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Streszczenie

Peptydowe produkty degradacji biatka APP (Amyloid Precursor Protein, APP), to najwazniejsze
biatka w patofizjologii choroby Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD). Cho¢ dobrze juz poznane,
jednak nadal budza zainteresowanie i sg przedmiotem intensywnych i wszechstronnych badan.
Podobnie samo biatko APP, a zwlaszcza jego funkcje, nadal pozostajg enigmatyczne, co oddaje
jego druga nazwa ,,the All Purpose Protein”, tj. biatko do wszystkich celéw. W pracy przedsta-
wiono problematyke peptydowych produktéw trawienia biatka APP, formowanych na szlaku
amyloidogennym i antyamyloidogennym (nieamyloidogennym), tj. - jak dotad - rozpoznawane
peptydy, w tym typu AP, a takze produkty nowych, alternatywnych wobec klasycznych szlakéw
trawiennych APP: peptydy N-APP, N-terminalne, krétkie, tzw. okaleczone, utomne (trunctated)
fragmenty AP’, czy produkty szlaku niezaleznego od y-sekretazy, gdzie trawienie odbywa sie
wytacznie dzieki kombinowanemu wspétdziataniu a- i B-sekretaz, a takze produkty trawienia
z zaangazowaniem kaspaz. Wszystkie wymienione peptydy sa obecne w CSF, ISF w surowicy
krwi i w moczu chorych na AD, co ma ogromne znaczenie diagnostyczne. Produkty trawienia
domeny AR, (A total), tj. sekwencji aminokwasowej catkowitego fibrylujacego fragmentu
biatka APP, a zwlaszcza nowo odkrywane liczne, amyloidogenne postaci, ze wzgledu na biologie
i nature fizykochemiczna, sa w centrum podstawowych badan eksperymentalnych. Peptydy
te sa takze przedmiotem badan diagnostycznych, gdyz budza nadzieje na stworzenie lepszych
metod ich detekcji, a by¢ moze i metod terapeutycznych AD.
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Summary

Various and different peptides products resulting from enzymatic protein cleavage of Amyloid
Precursor Proteins (APP) are the main agents in the pathophysiology of Alzheimer’s disease
(AD). Although relatively well-known, they still arouse interest leading to further intense and
wide-ranging research. Their biology and physico-chemical properties still are challenging
for basic, experimental research and are matter of scientific debate. The APP itself and its
functions are still somewhat enigmatic and therefore it is also called the All Purpose Protein.
Apart from well known amyloidogenic and antiamyloidogenic (non-amyloidogenic) enzymatic
cleavage pathways of APP protein this paper deals with issues connected with other, alternative
pathways that seem to be interesting and important as well.
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They lead to other than AP forms of peptide products such as: N-APP, N-terminally cleavage
products of APP (N-terminally truncated ) Ap’, y- secretase-independent pathway products that
involve concerted cleavages of APP by a- and B-secretase or products that emerge after caspase
activity. Presence of all these peptides in CSF, ISF, blood serum and urine of the AD patients is
crucial for successful diagnosis, giving rise to hope of their better detection and potentially better
treatment of AD. Therefore, newly discovered products of the ABT domain cleavage (AP total i.e.
full fibrillating domain of APP), AP type products and other peptides because of their biology
and physico-chemical properties are very intriguing and deserve further experimental research.
On the other hand after better recognition and better understanding their biology they might
be enormously useful in the future for diagnosis and therapy for example Alzheimer’s disease.
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biatka APP (A total), AB42 - 42-aminokwasowy peptyd typu A-beta, AB40 — 40-aminokwasowy
peptyd typu A-beta, ACTF - pozamembranowy peptyd APP, AD - choroba Alzheimera, ADAM -
metaloproteinazy cynkowe, ADDLs - oligomery peptydu A, AICD - cytoplazmatyczny, wewnatrz-
komérkowy odcinek biatka APP, APLP1 i APLP2 - biatka podobne do biatka APP, APPL i APL-1
— homologi biatka APP, APP - biatko prekursorowe amyloidu, sAPPa i sSAPP - rozpuszczalne
N-koricowe produkty trawienia biatka APP, CSF — ptyn mézgowo-rdzeniowy, CTFs — C-koricowe
fragmenty biatka APP, C83 — 83-aminokwasowy peptyd aCTF, C99 - 99-aminokwasowy peptyd
oCTF, ISF - ptyn $Sr6dmiazszowy, NAPP - N-koricowe produkty trawienia biatka APP, NEP — nepry-
lizyna, NTFs — N-koricowe fragmenty APP, PS - preseniliny

Wsrep

W patofizjologii choroby Alzheimera podstawowe
wydaje sie biatko prekursorowe amyloidu APP. Coraz
wiecej wiadomo o jego metabolizmie w komérce i roli
fizjologicznej w organizmie. Cho¢ jest wykrywane w bar-
dzo matym, bo zaledwie pikomolarnym stezeniu, to jed-
nak jest obecne we wszystkich komdérkach i wiadomo, ze
petni wazne, ale nierozpoznane jeszcze funkcje fizjolo-
giczne w organizmie [9,10].

Nie poznano jeszcze biologii i fizykochemii licznych
i réznorodnych produktéw degradacji tego biatka. Wiele
wiadomo o peptydach, a takze na temat stosunkowo
dobrze rozpoznanych i uznanych za klasyczne szla-
kéw biodegradacji biatka APP z zaangazowaniem enzy-
méw zwanych sekretazami. Szlaki biodegradacji, cho¢
poznane, to jednak ciagle, jak sie okazuje, sa nie w petni
rozpoznane. Odkrywane sa nowe, alternatywne drogi
trawienia APP, ktére sg nie mniej wazne od drég klasycz-
nych. Takze produkty degradacji biatka APP przez sekre-
tazy sa przedmiotem intensywnych i wszechstronnych
badan, zwlaszcza, ze liczne, nowo odkrywane, jak np.
N-koricowe, krétsze fragmenty peptydu AP1-42, tj. AB2-
42 czy APB3-42 takze sg formowane i podobnie jak biatko

prekursorowe APP tez pelnig wazne, ale nierozpoznane
funkcje fizjologiczne w organizmie. Pochodzenie tych
peptyddéw nie jest doktadnie wyjasnione, ale wiadomo,
ze neurony, komérki mikrogleju czy astrocyty cechuje
indywidualne spektrum formowanych peptydéw, co
wskazuje na role takze innych niz neurony, komérek,
w rozwoju choroby AD [23,37].

Powstajace peptydy wystepuja w organizmie w réznej
postaci fizykochemicznej, w zaleznosci od warunkdéw
$rodowiskowych w jakich znajdzie sie uwalniany z pre-
kursora krétszy peptyd. W warunkach fizjologicznych,
jako rozpuszczone w ptynach ciata monomery np. ply-
nie mézgowo-rdzeniowym (Cerebrospinal Fluid, CSF),
plynie $rédmiazszowym (Interstitial Fluid, ISF), suro-
wicy czy ostatecznie w moczu, moga funkcjonowa¢ jako
czasteczki aktywne i petni¢ wazne funkcje w organizmie
[24,39]. W patologicznie zmienionych warunkach $ro-
dowiskowych komérki (pH, obecno$é i stezenia réznych
jondw, temperatura) peptydy, ze wzgledu na budowe
aminokwasowg, moga formowaé wielkoczasteczkowe
struktury o charakterze agregatéw, z ktérych, wysoce
uporzadkowane i dobrze zorganizowane, zwane fibry-
lami, takze sie umiejscawiaja w réznych miejscach
mézgu, w tym w obrebie mézgowych naczyri krwiono-
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$nych. To one przede wszystkim sg waznym czynnikiem
towarzyszacym réznym schorzeniom, a zwlaszcza cho-
robom neurodegeneracyjnym [10,28].

Bogactwo nowych, odkrywanych peptydowych pro-
duktéw trawienia biatka APP, w tym innych form niz
rozpoznawane jak dotad peptydy w grupie peptydéw
typu AP, sprawia, ze coraz cze$ciej pojawia sie pytanie
o konieczno$¢ zrewidowania obecnego modelu rozwoju
choroby AD, a zwlaszcza roli istotnych dla jej rozwoju
réznych peptydéw ujawnianych w CSF, ISF czy w suro-
wicy chorych. W pracy podjeto prébe przedstawienia
tego tematu.

B1ALKO PREKURSOROWE AMYLOIDU | FUNKCJE APP

Postacia prekursorowa peptydéw typu AP jest biatko
APP - transmembranowa proteina o masie 120 kDa
o nierozpoznanej jeszcze doktadnie funkcji. Biatko
nalezy do nadrodziny wysoce konserwatywnych ewo-
lucyjnie biatek APP, na ktérg sktadaja sie, oprécz biatka
APP, takze biatka podobne do APP (APP-like proteins,
APLP), ktérymi u czlowieka sg biatka APLP1 i APLP2,
a u myszy Aplp. Homologi biatka APP u muszki owo-
cowej (Drosophila melanogaster) i u hermafrodycznego
nicienia (Caenorhabditis elegans) nosza skréty odpowied-
nio: APPL (Appl) i APL-1 (apl-1). Sa to transmembranowe
proteiny typu I o stosunkowo duzej, konserwatywnej
domenie zewngtrzkomédrkowej i krétkim odcinku cyto-
plazmatycznym. Maja podobny, wspdSlny plan budowy
[18,20,36,50].

Biatko APP wystepuje w kilku izoformach, formowanych
w wyniku réznego sktadania 18 eksonéw (splicingu),
z ktérych jest zbudowany stosunkowo krétki gen APP,
u czlowieka zlokalizowany na chromosomie 21 (21q21.2)
i liczacy 240 kpar zasad. Izoformy te réznig sie liczba
aminokwaséw budujacych APP i budowa czgsteczki
biatka [6,19,48,49].

Trzy najcze$ciej wystepujace izoformy biatka APP to:
APP, . APP_. i najliczniejsza w neuronach, posta¢
APP,,.. Pozostate dwie wymienione postaci biatka APP
takze wystepuja w mdzgu, ale w innych, poza neuro-
nami, komérkach, np. w komérkach mikrogleju oraz
w astrocytach i w mniejszej ilosci niz APP,,.. W neuro-
nach APP obecne jest niemal we wszystkich strukturach
komérki, tgcznie z jadrem komdérkowym [35]. W komdr-
kach mézgu (cortex) mRNA tych trzech postaci wyste-
puje odpowiednio w proporcjach: 1: 10: 20 [36]. Dwie
pierwsze izoformy ulegaja ekspresji takze we wszystkich
innych komérkach organizmu, choé gtéwnie w komér-
kach serca, $ledziony, nerek czy mieéni szkieletowych [6].
Biatko APP., budowg przypomina biatko APLP2, a biatko
APP_,, jest podobne do biatka APLP1 [7,17,36,53]. Mniej
powszechng izoforma APP jest L-APP i APP ,, ktére nie
majg odpowiednio sekwencji eksonu 15 czy sekwencji
eksondéw 2, 7 i 8. Biatko L-APP jest obecne w leukocytach
i komérkach mikrogleju, a APP,,, w komérkach ptodo-
wych, a u dorostych wytacznie w komérkach watroby

[5]. Inne rozpoznane izoformy, tj. APP ., APP ., APP,
APP APP__ nie wystepuja tak czesto [17].

N-koricowy fragment APP (N-terminal fragment of APP,
NTF) to domena wysoce konserwatywna. Tworzy okoto
88% neuronalnej izoformy APP,, i jest skierowana do
przestrzeni zewnatrzbtonowej, a C-koricowy fragment
(C-terminal fragment, CTF) tkwi w cytosolu komérki
[5,6,14,15]. Podobne umiejscowienie w komdrce maja
inne, dluzsze izoformy APP, ktére réznia si¢ od formy
najkrétszej budowa czagsteczki biatka. Na czasteczke
izoformy dtuzszej APP, tj. APP,. . APP_ sklada sie kilka
domen. 0d N-korica APP, sa to w kolejnosci: stosunkowo
duza ektodomena, w obrebie ktérej znajduje sie - jako
region miedzy 95 a 110 aminokwasem - globularna,
obdarzona wysoce dodatnim tadunkiem i bogata w reszty
cysteiny, domena E1, ktéra odpowiada m.in. za wigzanie
egzogennej heparyny do APP, jako czynnika indukuja-
cego proces formowania i usuwania czynnikéw amy-
loidotwérczych. Ta cze$¢ biatka APP, wigzac fibuline-1
macierzy zewnatrzkomérkowej, hamuje udziat roz-
puszczalnej postaci APP w procesie proliferacji i wzro-
stu neuralnych komdrek macierzystych [6]. Nastepny
odcinek to 56-aminokwasowa tzw. domena Kunitza
(Kunitz protease inhibitor, KPI), ktérej obecno$é powo-
duje zahamowanie funkcji proteaz serynowych, takich
jak trypsyna czy chymotrypsyna. Kolejna kwasna, heli-
kalna domena E2 warunkuje dimeryzacje APP, wigzanie
heparyny, a takze wiazanie jonéw metalu. W jej obrebie
s ulokowane aminokwasy istotne w procesie fibrylacji.
Po niej jest domena tworzgca cze$é transmembranowag,
ktéra odpowiada za homodimeryzacje i za wigzanie cho-
lesterolu do APP (TMD). Biatko APP wykazuje zdolno$¢
do samoasocjacji i do formowania bardziej ztozonych
oligomerdéw [4]. Ostatnia cze$¢ to stosunkowo krétka,
wysoce konserwatywna C-koticowa wewnatrzkomdr-
kowa, cytoplazmatyczna domena, z licznymi miejscami
podlegajacymi fosforylacji i zawierajgca takze swoistg
sekwencje YENPTY, ktéra odpowiada za ukierunkowa-
nie przemieszczania i transport APP w komérce (traffic-
king), a takze proces endocytozy tego biatka [5,6,18,26].

W badaniach in vitro wykazano, ze dluzsze izoformy
biatka APP, tj. APP_, i APP_ , zawierajgce domene
Kunitza, sg bardziej amyloidogenne niz neuronalna izo-
forma krétsza APP,,,, niezawierajgca tej domeny. New-
ralgiczne dla procesu fibrylacji aminokwasy, tworzace
fibrylujacy obszar AP, sa ulokowane w obrebie C-korica
domeny E2 biatka APP, i sg kodowane przez eksony 16
i 17 genu APP. Biatko APP jest jedynym w nadrodzinie
do ktérej nalezy, zawierajgce te fibrylujaca sekwencje
[5,6,17,18].

Catkowity rozmiar tego fragmentu w czgsteczce biatka
APP nadal jest przedmiotem badan i w literaturze nie
jest bezposrednio okre$lony, choé wyznaczono jego
mase, ktéra wynosi okoto 4 kDa [50]. W pi$miennictwie
ta aminokwasowa sekwencja jest réznie okreslana, np.
jako: AB-amyloid, B-amyloid, A4-amyloid, BA4 amy-
loid. Niestety, nazwy te nie sa jednak konsekwentnie
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stosowane przez autoréw prac, co wprowadza niepo-
trzebne zamieszanie terminologiczne. Zaproponowana
w pi$miennictwie nazwa ,,catkowity AB” (AB total, AB,)
wydaje sie wiasciwa i jest stosowana w tej pracy dla pet-
nej wersji peptydu AP, ktéra ulega dalszym etapom tra-
wienia komdrkowego [17].

Na podstawie analizy genu APP oszacowano jedynie, ze
zdolny do fibrylacji fragment moze liczy¢ 50 aminokwa-
séw, chod nie jest to warto$¢ ostateczna, na co wskazuja
badania produktéw trawienia tego fragmentu APP, ktdre
mogg by¢ dtuzsze i liczyé np. 51 aminokwaséw [17,19,38].
Okoto 2/3 fragmentu AP, lezy od strony N-korica APP
poza blong komdrkowg, a okoto 1/3 (np. 12 aminokwa-
séw peptydu AP1-42) wewnatrz domeny, w obrebie
blony komdrkowej (czeéci transmembranowej) APP [5].

Nazwa nadana biatku APP - prekursor amyloidu komérki
- eksponuje udziat produktéw jego degradacji w proce-
sie amyloidogenezy i podkresla ich role gléwnie w roz-
woju choroby AD, ale nie oddaje ani jego fizjologicznej
roli w komérce, ani jego znaczenia w skali organizmu czy
to w procesach fizjologicznych, czy patologicznych.

Jako glikoproteina transbtonowa biatko to petni zapewne
liczne, ale nierozpoznane funkcje fizjologiczne. Dlatego
tez akronim APP mozna postrzega¢ takze jako wyrazenie
ztozone z pierwszych liter stéw: ,the All Purpose Pro-
tein”, tj. biatko do wszystkich celéw [35].

Biatko zawiera domene wigzgcg metal, np. jony miedzi,
a jego aktywno$¢ ferrooksydacyjna przypomina funk-
cje, jaka pelni ceruloplazmina w transporcie jonéw
miedzi. Przypuszcza sie, ze biatko to transportuje takze
jony zelaza na zewnatrz neuronu. Jeszcze inne kon-
cepcje sugeruja funkcje adhezyjne tego biatka i role
APP jako inhibitora proteaz serynowych. Izoformy APP
z domena Kunitza dominujg we krwi i, byé moze, uczest-
nicza w procesach koagulacji. APP w formie proteogli-
kanu, z przytaczona resztg siarczanu hondroityny, jako
tzw. appican, jest odnajdywany w komérkach gleju, ale
nie w neuronach. Przypisuje sie tej czasteczce takze
role w regulacji wzrostu komdérek. Ostatnio, sugeruje
sie takze udzial APP w procesach wzrostu, réznicowania
w procesach regulujacych proliferacje komdrek proge-
nitorowych mézgu, ale takze i w procesach karcynoge-
nezy. Gen APP stanowi tarcze aktywnosci androgenéw
i jest istotny w rozwoju nowotwordw stercza, jelita czy
trzustki [5,36].

PRODUKTY TRAWIENIA BIALKA APP
— POCHODZENIE FIBRYLUJACYCH PEPTYDOW

W petni uformowane biatko APP jest transportowane
i umiejscowione w blonie komérki, po czym lokalnie
nastepujg akty jego trawienia [35]. Drogi degradacji
biatka APP nie sa w pelni poznane, ale wydaje sie, ze
jest ich przynajmniej kilka. Jedna z drég, stosunkowo
dobrze poznana i najistotniejsza dla formowania fibry-
lujacych peptydéw AP i dla rozwoju AD, to klasyczny

szlak, w ktérym biatko APP jest trawione przez enzymy
nazwane sekretazami. Nazwa odzwierciedla fakt, ze pro-
dukty aktywnosci enzyméw sg usuwane na zewnatrz
komérki - podlegaja procesowi sekrecji (secrete). Sekre-
tazy trawig nie tylko APP, ale takze wiele innych biatek
w komdrce [12,15].

Obecnie wiadomo, ze nie jest to jedyna droga metaboli-
zmu APP, gdyz jak stwierdzono, istnieja rézniace sie od
klasycznych, sekretazozaleznych (secretase-dependent),
inne mechanizmy dziatania sekretaz, a takze alterna-
tywne, niezalezne od sekretaz (secretase-independent)
szlaki jego degradacji. Ich znaczenie w formowaniu amy-
loidogennych produktéw istotnych z punktu widzenia
AD jest prawdopodobnie nieznaczne, cho¢ nie jest jesz-
cze doktadnie poznane [15,21,37].

KLASYCZNY SZLAK TRAWIENIA APP PRZEZ SEKRETAZY

W wyniku proteolitycznego trawienia biatka APP,
w obrebie zewngtrzkomérkowej (lumenal) N-kotico-
wej domeny, przez sekretaze alfa (a-sekretase) badz
sekretaze-beta (B-sekretase) powstaja dwa rozpusz-
czalne N-koricowe produkty sAPPa i sAPPP, a takze dwa
C-koticowe fragmenty APP (carboxy-terminal fragment,
CTF), zwiagzane z btong komérkowa. Sugeruje sie, ze
w warunkach fizjologicznych, peptyd sAPPa petni funk-
cje neurotopowe i neuroprotekcyjne, a SAPPP dziata pro-
apoptotycznie [25].

Podczas gdy w neuronach dominuje szlak trawienny
B-sekretaz, to w komdrkach nieneuronalnych przewaza
aktywno$¢ a-sekretaz [13]. Wazne w procesie trawie-
nia APP jest miejsce, w ktérym nastepuje ciecie cza-
steczki biatka przez a- i p-sekretazy. Trzecig sekretaza
uczestniczaca w trawieniu APP jest gamma sekretaza
(y-sekretase), ktéra stanowi kolejne, po a- czy p-sekreta-
zie, ogniwo na szlaku trawienia APP. Cho¢ jest enzymem
dziatajacym w tym samym kompartmencie komdrki, to
jednak aktywnym odmiennie, zaréwno przestrzennie,
jak i czasowo, od a- i p-sekretaz [35].

Antyamyloidogenny szlak trawienia APP

Alfa-sekretazy to metaloproteinazy cynkowe nalezace do
rodziny ADAM (disintegrin and metalloproteinase). Jako
a-sekretazy funkcjonuja liczne enzymy z tej rodziny, np.
ADAMY, ADAM10, ADAM17 (okre$lana takze jako tumour
necrosis factor alpha (TNF-a) converting enzyme TACE)
i MDC-9, a takze proteaza aspartylowa (aspartyl prote-
ase) BACE2 (B-amyloid cleaving enzyme 1, BACE2). Naj-
wazniejszy dla neuronalnego trawienia APP wydaje sie
ADAM10 [25,26,50,57].

Biatko APP moze zostal przeciete przez a-sekretaze
w obrebie sekwencji aminokwasowych pozabtonowego
odcinka peptydu AB, tj. miedzy aminokwasem 16, kté-
rym jest lizyna, a aminokwasem 17, ktérym jest leucyna.
W procesie trawienia APP przez a-sekretaze, zostaje uwol-
niony pozamembranowy peptyd APP CTF (aCTF), ktéry
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tylko cze$ciowo obejmuje przeciete juz sekwencje zdolne
do fibrylacji. Zniszczeniu ulegaja sekwencje AP wyma-
gane do procesu fibrylacji [26]. Bardziej odpowiednia wiec
wydaje sie nazwa dla tej drogi trawienia: szlak antyamylo-
idogenny niz szlak nieamyloidogenny, cho¢ w pismiennic-
twie czesciej spotyka sie ten drugi termin [15].

W przypadku izoformy neuronalnej APP skutkiem tra-
wienia APP przez a-sekretaze jest rozpuszczalny peptyd
o dtugosci 594 aminokwaséw i masie 68 kDa (sAPPa,,)
i C-koricowy fragment o dtugosci 101 aminokwasdw.
Natomiast skutkiem trawienia izoformy APP_  przez
a-sekretaze w pozycji Lys687 i Leu688 jest 83-amino-
kwasowy peptyd aCTF, okreslany skrétem C83 o masie
10 kDa (sAPPa ).

W dalszej kolejnoéci C-koticowy fragment C-83 pod-
lega trawieniu przez heterotetrameryczny kompleks
enzymatyczny, ktéry nazwano y-sekretaza, sktadajacy
sie z czterech integralnych biatek membranowych, tj.:
peseniliny, nicastyny Aph1 i Pen-2. Do swej aktywno$ci
y-sekretaza wymaga obecno$ci wielu biatek: tzw. prese-
nilin (PS), tj. PS1 i PS2, nikastryny, biatek wzmacniaja-
cych preseniliny (presenilin enhancer-2) i biatka APH1
(anterior pharynks-defective-1). Jego aktywno$é jest
podobna do aktywnosci sekretaz. Nikastryna odpowiada
za regulacje kolejnego biatka, zaleznej od cynku metalo-
proteazy, zwanej neprylizyna (neprilysin, NEP) [16,34].

Kompleks y-sekretazy jest aktywny w obrebie hydrofo-
bowego wnetrza btony komérkowej i moze ciaé peptyd
wielokrotnie, dziatajac w réznych miejscach domeny
transmembranowej, oddalonych od siebie o 2-3 amino-
kwasy. Miejsca te sg okreslone jako €, { iy [8,15]. Powstaje
niepatogenny, okaleczony peptyd AP w postaci krétkiego
odcinka p3 o masie 3 kDa, umiejscowiony wewnatrz
btony komérkowe;j i cytoplazmatyczny, wewnatrzkomér-
kowy odcinek biatka APP nazwany AICD (APP Intracellu-
lar Domain, AICD).

Aktywnoscia zblizony do aktywno$ci a-sekretazy jest
takze enzym okre$lany skrétem BACE2 (B-amyloid cle-
aving enzyme 2, BACE2), ktéry w 55% jest podobny
do a-sekretazy BACE1 (B-amyloid cleaving enzyme 1,
BACE1) i w okoto 25-30% wykazuje homologie amino-
kwasowa z tym enzymem. Cho¢ BACE2 ma aktywno$¢
B-sekretazy, to jednak lepiej dziata w miejscach cieé
przypisanych a-sekretazie niz -sekretazie. BACE2 moze
trawic biatko APP w $rodkowej czesci sekwencji AR, bo
miedzy aminokwasami 19 a 20, ktérymi sa dwie reszty
fenyloalaniny (Phe), catkowicie niszczac ten obszar.
W efekcie jest formowany produkt podobny do p3 okre-
$lany p3-like. W neuronach mézgu ekspresja BACE2 jest
na duzo nizszym poziomie niz BACE1. Biatko to wyste-
puje gtéwnie w komdérkach glejowych [2,57].

Amyloidogenny szlak trawienia APP

Beta-sekretaza BACE1 (B-amyloid cleaving enzyme 1,
BACE1) to transmembranowa proteaza aspartylowa

typu 1, okreslana takze jako memapsina 2 lub jako Asp2.
Aktywnos¢ p-sekretazy BACE1 wykazuje takze, wspo-
mniany juz wczeéniej, enzym BACE2, ktdry jest jednak
bardziej skuteczny jako a-sekretaza [15,57]. Cho¢ BACE1
ulega ekspresji na najwyzszym poziomie w komérkach
trzustki, jelita, nerek, prostaty, tozyska czy tchawicy, na
$rednim w mézgu, a na bardzo niskim w innych tkan-
kach organizmu, to jednak jego aktywno$é¢ w mézgu
jest najwyzsza, przy znikomej aktywnosci w trzustce.
Ten szlak trawienny biatka APP dominuje w komdérkach
mozgu. W wyniku aktywnosci B-sekretazy, przy pierw-
szej asparaginie 1 (Aspl), w miejscu przed pierwsza
pozycja aminokwasowa calego, petnego fragmentu Ap,
nastepuje odciecie od biatka APP peptydu C-99 [26,57].
Dlatego w tym fragmencie catkowicie zachowana pozo-
staje struktura peptydu AB,. Na petny odcinek AR, sktada
sie takze odcinany przez a-sekretazy na szlaku antyamy-
loidogennym, membranowy fragment peptydu A, tj.
krétki peptyd p3 [5,21].

Skutkiem trawienia izoformy APP_ przez B-sekretaze
w pozycji 671, ktéra jest metionina i w pozycji 672,
ktéra jest asparagina, jest peptyd C99 o masie 12 kDa,
(sAPPB _. ), obejmujacy aminokwasy 672-770 biatka APP
[1,8,14,17,26].

Szlak trawienny prowadzony przez p-sekretazy, w petni
zachowujac strukture peptydu AP, moze na skutek
aktywnosci kolejno dziatajacych enzyméw doprowadzié
do formowania z pelnej, wyjsciowej postaci prekursora
peptydéw AP licznych, krétszych peptydéw pochod-
nych.

Nalezy podkresli¢, ze na powstajace réznorodne peptydy
typu AP, sktadaja sie aminokwasy, ktére ze wzgledu na
ich wilasnosci fizykochemiczne moga nadawacd pepty-
dowi charakter i cechy peptydu fibrylujacego. Potencjal-
nie drzemiaca w peptydzie sktonnos$é do jego fibrylacji
moze, ale nie musi sie ujawni¢ w postaci tworzonych
fibryli. Zalezy to od warunkéw $rodowiskowych, w jakich
znajdzie sie peptyd czy to w in vitro, czy in vivo, tzn. od
stanu patologicznego lub fizjologicznego organizmu.

Nalezy zatem precyzyjnie okreslaé i réznicowaé formo-
wane peptydy AP i widzied je z jednej strony jako formy
petnigce réznorodne, wazne funkcje w stanie fizjolo-
gicznym, a z drugiej strony, nalezy widzie¢ je takze jako
formy potencjalnie zdolne do fibrylacji. Jednak formy
te, w warunkach patologicznych, moga zostaé wpro-
wadzone na szlak amyloidogenny i formowaé wysoko
zorganizowane struktury, tj. fibryle, a ostatecznie plaki
amyloidowe. To rozréznienie form peptydéw ma daleko
idace implikacje dla zrozumienia ich biologii. Zdarza
sie bowiem, Ze obecne w nadmiarze w ptynach, np. CSF,
fibrylujace peptydy AP sa toksyczne dla komérek, ale
nie formuja jednak plak amyloidowych [12,28]. Z tego
wzgledu szlak trawienny z udziatem p-sekretaz zostat
nazwany szlakiem amyloidogennym [15]. Powstajace
rézne formy naleza do rodziny peptydéw AP, ale precy-
zyjnie charakteryzuje je dtugo$¢, czyli liczba odcinanych
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z dluzszego peptydu wyjsciowego krétszych sekwencji
aminokwasowych budujacych poszczegélne peptydy
[26].

To wiasnie z peptydu €99, wskutek nastepujacej aktyw-
nosci kompleksu y-sekretazy, jest odcinany z kolei pep-
tyd AB, o masie 4 kDa, ktéry pozostaje na zewnatrz
komérki. Wskutek kolejnego ciecia przez y-sekretazy
takze i w tym przypadku, podobnie jak na szlaku anty-
amyloidogennym, jest formowany krétki, C-koticowy,
cytoplazmatyczny fragment AICD [8,15,26].

Fragment AP moze by¢é nastepnie trawiony i przecinany
w rézny sposdb od strony C- badz N-korica tej czasteczki.
W warunkach fizjologicznych od strony C-korica sekwen-
cji AP, sg odcinane przez y-sekretaze peptydy omiedzy
37 a 43 aminokwasem. Powstajg w ten sposéb peptydy
AP1-42, AP1-40 i liczne peptydy krétsze, np. AB1-37. Pro-
duktami sg tez peptydy 38-43-aminokwasowe, a czasami
i dtuzsze [8].

Wydaje sie, ze kompleks y-sekretazy, majac do dyspozy-
cji kilka miejsc swej aktywnosci, tj. €, { iy, dziata wielo-
krotnie na sekwencje AB.. W zaleznosci od miejsc cigé
podaza szlakiem prowadzacym do najbardziej amylo-
idogennego peptydu AP1-42 (szlak AB42) badz szlakiem
wiodacym do peptydu AP1-40 (szlak AP40). Pierwszy
szlak prowadzi do formowania fragmentu AB1-42, ktéry
obejmuje reszty 672-713 biatka APP__ [52]. Na szlaku
tym proponowane miejsca dziatania enzymu to tzw.
ciecia typu epsilon, w pozycjach aminokwaséw 51, 48,
45, 42, a nastepnie 39, 38 i 34. Jako kolejne, inne miejsca
cieé proponuje sie takze pozycje 49, 51 czy 52, po kté-
rych nastepuja kolejne etapy skracajace uwalniane pep-
tydy do dlugo$ci 42 aminokwaséw, czyli peptydu Ap1-42,
anawet uwalniajgc peptydy krétsze, bo liczace 38, 39 czy
34 aminokwaséw [15,38].

Drugi szlak to droga enzymatyczna prowadzaca do uwol-
nienia peptydu AP1-40, ktéry stanowig reszty pomiedzy
672 a 711 aminokwasem biatka APP__ . Obszar obejmuje
sekwencje aminokwaséw rozpoczynajaca sie w pozycji
pierwszej resztg asparaginy, a koficzy w pozycji 40 reszta
waliny [52,55]. Szlak AP40 obejmuje trawienie w pozycji
najpierw 49, 46 i 43 i 40, a nastepnie w pozycji 34. Ten
szlak trawienny moze postepowaé dalej i ciecie moze by¢
dokonywane takze miedzy aminokwasem 38 i 37 pep-
tydu AP [1,15,38].

Z grupy peptyddéw AP najdluzsza odnaleziona forma
liczy 51, a najkrétsza 30 aminokwaséw. Odnaleziono
takze inne peptydy AP, np. AB34-32 i AB34-31 (ozna-
czane jako AP30 i AP31). Takze i one sg wynikiem dzia-
tania y-sekretazy, co wskazuje na inne mozliwe drogi
trawienia [38].

Natomiast fragmenty odcinane od N-kotica sekwencji
AP, to N-koricowo modyfikowane, utomne czy okale-
czone (trunctated) formy w postaci peptydéw AP3-42,
AP11-40 i AP11-42. Przypuszczalnie powstajg w komér-

kach mikrogleju i w astrocytach w przeciwieristwie do
form pelnych, rozpoczynajacych sie w pozycji pierwszej
asparaging, ktére gtéwnie sg formowane w neuronach
[8,22,37]. Krétsze fragmenty AP, np. AP3-42 i AB11-42,
modyfikowane kwasem piroglutaminowym (5-oksopro-
lina) takze wydaja sie wazne w rozwoju choroby AD [11].

Czynniki warunkujace drogi trawienia APP przez
sekretazy

Czynnikiem decydujacym o aktywnos$ci a- badz
B-sekretaz i szlaku trawiennym jest wzajemna, prze-
strzenna kolokalizacja biatka i enzymu w komorce,
a to zalezy od dostepnosci enzymu w przestrzeniach
komorki. Istotne sg tu mechanizmy regulujace trans-
port APP i enzymdéw w komdrce. W procesie formo-
wania peptydéw AP role odgrywaja liczne organelle
komérkowe. Wzrost stezenia APP, obnizony pro-
ces internalizacji biatka sprzyja antyamyloidogennej
$ciezce trawienia. Wzrost retencji APP w kwasnych
kompartmentach komdrki, takich jak endosomy, sprzyja
natomiast amyloidogennej drodze jego trawienia, co
prowadzi do formowania peptydéw AP [18].

ALTERNATYWNE DROGI TRAWIENIA BIALKA APP

N-koncowe produkty trawienia APP; peptydy N-APP

W CSF 0s6b zdrowych wykryto sze$§é nowych, N-kon-
cowych produktéw trawienia APP (N-APP), dla ktérych
wspdlny jest 18 aminokwas, rozpoczynajacy wszystkie
odcinane fragmenty APP. Nie majg 17-aminokwasowej
sekwencji sygnatowej. Ich mase wyznaczono na okoto 12
kDa. Sg to peptydy: APP(18-119), APP(18-121), APP(18-
-122), APP(18-123), APP(18-124) i APP(18-126). Ich
obecnos$é w CSF wskazuje na istnienie nowych, nierozpo-
znanych jak dotad drég metabolizmu APP. Ich stezenie
w CSF 0s6b chorych na AD jest podniesione w poréwna-
niu ze stezeniem w CSF 0séb zdrowych. Odpowiedz na
pytanie czy stang sie markerami diagnostycznymi AD
wymaga dalszych badar [41,42].

ALTERNATYWNE SZLAKI TRAWIENIA DOMENY ABT

Inne miejsca aktywnoSci p-sekretazy BACE1
— miejsca p’

Wiadomo, ze BACE1, oprécz opisanego, klasycznego miej-
sca swej aktywno$ci w pozycji 671 metionin i 672 aspa-
ragina (dla APP__ ), tj. przed pierwsza pozycja fragmentu
AB,, moze by¢ aktywny takze w miejscu okreslanym jako
beta prim (). Miejscem tym w APP__ sa aminokwasy
w pozycji 681 metionina i 682 glutamina [37].

Dziatajac w obrebie N-korica peptydu AR miedzy 10a 11
aminokwasem, ktérymi sg tyrozyna i glutamina, pro-
wadzi do formowania N-terminalnych, krétkich frag-
mentéw, tzw. okaleczonych czy utomnych (trunctated)
fragmentéw Ap’. Sa to peptydy AP’11-40 czy AP’'11-42.
Ich potencjat fibrylogenny jest znacznie wiekszy niz
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fragmentéw typowych dla plak amyloidowych, tj. AB1-
42 czy AP1-40. Analiza mézgéw oséb chorych na AD,
a zwlaszcza na autosomalng, wczesna postaé AD, tzw.
postaé rodzinng (familial Alzheimer’s disease, FAD),
dokonana post mortem, wykazata, ze zawieraja duze ilo-
$ci tych krétkich peptydéw [26]. Ich rola i znaczenie dla
rozwoju AD pozostaje do wyjasnienia [12,21,26, 37,50].
Sugeruje sie, ze za formowanie tych licznych i réznorod-
nych N-koricowych wariantéw fragmentu AP odpowia-
daja takze: cyklaza glutaminylowa, katepsyny, meprina,
neprylizyna, zasadowe biatko mieliny, plazmina, enzym
konwertujgcy angiotensyne i aminopeptydazy [2,37].

Szlak trawienia A, niezalezny od y-sekretazy

Odkryto takze nowg, nieznang jak dotad, niezalezng od
y-sekretazy, droge trawienia APP. W CSF oprécz amylo-
idogennych form peptydéw AP, takich jak AP1-42 czy
AP1-40, znajdujg sie takze inne, krétsze formy, takie jak:
APB1-14, AB1- czy AP1-16, ktdre, jak sie wydaje, w proce-
sie agregacji jednak nie uczestnicza. W peptydzie Ap1-40
region miedzy 10 a 14 aminokwasem tego peptydu nie
ma sztywnej struktury warunkujacej formowanie fibryli
i nadajacej czasteczce pietno amyloidogennosci, co spra-
wia, ze pozostaje ona jako czasteczka relatywnie bez-
strukturalna. Krétsze sekwencje sa zatem pozbawione
aminokwaséw formujgcych strukture typu beta-sheet,
czyli niezbednych do formowania rdzenia amyloido-
gennego peptydu. Struktura peptydu miedzy 1 a 16
aminokwasem nie moze wiec nada¢ peptydowi pietna
amyloidogenno$ci i nie stwarza warunkdéw do fibrylacji.
Wiadomo, ze to reszty miedzy aminokwasami 17 a 20 sg
niezbedne w procesie fibrylogenezy [43].

Wydaje sie, ze izoformy dhuzsze od AP1-17 sa formowane
na szlaku zaleznym od aktywnosci y-sekretazy, a krétsze
peptydéw AR, tj. do pozycji 16, np. AR1-14 czy AP1-15, na
szlaku od y-sekretazy niezaleznym. Ta droga, niezalezna od
aktywnosci y-sekretaz, odbywa sie wytacznie dzieki kombi-
nowanemu wspétdziataniu a- i B-sekretaz. Bytby to nowy
szlak metabolizmu peptydu AB.. Okazato sig takze, ze steze-
nie peptydu AP1-16 w CSF 0séb chorych na AD jest podnie-
sione w poréwnaniu ze stezeniem w CSF u oséb zdrowych.
Formowanie, zwlaszcza tego peptydu, wymaga dalszych
badar, gdyz jak sie okazuje, w konsekwencji zastosowania
inhibitoréw y-sekretazy, peptyd ten nie jest jednak wykry-
wany, bo najprawdopodobniej nie jest obecny. By¢ moze
jego formowanie, na szlaku niezaleznym od y-sekretazy,
nastepuje jednak w szczegdlnych, jeszcze nierozpozna-
nych, warunkach dziatania y-sekretazy [43,44,45].

Kaspazy a trawienie APP

Wiadomo, ze w degradacji APP oprécz sekretaz moga
uczestniczy(¢ takze kaspazy, zwtaszcza kaspaza-3, ktéra
trawi cytoplazmatyczny koniec biatka APP695 w pozy-
cji 664, gdzie znajduje sie asparagina (Asp). Uwalniany
zostaje fragment zbudowany z 31 aminokwaséw C31.
Uwalniane produkty odgrywaja role w neurotoksyczno-
$ci peptyddéw AP [57].

PEPTYDOWE PRODUKTY TRAWIENIA BIALKA APP

N-koncowe produkty trawienia APP

W CSF i mézgu ludzkim odnaleziono, odcinane od
N-kotica biatka APP, fragmenty miedzy 23 a 123 amino-
kwasem o masie okoto 12 kDa. Fragment ten to domena
strukturalnie przypominajaca domene czynnika wzrostu
i dlatego jest nazwana domeng przypominajgcg czyn-
nik wzrostu (growth factor-like domain). Jednocze$nie
w mézgach myszy zidentyfikowano dtuzszy produkt tra-
wienia biata APP o masie okoto 35 kDa, takze odcinany od
N-kotica, tj. miedzy aminokwasami 1 a 286. Peptyd ten
ma zdolno$¢ wigzania do receptora $mierci DR6 (death
receptor 6, DR6) i przypuszczalnie wzmaga fizjologiczny
proces usuwania i przemodelowania aksonéw i potaczer
synaptycznych w czasie rozwoju mézgu. Badania wykaza
czy opisane krétkie fragmenty APP mozna traktowad
jako ligandy receptora $mierci DR6. Cho¢ nie zaobserwo-
wano wyraznych réznic stezei tych peptydéw miedzy
osobami zdrowymi a chorymi na AD, to jednak zauwa-
zono dziatanie wskazujace na wzrost stezeti u 0séb cho-
rych na AD [41].

Peptydowe produkty trawienia domeny Ap i ich rola
biologiczna

Liczne peptydy AP sa krétszymi produktami trawienia
petnego, wyjsciowego fragmentu AP biatka APP. Te réz-
norodne peptydy AP sa uwalniane w réznej ilo$ci przez
komérki mézgu, np. przez astrocyty, komérki mikro-
gleju, endotelialne, mies$ni gtadkich czy pericyty [26].
Stezenie peptydéw AP w mdzgu miesci sie w zakresie
pikomolarnym, cho¢ zalezy od rodzaju typu peptydu
AP i od miejsca i ptynu, w ktérym wystepuje [3,51]. Dla
prawidtowej pracy mézgu jest istotne stezenie wytwa-
rzanych peptydéw AP. Wydaje sie, ze niskie stezenia
zewngtrzkomdrkowych peptydéw AP sg nietoksyczne.
Sugeruje sie, ze dodatnio wptywaja na plastyczno$é
synaptyczng, a takze na procesy zwiazane z pamie-
cig. Aktywnos¢ intelektualna i praca mézgu ma wplyw
na wytwarzanie peptydéw Ap. Ich stezenie w mézgu
wzrasta wskutek wysitku intelektualnego i poznawczej
pracy mézgu, a takze po uszkodzeniach mézgu, w czasie
powrotu narzadu do sprawnoéci i podejmowania funkcji
poznawczych [47].

Do grupy peptydéw typu AP naleza czasteczki o réznej
dhugodci, tj. réznej liczbie aminokwaséw, co jest uza-
leznione od miejsca cigcia domeny AR, przez enzymy
degradujace. Rézny jest tez charakter fizykochemiczny
uwalnianych peptydéw AP [43]. Peptydy AP1-38, AP1-40
maja charakter hydrofilowy [26]. Natomiast peptydami
wysoce hydrofobowymi sg peptydy AB1-42 czy AP1-43
[43,46,55]. W warunkach fizjologicznych peptydy AP
pozostajag w plynach ciala w formie monomerdw [12].
Réznorodne, rozpuszczalne peptydy AP stanowia pro-
dukt metabolizmu réznych komérek i znajduja sie w pty-
nach ciata, np.: w CSF, ISF, surowicy i w moczu [32,33,55].
Wydaje sie, ze petnig niepoznane jeszcze liczne funkcje
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fizjologiczne, w tym odgrywaja role w pracy mézgu, dla-
tego ich obecno$é w mézgu jest zjawiskiem fizjologicz-
nym.

Z produktéw trawienia AR gtéwnym formowanym pep-
tydem jest peptyd AP1-40. W warunkach fizjologicznych
jest obecny w CSF, ISF w surowicy, a takze w moczu oraz
w warunkach in vitro w supernatantach kultur komér-
kowych. Jak wspomniano, peptyd AP1-40 obejmuje
sekwencje aminokwaséw rozpoczynajaca sie w pozy-
cji pierwszej reszta asparagina, a koficzy w pozycji 40
reszta waliny [55]. Ma mniejszg tendencje do formowa-
nia fibryli w poréwnaniu z peptydem AB1-42, ktéry w 42
pozycji jest zakoriczony alaning. Przypuszcza sie, ze wla-
$nie te réznice budowy aminokwasowej kryja w sobie
odpowiedz na pytanie dotyczace réznic dzielgcych te
prawie identyczne peptydy, tj. dlaczego choé jeden pep-
tyd jest formowany w wiekszej ilo$ci, to jednak gtéw-
nie ,ten drugi”, dtuzszy peptyd Ap1-42 formuje fibryle
i buduje amyloid [21].

Peptyd AP1-42 to forma bardziej amyloidogenna niz
peptyd AP1-40 i kluczowa dla neurotoksycznosci, choé
nie jedyna. Stanowi okoto 10% catkowitej puli formo-
wanych peptydéw AP [8,12,55]. Fragment AP1-42 jest
peptydem najbardziej hydrofobowym. Reszty hydrofo-
bowe sg ulokowane na C-koticu, a N-koniec ma charakter
hydrofilowy. Przypomina pod tym wzgledem trzustkowy
neurohormon, amyline, ktérej hydrofobowo$¢, do pew-
nego stopnia, determinuje jej ceche zdolnosci do fibryla-
cji. Peptyd AP1-42 ulega tez szybciej niz inne fragmenty
APP samoasocjacji, prowadzgc do powstawania znacznie
mniejszych od fibryli oligomeréw. W przeciwieistwie do
fibryli, oligomery sa postacig rozpuszczalna i to one sg
uznane za toksyczne dla neurondéw [27-31].

Peptyd AP1-42 jest glikozylowany najpierw w retiku-
lum endoplazmatycznym, a nastepnie w aparacie Gol-
giego, gdzie zachodzi takze modyfikacja tyrozyny,
polegajaca na sprzeganiu z reszta kwasu siarkowego
(sulfation) siarczanem. Fragment AP1-42 w postaci roz-
puszczalnej wystepuje w przestrzeni zewnatrzkomérko-
wej, a w postaci nierozpuszczalnej we wnetrzu komdrki
neuronalnej. Wprowadzona na szlak fibrylacji forma
natywna tego peptydu, tj. struktura ktebka, ulega zmia-
nom konformacyjnym typowym dla tego procesu, tj.
najpierw pojawiajg sie struktury a-helikalne, a nastep-
nie struktura B-sheet. Fibryle amyloidowe formowane
w przebiegu choroby Alzheimera w 75% tworzy peptyd
AP, a w 25%, cisle z nimi zwigzane glikoproteiny i gli-
kolipidy, nadajace fibrylom ceche nierozpuszczalnych
w wodzie i opornych na proteolityczne trawienie [54].
Ostateczna, fibrylarna posta¢ jest wysoce polimorficzna,
co jest uwarunkowane czynnikami §rodowiska. Polimor-
fizm odnosi sie takze do innych peptydéw, np. do pep-
tydu AP1-40 [30].

Mutacje biatka APP w niedalekiej odlegtosci od miejsc
aktywno$ci B-sekretazy prowadzg do nadmiernego

wytwarzania obu peptydéw AB1-42 i AB1-40, a w przy-
padku miejsc aktywnosci y-sekretazy wytacznie peptydu
AP1-42. Mutacje w obrebie biatka APP skutkuja powsta-
waniem peptyddéw silniej agregujacych w warunkach in
vitro [8]. W weztach chtonnych odnaleziono takze mody-
fikowane peptydy AP. Sa to pochodne kwasu glutamino-
wego, ktéry znajduje sie w trzeciej pozycji peptyddw A1
- X (gdzie X to reszty 38, 40,41,43). W wyniku aktywno-
$ci enzymatycznej powstaja peptydy AP modyfikowane
kwasem piroglutaminowym [40,56].

Inne agregujace postaci fragmentow biatka APP

Wykazano, ze w roztworach wodnych w warunkach in
vitro, oprécz klasycznych postaci fibrylarnych, frag-
menty biatka APP mogg wystepowad w postaci tzw. pre-
fibrylarnych oligomeréw, tj. dimerdw, trimeréw badz
oligomerdw jako globulomery, np. dodekamery o masie
okoto 56 kDa; Ap*56. Takie, a nawet wyzsze oligomery, bo
az do form 24-merdw stanowig potgczenia monomerycz-
nych form w postaci: trimeréw-heksameréw.

Temperatura fizjologiczna promuje jednak tworzenie
12-meréw. Oligomery w postaci tzw. ADDL (AB-derived
diffusible ligands, ADDLs) sg uznawane za najbardziej
neurotoksyczna postaé fibrylujacego peptydu. Dimery
i/lub trimery AP wydaja sie istotnym elementem roz-
poczynajacym proces fibrylacji peptydu. Jeszcze inna,
réwniez toksyczna postacia sa protofibryle AP. Z niefi-
brylarnych oligomeréw AB wymienié nalezy formy koli-
ste, zamkniete, tzw. fibrylarne oligomery. Tworzg tzw.
piericieniowe protofibryle (annular protofibrils, APF)
o masie ponad 90 kDa [30].

ZAKONCZENIE

Alternatywne drogi trawienia APP nie sg mniej istotne
od drég klasycznych, a formowane nowo odkrywane
produkty degradacji biatka APP, podobnie jak samo
biatko, sa przedmiotem wszechstronnych badar. Pet-
nig wazne, ale jeszcze nierozpoznane funkcje fizjolo-
giczne w organizmie. Intrygujace jest to, Ze powstajace
peptydowe produkty degradacji wystepujg w organi-
zmie w réznej postaci fizykochemicznej, w zaleznosci od
warunkéw $rodowiskowych, w jakich znajdzie sie uwal-
niany z prekursora krétszy peptyd. Takie warunki $ro-
dowiskowe w organizmie stwarzaja ptyny ciala, tj. ptyn
ISF, CSF, a wreszcie surowica krwi. W stanie fizjologicz-
nym peptydy obecne w ptynach petnig wazne funkcje
fizjologiczne. Jednak jakakolwiek zmiana parametréw
plynéw, ktéra odzwierciedla toczacy sie proces choro-
bowy, zmienia radykalnie obraz biologii tych peptydéw.
Funkcjonuje jednak i relacja wzajemnosci, gdyz fizyko-
chemicznie zmienione peptydy prowadza do eskalacji
zjawisk patologicznych. Nierozwigzany pozostaje pro-
blem: co jest przyczyna, a co skutkiem. Nalezy zatem
poszukiwaé dalej.
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