterii w glgb komdrek urotelialnych [70]. Etap adhezji
wigze sie ze zmianami konformacyjnymi w domenach ze-
whnatrzkomdrkowych wszystkich uroplakin. Inicjuje prze-
grupowania biatek i przekazywanie sygnatu w gtab komérki
przez podniesienie wewnatrzkomérkowego stezenia wapnia
i fosforylacje reszt treoniny umiejscowionej w cze$ci cyto-
plazmatycznej UPTITa[99]. Skuteczna interakcja FimH z UPIa
moze byé réwniez przyczyna zakazen gérnych drég moczo-
wych, w tym nerek, gdyz UPla ekspresjonowana jest réw-
niez w moczowodach i miedniczkach nerkowych [35,55,83].
W takim umiejscowieniu znaczaca role w procesie adhezji
bakterii odgrywaja réwniez fimbrie P umozliwiajace nie-
ktérym szczepom E. coli wywolanie zakazeri odmiednicz-
kowego zapalenia nerek [81]. Warto doda¢, ze w procesie
penetracji urotelium przez bakterie istotng role moga od-
grywac tratwy lipidowe, gdyz ich zniszczenie uniemozliwia
inwazje bakteryjng [22]. Wnikajace bakterie wykorzystuja
wewngtrzkomdrkowy, btonowy system transportu i peche-
rzyki wrzecionowate do namnazania, wymykania sie spod
kontroli ze strony uktadu odpornos$ciowego i unikania tok-
sycznego wplywu antybiotykéw [7,8,11,37]. W komérkach
baldaszkowatych tworza sie wewnatrzkomérkowe magazy-
ny i, fabryki” bakteryjne [8,37,71]. Zaburzenia w glikozyla-

gji uroplakin polegajace na zwiekszonej ekspresji glikanéw
ubogich w reszty mannozowe na powierzchni epitelium,
obserwowane np. u pacjentédw z cukrzycg, stanowia istot-
ny czynnik wrazliwo$ci na infekcje z udziatem E. coli [91].

Farmakologiczne préby blokowania oddziatywari miedzy
glikoproteinami urotelium a adhezynami FimH moga pro-
wadzi¢ do skutecznego hamowania inwazji bakteryjnej [93].
Poznanie mechanizmu interakcji adhezyny FimH z UPIa,
a takze przekazywania sygnatu poprzez kompleks uropla-
kin, w tym UPIlla oraz préby blokowania tych oddziatywari
ma ogromne znaczenie w projektowaniu terapii zakazen
pecherza moczowego przez E. coli. Dotyczy to zwlaszcza
nawracajacej i chronicznej postaci tych zakazen. Nalezy do-
da¢, ze naturalnie obecne w moczu biatko Tamma-Horsfalla
bogate w reszty mannozy hamuje adhezje E. coli stanowigc
pierwszg linie obrony przed zakazeniami [67,78]. Ponadto
biatko powierzchniowe D wystepujace na powierzchni bton
$luzowych réznych narzadéw z wyjatkiem ptuc ma zdolno$é
bezposredniego wigzania sie z UPIa i blokowania adhezji
bakterii do urotelium [48].

W ostatnich latach wykryto wiele nowych lekéw przeciw-
bakteryjnych skutecznie eliminujacych zakazenia drég mo-
czowych. Szczegdlnie obiecujaca grupa sg leki z grupy an-
tagonistéw adhezyny FimH blokujace adhezje bakterii do
komdrek urotelialnych. Projektowanie antagonistéw polega
gléwnie na prébie imitacji struktury naturalnych glikoto-
péw [1,2,101]. Leki hamujace interakcje bakterii z ligandem
btonowym minimalizuja zdolno$¢ bakterii do uzyskania le-
koopornosci[1,12,36,61]. Schwardt i wsp. podjeli prébe uzy-
skania nowych antagonistéw adhezyn FimH o strukturze
triazoli z resztami mannozy [88]. Z powodu powszechnosci
zakazen urotelium i wysokich kosztéw ich leczenia, nowe
kierunki terapeutyczne tego schorzenia to jeden z priory-
tetéw wspdiczesnej medycyny.

Nowotwory urotelialne

Rak wywodzacy sie z urotelium zajmuje széste miejsce na
liScie najpowszechniej wystepujacych typdéw nowotworu
na $wiecie. Najcze$ciej wystepuje jako guz nieinwazyjny
lub tylko powierzchownie naciekajacy btone $luzowa pe-
cherza moczowego. Moze réwniez przenikaé w glab $ciany
pecherza moczowego i poza nia, a nawet u znacznego
odsetka pacjentéw daje przerzuty odlegte [32]. Rak uro-
telialny pojawia sie na wszystkich odcinkach uktadu mo-
czowego. 90-95% przypadkdw raka urotelialnego dotyczy
pecherza moczowego, pozostaty odsetek (5-10%) to umiej-
scowienie raka w moczowodach i ukladzie zbiorczym nerki
[33]. W wiekszo$ci przypadkéw leczenie raka urotelium jest
inwazyjne i polega na przezcewkowej resekcji guza. Nie-
stety, u niemal 70% pacjentéw obserwuje sie wznowe po
operacji. Ponadto stosowana chemioterapia i/lub immu-
noterapia charakteryzuja sie duza toksycznoscig. Dlatego
poszukiwanie nowych markeréw wczesnego wykrywania
i tkankowoswoistych lekéw jest nieodzowne.

Uroplakiny, z powodu wysokiej konserwatywnosci struk-
tury, a przede wszystkim szczegdlnej i wybidrczej swoisto-
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$ci tkankowej stanowia atrakcyjny model w poszukiwaniu
markeréw nowotworowych urotelium. Przede wszyst-
kim wykrycie ich ekspresji w analizowanym materiale
biologicznym wskazuje z duzym prawdopodobiefistwem
na nowotwdr pochodzenia urotelialnego, co jest istotne
w réznicowaniu anaplastycznych nowotworéw miednicy
[58,62,69,76,103]. Juz w zmianach przednowotworowych
ekspresja uroplakin ulega obnizeniu, mimo ze struktura
plytkowa pozostaje zachowana [120]. W przypadku niena-
ciekajacych guzéw pecherza moczowego, stanowigcych
okoto 50% wszystkich przypadkdéw raka pecherza moczo-
wego, fragmenty tkanek pobranych z nowotworowo zmie-
nionych miejsc charakteryzowaly sie nieprawidtowg eks-
presja uroplakin w poréwnaniu do tkanek zdrowych, co
wskazywalo na nieprawidtowe réznicowanie komérek uro-
telialnych. Obecno$¢ odréznicowanych komdrek rakowych
w miejscach resekgji i w miejscach rzekomo niezmienionych
jest prawdopodobnie przyczyna wysokiego odsetka wznéw
(do 70%) obserwowanych w nowotworach pecherza moczo-
wego [119]. Ciekawy jest brak $cistej korelacji ekspresji uro-
plakin ze stopniem odréznicowania raka urotelium, mimo
iz uroplakiny sa produktem koficowym réznicowania sie
prawidtowych komérek urotelialnych [30,103]. Negatywna
ekspresja uroplakin w biopsjach analizowanych metodami
immunohistochemicznymi §wiadczy o wysokim stopniu za-
awansowania raka urotelium, w tym przerzutach do weztéw
chtonnych i/lub nawrocie choroby [30,60,74]. Sugeruje sie,
ze jednoczesne wykrycie, w zaawansowanych nowotworach
urotelialnych, pozytywej i negatywnej ekspresji uroplakin
u tego samego pacjenta, $wiadczy o odmiennym pochodze-
niu klonalnym raka urotelium [30].

Najcze$ciej stosowanymi metodami wykrywania ekspresji
uroplakin do celéw diagnostycznych sa metody immuno-
cytochemiczne. Wazne zastosowanie w diagnostyce nowo-
tworowej ma réwniez metoda PCR, ktérg mozna wykrywaé
komérki nowotworowe w krwiobiegu [47,54,75,77,113,114].
Metodg RT-PCR mozna wykrywaé mikroprzerzuty raka uro-
telialnego do weztéw chtonnych czy ptuc, co umozliwia
doktadniejsza ocene stopnia zaawansowania umiejscowio-
nego badZ uktadowego guza, a takze mozna $ledzi¢ postepy
zastosowanej terapii przeciwnowotworowej [19,104].

Obecnie w celu zwiekszenia potencjatu diagnostycznego
i réznicujgcego choroby nowotworowe uktadu moczowe-
go opracowuje sie testy wykorzystujace oznaczenia kilku
markeréw jednoczesnie. Takie zestawy testéw modutowych
z uzyciem m.in. UPIII, pozwola z wiekszym prawdopodo-
bieristwem na okreslenie typu i stopnia zaawansowania
procesu nowotworowego oraz pozwola na wybdr terapii
celowane;j.

Uroplakina III jest umiarkowanie czutym, ale swoistym
markerem w immunohistochemicznej analizie pierwot-
nych i przerzutujacych rakach urotelialnych, a takze ra-
kach przerzutujagcych o nieznanym pochodzeniu. Jest tak-
ze proponowanym markerem réznicowania pierwotnego
raka urotelium od innych pierwotnych nowotworéw uktadu
moczowo-plciowego [38]. Uroplakine te wykryto réwniez
w moczu chorych na raka pecherza moczowego, jednak zni-

kome jej ilo$ci w moczu nie pozwalaja na tym etapie badati
nawprowadzenie oznaczen do diagnostyki medycznej [49].
Oprécz UPIIL, do wykrywania komdrek raka urotelialne-
go, wykorzystuje sie inne markery, takie jak: cytokeratyny
o wysokiej masie czasteczkowej (reaktywno$¢ w przedzia-
le 65-100%), p63 (70-92%) oraz trombomodulina (49-69%)
[18,46,79]. Odpowiednie zestawienie wymienionych marke-
réw i/lub zastosowanie z PAX2, PAX8 pozwala np. na zréz-
nicowanie raka pochodzenia urotelialnego od nowotworéw
innego pochodzenia [79], w tym raka prostaty [18,46]. Taki
zestaw modutowy moze by¢é pomocny w diagnostyce obar-
czonego wysokim stopniem zto§liwosci raka urotelialnego
gérnych drég moczowych, w tym nerek [6,14]. Ponadto
zestaw testéw zawierajacy dodatkowo S100P pozwala na
réznicowanie raka cewek zbiorczych Belliniego (collecting
duct carcinoma) od urotelialnego raka miedniczki nerkowej
(renal pelvic urothelial carcinoma) [94]. UPIlla wraz z mar-
kerami urotelialnymi (S100P i GATA3) i markerami komd-
rek ptaskonabtonkowych (CK14 i desmogleing 3) umozliwia
rozréznienie miedzy pierwotnym rakiem ptaskonabton-
kowym, rakiem urotelium ze zréznicowaniem w kierunku
komérek ptaskonabtonkowych i wtérnym rakiem ptasko-
nabtonkowym [25].

Poza UPIlla w diagnostyce nowotworowej sg wykorzysty-
wane réwniez oznaczenia UPII i UPla. UPII jako marker ce-
chuje sie wyjatkowa swoisto$cig w wykrywaniu ludzkiego
raka przej$ciowokomdrkowego pecherza moczowego we
krwi i moze stuzy¢ do oceny stopnia zaawansowania proce-
su nowotworowego, jego przerzutowania i monitorowania
leczenia [54,113]. W badaniach karcinogenezy indukowanej
na szczurach obnizona ekspresja UPII $wiadczyta o zmianie
w strukturze blony, co faczylo sie z destrukeja heterodime-
ru UPIa/UPII przy jednoczesnym zachowaniu tworzenia
heterodimeru UPIb/UPIII [118]. Smith i wsp. poréwnywali
intensywno$¢ reaktywnosci przeciwciat monoklonalnych
anty-UPIII i anty-UPII z tkankami pochodzacymi z raka ner-
ki, szyjki macicy, pecherza moczowego i raka urotelium gér-
nych drég moczowych o wysokim stopniu ztosliwosci oraz
przerzutéw raka urotelium [88]. Autorzy wykazali, ze prze-
ciwciato monoklonalne anty-UPIII reagowato z fragmenta-
mi blonowymi, podczas gdy przeciwciato anty-UPII barwito
zaréwno blonowe jak i cytoplazmatyczne fragmenty i ce-
chowalo sie lepsza czulto$cia i intensywnoscig reakcji [88].

Gen dla UPIa (UPK1A) zostat zidentyfikowany jako wazny
nowotworowy gen supresorowy (TSG - tumor suppressor
gene) [41]. Wykazano, ze ektopowa ekspresja tego genu ha-
muje proliferacje komérek, klonogennosé, ruchliwo$é ko-
mérek rakowych i tworzenie guzéw umyszy bezgrasiczych.
Potwierdzaty to obserwacje kliniczne, w ktérych obnizenie
ekspresji korelowato ze zwiekszeniem liczby przerzutéw
do weztéw chtonnych, wiekszym stopniem odréznicowa-
nia i gorszym prognozowaniem przezycia pacjentéw [41].
Badania mechanistyczne Konga i wsp. sugerujg, ze takie
dziatanie moze wynika¢ zhamowania translokacji jadrowej
B-kateniny i inaktywacji ekspresji genédw znajdujacych sie
ponizej w szlaku sygnatowym (cyklina-D1, c-jun, c-myc,
MMP-7) [41]. Ponadto hamowanie przerzutowania byto
zwigzane z obnizeniem ekspresji MMP-7 [41]. Immunohi-
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stochemiczna analiza UPla umozliwita wykrycie przerzutu
komdrek raka pecherza do ptuc u pacjentki z nawracajacym
rakiem pecherza po wielokrotnej resekcji [85]. W przypad-
ku raka ptaskokomérkowego przetyku wykazano obnizong
ekspresje UPIa, co korelowato z hipermetylacja promotora
dla tej uroplakiny.

Wykrywanie ekspresji uroplakin w skrawkach tkanek
metodami immunohistochemicznymi i/lub wykrywanie
ich transkryptéw we krwi lub moczu za pomoca RT-PCR
lub wewnetrznego PCR moze dostarczaé wielu cennych
informacji wykorzystywanych w diagnostyce nowotwo-
réw oraz terapiach przeciwnowotworowych. Podejmuje
sie préby udoskonalania tych metod, poszukiwania bar-
dziej czutych i swoistych technik wykrywania, a takze
identyfikacji nowych markeréw. Duzy potencjat repre-
zentuja, jak dotad nieanalizowane, produkty glikozyla-
cji uroplakin.

ZAKONGZENIE

Obecnie diagnostyka schorzen uktadu moczowego,
azwlaszcza chordb nowotworowych, polega na stosowaniu
badari endoskopowych i obrazowych (ultrasonografia,
tomografia komputerowa i inne). W czasie badati inwazyj-
nych sg pobierane wycinki, ktére stuza histopatologicznej
i immunohistochemicznej identyfikacji komérek nowo-
tworowo zmienionych oraz do oceny stopnia ich zaawan-
sowania. W ostatnich latach wiedza dotyczaca struktury
i funkgji, a takze szlakéw molekularnych w nabtonku drég
moczowych otwiera nowe mozliwo$ci dla diagnostyki nie-
inwazyjnej oraz mozliwo$ci zdefiniowania terapii celowa-
nych choréb uktadu moczowego. Zadania badawcze dotycza
przede wszystkim poznania nowych, a takze ulepszenia juz
poznanych, tkankowoswoistych biomarkeréw, do ktérych
naleza uroplakiny.

W terapii mozna wykorzystaé sprzegniete z radioizoto-

pem badz chemioterapeutykiem przeciwciata rozpoznaja-
ce uroplakiny. Takie koniugaty moga wybidrczo dostarczaé

PismienNIcTWO

substancje aktywna (lek) bezpo$rednio do nieprawidlowej
komorki urotelialnej bez uszkodzania zdrowych tkanek.
Ponadto uroplakiny, dzieki swoistosci tkankowej, stanowig
ogromny potencjal w terapiach zaburzen urotelium. Ko-
mérkowoswoista ekspresja jest gtéwnym elementem w kaz-
dej terapii celowanej, w tym genowej. Mozna ja uzyskad
stosujac tkankowoswoisty promotor kontrolujacy trans-
krypcje genu terapeutycznego. Promotor dla UPII jest wy-
korzystywany w konstrukcji wektoréw wirusowych stoso-
wanych w terapii genowej rakéw pecherza moczowego [98].
Zaobserwowano zaréwno w badaniach in vitro jak i in vivo,
ze w terapii genowej z uzyciem TNF-a, ktérego ekspresja
zalezna byta od promotora dla UPII, nastapito zahamowanie
wzrostu raka pecherza [117].

Bez odpowiedzi pozostaje pytanie dlaczego uroplakiny
reprezentujace prawidlowo zréznicowane urotelium sg
obecne na komdrkach nowotworowych o wysokim stop-
niu zaawansowania. By¢ moze reprezentujg tylko bio-
chemiczna, ale nie funkcjonalng faze zréznicowania.
Z pewnoscig dalsze poznanie struktury i funkcji uropla-
kin w patofizjologii urotelium pomoze zrozumie¢ mecha-
nizm molekularny patogenezy zakazert drég moczowych.
Wiedza ta stwarza réwniez mozliwosci zdefiniowania no-
wych no$nikéw terapeutycznych, ktére znajdg zastosowa-
nie w zapobieganiu i leczeniu choréb uktadu moczowego.
Temu celowi moga stuzy¢ nowe technologie stosowane
w inzynierii tkankowej i komérkowej. Polegaja one na
przeprogramowaniu komérek somatycznych w pluripo-
tentne komdrki macierzyste z zachowana zdolno$cia do
réznicowania uroepitelium z prawidtowa ekspresja uro-
plakin, klaudyn i cytokeratyn. Jest to obiecujacy model,
ktéry moze znalez¢ zastosowanie i umozliwi poznanie
procesu réznicowania, regeneracji tkankowej, zrozumie-
nie proceséw patologicznych dotyczacych urotelium,
a takze zrozumienie roli uroplakin [68]. Ocena i analiza
kliniczna uzyteczno$ci uroplakin oraz ich glikowariantéw
wymaga zawansowanych badan laboratoryjnych i klinicz-
nych prowadzonych na duza skale przez zaangazowane
wielodyscyplinarne zespoty badawcze.

[1] Abgottspon D., Ernst B.: In vivo evaluation of FimH antagonists
- a novel class of antimicrobials for the treatment of urinary tract
infection. Chimia, 2012; 66: 166-169

[2] Abgottspon D., Rélli G., Hosch L., Steinhuber A., Jiang X., Schwardt
0., Cutting B., Smiesko M., Jenal U., Ernst B., Trampuz A.: Develop-
ment of an aggregation assay to screen FimH antagonists. J. Micro-
biol. Methods, 2010; 82: 249-255

[3] Aboushwareb T., Zhou G., Deng F.M., Turner C., Andersson K.E.,
Tar M., Zhao W., Melman A., D’Agostino R. Jr., Sun T.T., Christ GJ.:
Alterations in bladder function associated with urothelial defects
in uroplakin II and Illa knockout mice. Neurourol. Urodyn., 2009;
28:1028-1033

[4] Acharya P., Beckel J., Ruiz W.G., Wang E., Rojas R., Birder L., Apo-
daca G.: Distribution of the tight junction proteins Z0-1, occludin,
and claudin-4, -8, and -12 in bladder epithelium. Am.J. Physiol. Renal
Physiol., 2004; 287: F305-F318

[5] Adachi W., Okubo K., Kinoshita S.: Human uroplakin Ib in ocular
surface epithelium. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 2000; 41: 2900-2905

[6] Albadine R., Schultz L., Illei P., Ertoy D., Hicks J., Sharma R., Ep-
steinJ.I., Netto G.J.: PAX8 (+)/p63 (-) immunostaining pattern in re-
nal collecting duct carcinoma (CDC): a useful immunoprofile in the
differential diagnosis of CDC versus urothelial carcinoma of upper
urinary tract. Am. J. Surg. Pathol., 2010; 34: 965-969

[7] Anderson G.G., Dodson K.W., Hooton T.M., Hultgren S.J.: Intra-
cellular bacterial communities of uropathogenic Escherichia coli in
urinary tract pathogenesis. Trends Microbiol., 2004; 12: 424-430

[8] Anderson G.G., Palermo ] J., Schilling].D., Roth R., Heuser J., Hult-
gren SJ.: Intracellular bacterial biofilm-like pods in urinary tract
infections. Science, 2003; 301: 105-107

[9] Apodaca G.: The uroepithelium: not just a passive barrier. Traf-
fic, 2004; 5: 117-128

109



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 98-113

[10] Baza danych UniProt: www.uniprot.org/uniprot/?query=uro-
plakin&sort=score (25.02.2014)

[11] Bishop B.L., Duncan M.J., Song J., Li G., Zaas D., Abraham S.N.:
Cyclic AMP-regulated exocytosis of Escherichia coli from infected
bladder epithelial cells. Nat. Med., 2007; 13: 625-630

[12] Bouckaert J., Berglund J., Schembri M., De Genst E., Cools L.,
Wuhrer M., Hung C.S., PinknerJ., Slittegard R., Zavialov A., Choudhu-
ry D.,Langermann$., Hultgren S.J.,WynsL., Klemm P. i wsp.: Recep-
tor binding studies disclose a novel class of high-affinity inhibitors of
the Escherichia coli FimH adhesin. Mol. Microbiol., 2005; 55: 441-455

[13] Bouckaert J., Mackenzie J., de Paz ].L., Chipwaza B., Choudhury
D., Zavialov A., Mannerstedt K., Anderson J., Piérard D., Wyns L.,
Seeberger P.H., Oscarson S., De Greve H., Knight S.D.: The affinity of
the FimH fimbrial adhesin is receptor-driven and quasi-independent
of Escherichia coli pathotypes. Mol. Microbiol., 2006; 61: 1556-1568

[14] Butnor KJ., Ordonez N.G.: Uroplakin is not a reliable immunohi-
stochemical marker for malignant mesothelioma of the pleura. Appl.
Immunohistochem. Mol. Morphol., 2008; 16: 326-328

[15] Chang A., Hammond T.G., Sun T.T., Zeidel M.L.: Permeability
properties of the mammalian bladder apical membrane. Am. J. Phy-
siol., 1994; 267: C1483-C1492

[16] Chen Y., Guo X., Deng F.M., Liang F.X., Sun W., Ren M., Izumi T.,
Sabatini D.D., Sun T.T., Kreibich G.: Rab27b is associated with fusiform
vesicles and may be involved in targeting uroplakins to urothelial
apical membranes. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2003; 100: 14012-14017

[17] ChopraB., Hinley J., Oleksiewicz M.B., Southgate J.: Trans-species
comparison of PPAR and RXR expression by rat and human urothe-
lial tissues. Toxicol. Pathol., 2008; 36: 485-495

[18] Chuang A.Y., DeMarzo A.M., Veltri R.W., Sharma R.B., Bieberich
CJ., Epstein J.L.: Immunohistochemical differentiation of high-grade
prostate carcinoma from urothelial carcinoma. Am. J. Surg. Pathol.,
2007; 31:1246-1255

[19] Copp H.L., Chin J.L., Conaway M., Theodorescu D.: Prospective
evaluation of the prognostic relevance of molecular staging for uro-
thelial carcinoma. Cancer, 2006; 107: 60-66

[20] Deng F.M., Liang F.X., Tu L., Resing K.A., Hu P., Supino M., Hu
C.C., Zhou G., Ding M., Kreibich G., Sun T.T.: Uroplakin I1Ib, a urothe-
lial differentiation marker, dimerizes with uroplakin Ib as an early
step of urothelial plaque assembly. J. Cell Biol., 2002; 159: 685-694

[21] Desalle R., Chicote J.U., Sun T.T., Garcia-Espafia A.: Generation of
divergent uroplakin tetraspanins and their partners during verte-
brate evolution: identification of novel uroplakins. BMC Evol. Biol.,
2014;14: 13

[22] Duncan M J., Li G., Shin].S., Carson J.L., Abraham S.N.: Bacterial
penetration of bladder epithelium through lipid rafts. J. Biol. Chem.,
2004; 279: 18944-18951

[23] Foxman B., Brown P.: Epidemiology of urinary tract infections:
transmission and risk factors, incidence, and costs. Infect. Dis. Clin.
North Am., 2003; 17: 227-241

[24] Garcia-Espafia A., Chung PJ., Zhao X., Lee A., Pellicer A., Yu]J.,
Sun T.T., Desalle R.: Origin of the tetraspanin uroplakins and their
co-evolution with associated proteins: implications for uroplakin
structure and function. Mol. Phylogenet. Evol., 2006; 41: 355-367

[25] Gulmann C., Paner G.P., Parakh R.S., Hansel D.E., Shen S.S., Ro
J.Y., Annaiah C., Lopez-Beltran A., Rao P., Arora K., Cho Y., Herrera-
-Hernandez L., Alsabeh R., Amin M.B.: Immunohistochemical profile
to distinguish urothelial from squamous differentiation in carcino-
mas of urothelial tract. Hum. Pathol., 2013; 44: 164-172

[26] Hauser P.J., Dozmorov M.G., Bane B.L., Slobodov G., Culkin D.].,
Hurst R.E.: Abnormal expression of differentiation related proteins
and proteoglycan core proteins in the urothelium of patients with
interstitial cystitis. J. Urol., 2008; 179: 764-769

[27] Hu C.C., Bachmann T., Zhou G., Liang F.X., Ghiso J., Kreibich G.,
Sun T.T.: Assembly of a membrane receptor complex: roles of the
uroplakin I prosequence in regulating uroplakin bacterial receptor
oligomerization. Biochem. J., 2008; 414: 195-203

[28] Hu P, Deng F.M., Liang F.X., Hu C.M., Auerbach A.B., Shapiro E.,
Wu X.R., Kachar B., Sun T.T.: Ablation of uroplakin IIT gene results
in small urothelial plaques, urothelial leakage, and vesicoureteral
reflux. J. Cell Biol., 2000; 151: 961-972

[29] HuP., Meyers S., Liang F.X., Deng F.M., Kachar B., Zeidel M.L., Sun
T.T.: Role of membrane proteins in permeability barrier function:
uroplakin ablation elevates urothelial permeability. Am. J. Physiol.
Renal Physiol., 2002; 283: F1200-F1207

[30] Huang H.Y., Shariat S.F., Sun T.T., Lepor H., Shapiro E., Hsieh
J.T., AshfaqR., Lotan Y., Wu X.R.: Persistent uroplakin expression in
advanced urothelial carcinomas: implications in urothelial tumor
progression and clinical outcome. Hum. Pathol., 2007; 38: 1703-1713

[31] Hudoklin S., Jezernik K., Neumiiller J., Pavelka M., Romih R.:
Urothelial plaque formation in post-Golgi compartments. PLoS One,
2011; 6: 23636

[32] Jemal A., Siegel R., Xu J., Ward E.: Cancer statistics, 2010. CA
Cancer J. Clin., 2010; 60: 277-300

[33] Jenkins D., Bitner-Glindzicz M., Malcolm S., Hu C.C., Allison J.,
Winyard PJ., Gullett A.M., Thomas D.F., Belk R.A., Feather S.A., Sun
T.T., Woolf A.S.: De novo uroplakin Illa heterozygous mutations cause
human renal adysplasia leading to severe kidney failure. J. Am. Soc.
Nephrol., 2005; 16: 2141-2149

[34] Jenkins D., Woolf A.S.: Uroplakins: new molecular players in the
biology of urinary tract malformations. Kidney Int., 2007; 71: 195-200

[35]Jiang S., GitlinJ., Deng F.M., Liang F.X., Lee A., Atala A., Bauer S.B.,
Ehrlich G.D., Feather S.A., Goldberg].D., Goodship J.A., Goodship T.H.,
Hermanns M., Hu F.Z., Jones K.E. i wsp.: Lack of major involvement
of human uroplakin genes in vesicoureteral reflux: implications for
disease heterogeneity. Kidney Int., 2004; 66: 10-19

[36] Jiang X., Abgottspon D., Kleeb S., Rabbani S., Scharenberg M.,
Wittwer M., Haug M., Schwardt O., Ernst B.: Antiadhesion therapy
for urinary tract infections - a balanced PK/PD profile proved to be
key for success. J. Med. Chem., 2012; 55: 4700-4713

[37] Justice S.S., Hung C., Theriot J.A., Fletcher D.A., Anderson G.G.,
Footer M.J., Hultgren S J.: Differentiation and developmental path-
ways of uropathogenic Escherichia coli in urinary tract pathogenesis.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2004; 101: 1333-1338

[38] Kaufmann 0., Volmerig J., Dietel M.: Uroplakin III is a highly
specific and moderately sensitive immunohistochemical marker
for primary and metastatic urothelial carcinomas. Am. J. Clin. Pa-
thol., 2000; 113: 683-687

[39] Khandelwal P., Abraham S.N., Apodaca G.: Cell biology and phy-
siology of the uroepithelium. Am. J. Physiol. Renal Physiol., 2009;
297:F1477-F1501

[40] Khandelwal P., Prakasam H.S., Clayton D.R., Ruiz W.G., Gallo L.I.,
van Roekel D., Lukianov S., Perdnen J., Goldenring J.R., Apodaca G.:
A Rablla-Rab8a-Myo5B network promotes stretch-regulated exo-
cytosis in bladder umbrella cells. Mol. Biol. Cell, 2013; 24: 1007-1019

[41]Kong K.L.,Kwong D.L.,FuL.,Chan T.H., Chen L., LiuH., Li Y., Zhu
Y.H., Bi]., Qin Y.R., Law S.Y., Guan X.Y.: Characterization of a candi-
date tumor suppressor gene uroplakin 1A in esophageal squamous
cell carcinoma. Cancer Res., 2010; 70: 8832-8841

[42] Kong X.T., Deng F.M., Hu P,, Liang F.X., Zhou G., Auerbach A.B.,
Genieser N., Nelson P.X., Robbins E.S., Shapiro E., Kachar B., Sun T.T.:
Roles of uroplakins in plaque formation, umbrella cell enlargement,
and urinary tract diseases. J. Cell Biol., 2004; 167: 1195-1204

[43] Kreft M.E., Hudoklin S., Jezernik K., Romih R.: Formation and
maintenance of blood-urine barrier in urothelium. Protoplasma,
2010; 246: 3-14

110



Lis J. i wsp. — Uroplakiny jako markery chordb uktadu moczowego

[44] Kreft M.E., Romih R., Kreft M., Jezernik K.: Endocytotic activity
of bladder superficial urothelial cells is inversely related to their
differentiation stage. Differentiation, 2009; 77: 48-59

[45] Kreft MLE., Sterle M., Veranic P., Jezernik K.: Urothelial injuries
and the early wound healing response: tight junctions and urothe-
lial cytodifferentiation. Histochem. Cell Biol., 2005; 123: 529-539

[46] Kunju L.P., Mehra R., Snyder M., Shah R.B.: Prostate-specific
antigen, high-molecular-weight cytokeratin (clone 34pE12), and/or
p63: an optimal immunohistochemical panel to distinguish poorly
differentiated prostate adenocarcinoma from urothelial carcinoma.
Am.J. Clin. Pathol., 2006; 125; 675-681

[47] Kurahashi T., Hara 1., Oka N., Kamidono S., Eto H., Miyake H.:
Detection of micrometastases in pelvic lymph nodes in patients
undergoing radical cystectomy for locally invasive bladder cancer
by real-time reverse transcriptase-PCR for cytokeratin 19 and uro-
plakin II. Clin. Cancer Res., 2005; 11: 3773-3777

[48] Kurimura Y., Nishitani C., Ariki S., Saito A., Hasegawa Y., Taka-
hashi M., Hashimoto J., Takahashi S., Tsukamoto T., Kuroki Y.: Sur-
factant protein D inhibits adherence of uropathogenic Escherichia
coli to the bladder epithelial cells and the bacterium-induced cy-
totoxicity: a possible function in urinary tract. J. Biol. Chem., 2012;
287:39578-39588

[49] Lai Y., Ye J., Chen J., Zhang L., Wasi L., He Z., Zhou L., Li H., Yan
Q., Gui Y., Cai Z., Wang X., Guan Z.: UPK3A: a promising novel uri-
nary marker for the detection of bladder cancer. Urology, 2010; 76:
514.e6-el1

[50] Langermann S., Palaszynski S., Barnhart M., Auguste G., Pinkner
J.S., Burlein]., Barren P., Koenig S., Leath S., Jones C.H., Hultgren S.].:
Prevention of mucosal Escherichia coli infection by FimH-adhesin-ba-
sed systemic vaccination. Science, 1997; 276: 607-611

[51] Lee G.: Uroplakins in the lower urinary tract. Int. Neurourol.
J.,2011; 15: 4-12

[52] Lewis S.A.: Everything you wanted to know about the bladder
epithelium but were afraid to ask. Am. J. Physiol. Renal Physiol.,
2000; 278: F867-F874

[53] Lewis S.A., de Moura J.L.: Incorporation of cytoplasmic vesicles
into apical membrane of mammalian urinary bladder epithelium.
Nature, 1982; 297: 685-688

[54] Li S.M., Zhang Z.T., Chan S., McLenan 0., Dixon C., Taneja S., Le-
por H., Sun T.T., Wu X.R.: Detection of circulating uroplakin-positive
cells in patients with transitional cell carcinoma of the bladder. J.
Urol., 1999; 162: 931-935

[55] Liang F.X., Bosland M.C., Huang H., Romih R., Baptiste S., Deng
FE.M., Wu X.R., Shapiro E., Sun T.T.: Cellular basis of urothelial squ-
amous metaplasia: roles of lineage heterogeneity and cell replace-
ment. J. Cell Biol., 2005; 171: 835-844

[56] Lin J.H., Wu X.R., Kreibich G., Sun T.T.: Precursor sequence,
processing, and urothelium-specific expression of a major 15-kDa
protein subunit of asymmetric unit membrane. J. Biol. Chem., 1994;
269:1775-1784

[57] Litwin M.S., Saigal C.S., Yano E.M., Avila C., Geschwind S.A., Han-
ley J.M., Joyce G.F., Madison R., Pace J., Polich S.M., Wang M.: Uro-
logic diseases in America Project: analytical methods and principal
findings. J. Urol., 2005; 173: 933-937

[58] Lobban E.D., Smith B.A., Hall G.D., Harnden P., Roberts P., Selby PJ.,
Trejdosiewicz LK., Southgate J.: Uroplakin gene expression by normal
and neoplastic human urothelium. Am.J. Pathol., 1998; 153: 1957-1967

[59] Mahbub Hasan A.K., Sato K., Sakakibara K., Ou Z., Iwasaki T.,
Ueda Y., Fukami Y.: Uroplakin III, a novel Src substrate in Xenopus
egg rafts, is a target for sperm protease essential for fertilization.
Dev. Biol., 2005; 286: 483-492

[60] Matsumoto K., Satoh T., Irie A,, Ishii J., Kuwao S., Iwamura M.,
Baba S.: Loss expression of uroplakin III is associated with clinico-

pathologic features of aggressive bladder cancer. Urology, 2008;
72: 444-449

[61] Meiland R., Geerlings S.E., Langermann S., Brouwer E.C., Coen-
jaerts F.E., Hoepelman A.L: Fimch antiserum inhibits the adheren-
ce of Escherichia coli to cells collected by voided urine specimens of
diabetic women. J. Urol., 2004; 171: 1589-1593

[62] Mhawech P., Uchida T., Pelte M.F.: Immunohistochemical profile
of high-grade urothelial bladder carcinoma and prostate adenocar-
cinoma. Hum. Pathol., 2002; 33: 1136-1140

[63] Min G., Stolz M., Zhou G., Liang F., Sebbel P., Stoffler D., Glock-
shuber R., Sun T.T., Aebi U., Kong X.P.: Localization of uroplakin Ia,
the urothelial receptor for bacterial adhesin FimH, on the six inner
domains of the 16 nm urothelial plaque particle. J. Mol. Biol., 2002;
317:697-706

[64] Min G., Wang H., Sun T.T., Kong X.P.: Structural basis for tetra-
spanin functions as revealed by the cryo-EM structure of uroplakin
complexes at 6-A resolution. J. Cell Biol., 2006; 173: 975-983

[65] Min G., Zhou G., Schapira M,. Sun T.T., Kong X.P.: Structural ba-
sis of urothelial permeability barrier function as revealed by Cryo-
-EM studies of the 16 nm uroplakin particle. J. Cell Sci., 2003; 116:
4087-4094

[66] Mitra S., Lukianov S., Ruiz W.G., Cianciolo Cosentino C., Sanker
S., Traub L.M., Hukriede N.A., Apodaca G.: Requirement for a uro-
plakin 3a-like protein in the development of zebrafish pronephric
tubule epithelial cell function, morphogenesis, and polarity. PLoS
One, 2012; 7: e41816

[67] Mo L., Zhu X.H., Huang H.Y., Shapiro E., Hasty D.L., Wu X.R.:
Ablation of the Tamm-Horsfall protein gene increases susceptibility
of mice to bladder colonization by type 1-fimbriated Escherichia coli.
Am. J. Physiol. Renal Physiol., 2004; 286: F795-F802

[68] Moad M., Pal D., Hepburn A.C., Williamson S.C., Wilson L., Lako
M., Armstrong L., Hayward S.W., Franco O.E., Cates J.M., Fordham
S.E., Przyborski S., Carr-Wilkinson J., Robson C.N., Heer R.: A novel
model of urinary tract differentiation, tissue regeneration, and dise-
ase: reprogramming human prostate and bladder cells into induced
pluripotent stem cells. Eur. Urol., 2013; 64: 753-761

[69] Moll R., Wu X.R., Lin J.H., Sun T.T.: Uroplakins, specific mem-
brane proteins of urothelial umbrella cells, as histological markers
of metastatic transitional cell carcinomas. Am. J. Pathol., 1995; 147:
1383-1397

[70] Mulvey M.A., Lopez-Boado Y.S., Wilson C.L., Roth R., Parks
W.C., Heuser J., Hultgren SJ.: Induction and evasion of host defen-
ses by type 1-piliated uropathogenic Escherichia coli. Science, 1998;
282:1494-1497

[71] Mulvey M.A., SchillingJ.D., Hultgren S J.: Establishment of a per-
sistent Escherichia coli reservoir during the acute phase of a bladder
infection. Infect. Immun., 2001; 69: 4572-4579

[72] Negrete H.O., Lavelle J.P.,, BergJ., Lewis S.A., Zeidel M.L.: Perme-
ability properties of the intact mammalian bladder epithelium. Am.
J. Physiol., 1996; 271: F886-F894

[73] Ofek 1., Hasty D.L., Abraham S.N., Sharon N.: Role of bacterial
lectins in urinary tract infections. Molecular mechanisms for di-
versification of bacterial surface lectins. Adv. Exp. Med. Biol., 2000;
485:183-192

[74] Ohtsuka Y., Kawakami S., Fujii Y., Koga F., Saito K., Ando N.,
Takizawa T., Kageyama Y., Kihara K.: Loss of uroplakin III expres-
sion is associated with a poor prognosis in patients with urothelial
carcinoma of the upper urinary tract. BJU Int., 2006; 97: 1322-1326

[75] Okegawa T., Kinjo M., Nutahara K., Higashihara E.: Value of re-
verse transcription polymerase chain assay in peripheral blood of
patients with urothelial cancer. J. Urol., 2004; 171: 1461-1466

[76] Olsburgh J., Harnden P., Weeks R., Smith B., Joyce A., Hall G.,
Poulsom R., Selby P., Southgate J.: Uroplakin gene expression in

111



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 98-113

normal human tissues and locally advanced bladder cancer. J. Pa-
thol., 2003; 199: 41-49

[77] Osman 1., Kang M., Lee A., Deng F.M., Polsky D., Mikhail M.,
Chang C., David D.A., Mitra N., Wu X.R., Sun T.T., Bajorin D.F.: Detec-
tion of circulating cancer cells expressing uroplakins and epidermal
growth factor receptor in bladder cancer patients. Int. J. Cancer,
2004; 111: 934-939

[78] Pak J., Pu Y., Zhang Z.T., Hasty D.L., Wu X.R.: Tamm-Horsfall
protein binds to type 1 fimbriated Escherichia coli and prevents E.
coli from binding to uroplakin Ia and Ib receptors. J. Biol. Chem.,
2001; 276: 9924-9930

[79] Parker D.C., Folpe A.L., Bell J., Oliva E., Young R.H., Cohen C.,
Amin M.B.: Potential utility of uroplakin I1I, thrombomodulin, high
molecular weight cytokeratin, and cytokeratin 20 in noninvasive,
invasive, and metastatic urothelial (transitional cell) carcinomas.
Am. J. Surg. Pathol., 2003; 27: 1-10

[80] Riedel 1., Liang F.X., Deng F.M., Tu L., Kreibich G., Wu X.R., Sun
T.T., Hergt M., Moll R.: Urothelial umbrella cells of human ureter
are heterogeneous with respect to their uroplakin composition:
different degrees of urothelial maturity in ureter and bladder? Eur.
J. Cell Biol., 2005; 84: 393-405

[81] Roberts J.A., Marklund B.I., Ilver D., Haslam D., Kaack M.B., Ba-
skin G., Louis M., Méllby R., Winberg J., Normark S.: The Gal(a 1-4)
Gal-specific tip adhesin of Escherichia coli P-fimbriae is needed for
pyelonephritis to occur in the normal urinary tract. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 1994; 91: 11889-11893

[82] Romih R., Jezernik K., MaSera A.: Uroplakins and cytokeratins in
the regenerating rat urothelium after sodium saccharin treatment.
Histochem. Cell Biol., 1998; 109: 263-269

[83]Romih R., Koro$ec P., de Mello W.Jr., Jezernik K. Differentiation of
epithelial cells in the urinary tract. Cell Tissue Res., 2005; 320: 259-268

[84] Sakakibara K., Sato K., Yoshino K., Oshiro N., Hirahara S., Mah-
bub Hasan A.K., Iwasaki T., Ueda Y., Iwao Y., Yonezawa K., Fukami
Y.: Molecular identification and characterization of Xenopus egg
uroplakin III, an egg raft-associated transmembrane protein that
is tyrosine-phosphorylated upon fertilization. J. Biol. Chem., 2005;
280: 15029-15037

[85] Sano T., Hamada S., Haitani T., Nakashima M., Kajita Y., Shichiri
Y.: Lung metastasis of ta bladder cancer: a case report and literature
review. Korean J. Urol., 2013; 54: 271-273

[86] Schonfelder E.M., Kniippel T., Tasic V., Miljkovic P., Konrad M.,
Wiihl E., Antignac C., Bakkaloglu A., Schaefer F., Weber S.: Mutations
in Uroplakin I11A are a rare cause of renal hypodysplasia in humans.
Am. ]. Kidney Dis., 2006; 47: 1004-1012

[87] Scott J.E.: Fetal, perinatal, and infant death with congenital re-
nal anomaly. Arch. Dis. Child., 2002; 87: 114-117

[88] Smith S.C., Mohanty S.K., Kunju L.P., Chang E., Chung F., Ca-
rvalho J.C., Paner G.P., Hansel D.E., Luthringer D J., de Peralta-Ven-
trurina M.N., Amin M.B.: Uroplakin II outperforms uroplakin I1I in
diagnostically challenging settings. Histopathology, 2014; 65: 132-138

[89] Sokurenko E.V., Chesnokova V., Dykhuizen D.E., Ofek I, Wu X.R.,
Krogfelt K.A., Struve C., Schembri M.A., Hasty D.L.: Pathogenic ada-
ptation of Escherichia coli by natural variation of the FimH adhesin.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1998; 95: 8922-8926

[90] Sun T.T., Zhao H., Provet J., Aebi U., Wu X.R.: Formation of asym-
metric unit membrane during urothelial differentiation. Mol. Biol.
Rep., 1996; 23: 3-11

[91] Taganna]., de Boer A.R., Wuhrer M., Bouckaert J.: Glycosylation
changes as important factors for the susceptibility to urinary tract
infection. Biochem. Soc. Trans., 2011; 39: 349-354

[92] Thumbikat P., Berry R.E., Schaeffer A.J., Klumpp D.J.: Differentia-
tion-induced uroplakin I1I expression promotes urothelial cell death
in response to uropathogenic E. coli. Microbes Infect., 2009; 11: 57-65

[93] Thumbikat P., Berry R.E., Zhou G., Billips B.K., Yaggie R.E., Za-
ichuk T., Sun T.T., Schaeffer A.J., Klumpp D.J.: Bacteria-induced uro-
plakin signaling mediates bladder response to infection. PLoS Pa-
thog., 2009; 5: €1000415

[94] Truong L.D., Shen S.S.: Immunohistochemical diagnosis of renal
neoplasms. Arch. Pathol. Lab. Med., 2011; 135: 92-109

[95] TuL.,Kong X.P., Sun T.T., Kreibich G.: Integrity of all four trans-
membrane domains of the tetraspanin uroplakin Ib is required for
its exit from the ER. J. Cell Sci., 2006; 119: 5077-5086

[96] Varley C.L., Bacon E.J., Holder J.C., Southgate J.: FOXA1 and IRF-1
intermediary transcriptional regulators of PPARg-induced urothelial
cytodifferentiation. Cell Death Differ., 2009; 16: 103-114

[97] Veranic P., Romih R., Jezernik K.: What determines differen-
tiation of urothelial umbrella cells? Eur. J. Cell Biol., 2004; 83: 27-34

[98] Wang D., Wang Z., Tian J., He X., Chowdhury W.H., Zhang X., Li
S.,Rodriguez R.: Prostate stem cell antigen enhancer and uroplakin
I promoter based bladder cancer targeted tissue-specific vector.
Urol. Oncol., 2010; 28: 164-169

[99] Wang H., Min G., Glockshuber R., Sun T.T., Kong X.P.: Uropa-
thogenic E. coli adhesin-induced host cell receptor conformational
changes: implications in transmembrane signaling transduction. J.
Mol. Biol., 2009; 392: 352-361

[100] Weber S.: Novel genetic aspects of congenital anomalies of kid-
ney and urinary tract. Curr. Opin. Pediatr., 2012; 24: 212-218

[101] Wellens A., Garofalo C., Nguyen H., Van Gerven N., Sldttegard
R., Hernalsteens J.P., Wyns L., Oscarson S., De Greve H., Hultgren S.,
Bouckaert J.: Intervening with urinary tract infections using anti-
-adhesives based on the crystal structure of the FimH-oligomanno-
se-3 complex. PLoS One, 2008; 3: €2040

[102] Wroriski S.: Srédmiazszowe zapalenie pecherza moczowego.
Etiologia, diagnostyka, leczenie. Nowa Med. 5/2000 http://www.
czytelniamedyczna.pl/1651,Srodmiazszowe-zapalenie-pecherza-
moczowego-etiologia-diagnostyka-leczenie.html

[103] Wu R.L., Osman L, Wu X.R., Lu M.L., Zhang Z.F., Liang F.X.,
Hamza R., Scher H., Cordon-Cardo C., Sun T.T.: Uroplakin II gene is
expressed in transitional cell carcinoma but not in bilharzial blad-
der squamous cell carcinoma: alternative pathways of bladder epi-
thelial differentiation and tumor formation. Cancer Res., 1998; 58:
1291-1297

[104] Wu X., Kakehi Y., Zeng Y., Taoka R., Tsunemori H., Inui M.:
Uroplakin 11 as a promising marker for molecular diagnosis of nodal
metastases from bladder cancer: comparison with cytokeratin 20. J.
Urol., 2005; 174: 2138-2142

[105] Wu X.R., Kong X.P., Pellicer A., Kreibich G., Sun T.T.: Uropla-
kins in urothelial biology, function, and disease. Kidney Int., 2009;
75:1153-1165

[106] Wu X.R., Lin J.H., Walz T., Hiner M., Yu J., Aebi U., Sun T.T.:
Mammalian uroplakins. A group of highly conserved urothelial dif-
ferentiation-related membrane proteins. J. Biol. Chem., 1994; 269:
13716-13724

[107] Wu X.R., Manabe M., Yu J., Sun T.T.: Large scale purification
and immunolocalization of bovine uroplakins I, II, and 11I. Molecu-
lar markers of urothelial differentiation. J. Biol. Chem., 1990; 265:
19170-19179

[108] Wu X.R., Sun T.T.: Molecular cloning of a 47 kDa tissue-specific
and differentiation-dependent urothelial cell surface glycoprotein.
J. Cell Sci., 1993; 106: 31-43

[109] Wu X.R., Sun T.T., MedinaJ.J.: In vitro binding of type 1-fimbria-
ted Escherichia coli to uroplakins Ia and Ib: relation to urinary tract
infections. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1996; 93: 9630-9635

[110] Xie B., Zhou G., Chan S.Y., Shapiro E., Kong X.P., Wu X.R., Sun
T.T., Costello C.E.: Distinct glycan structures of uroplakins Ia and Ib:

112



Lis J. i wsp. — Uroplakiny jako markery chordb uktadu moczowego

structural basis for the selective binding of FimH adhesin to uropla-
kin Ta. J. Biol. Chem., 2006; 281: 14644-14653

[111] YuW., Hill W.G.: Defining protein expression in the urothelium:
a problem of more than transitional interest. Am. J. Physiol. Renal
Physiol., 2011; 301: F932-F942

[112] Yu Z., MannikJ., Soto A., Lin K.K., Andersen B.: The epidermal
differentiation-associated Grainyhead gene Get1/Grhl3 also regulates
urothelial differentiation. EMBO J., 2009; 28: 1890-1903

[113] Yuasa T., Yoshiki T., Isono T., Tanaka T., Hayashida H., Okada
Y.: Expression of transitional cell-specific genes, uroplakin Ia and
11, in bladder cancer: detection of circulating cancer cells in the pe-
ripheral blood of metastatic patients. Int. J. Urol., 1999; 6: 286-292

[114] Yuasa T., Yoshiki T., Isono T., Tanaka T., Okada Y.: Molecular
cloning and expression of uroplakins in transitional cell carcinoma.
Adv. Exp. Med. Biol., 2003; 539: 33-46

[115] Zhou G., Liang F.X., Romih R., Wang Z., Liao Y., Ghiso J., Lu-
que-Garcia J.L., Neubert T.A., Kreibich G., Alonso M.A., Schaeren-
-Wiemers N., Sun T.T.: MAL facilitates the incorporation of exocytic
uroplakin-delivering vesicles into the apical membrane of urothelial
umbrella cells. Mol. Biol. Cell, 2012; 23: 1354-1366

[116] Zhou G., Mo W], Sebbel P., Min G., Neubert T.A., Glockshuber
R., WuX.R., Sun T.T., Kong X.P.: Uroplakin Ia is the urothelial recep-
tor for uropathogenic Escherichia coli: evidence from in vitro FimH
binding. J. Cell Sci., 2001; 114: 4095-4103

[117] Zhu HJ., Zhang Z.Q., Zeng X.F., Wei S.S., Zhang Z.W., Guo Y.L.:
Cloning and analysis of human uroplakin IT promoter and its ap-
plication for gene therapy in bladder cancer. Cancer Gene Ther.,
2004; 11: 263-272

[118] Zupani¢ D., Ov&ak Z., Vidmar G., Romih R.: Altered expression
of UPIa, UPIb, UPII, and UPIIIa during urothelial carcinogenesis in-
duced by N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine in rats. Virchows
Arch., 2011; 458: 603-613

[119] Zupanti¢ D., Romih R.: Heterogeneity of uroplakin localization
in human normal urothelium, papilloma and papillary carcinoma.
Radiol. Oncol., 2013; 47: 338-345

[120] Zupanti¢ D., Zakrajsek M., Zhou G., Romih R.: Expression and
localization of four uroplakins in urothelial preneoplastic lesions.
Histochem. Cell Biol., 2011; 136: 491-500

Autorzy deklaruja brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

113



