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Streszczenie

Cyklaza guanylanowa typu A (GC-A) nalezy do rodziny blonowych cyklaz guanylanowych
(pGC), ktére, podobnie jak cytosolowe cyklazy guanylanowe (sGC), katalizuja reakcje syntezy
jednego z podstawowych drugorzedowych przekaznikéw sygnatu, jakim jest cykliczny GMP
(cGMP), regulujacy wiele réznych proceséw komdrkowych. Mimo ze obie postaci GC wytwa-
rzaja ten sam wtérny przekaznik sygnatu, to jednak aktywacja kazdej z nich uruchamia od-
mienne szlaki sygnatowe, prowadzace do réznych wynikéw proceséw komérkowych. Wynika
7 tego, ze o ostatecznym efekcie cGMP decyduje miejsce jego syntezy w komérce (cytosol lub
btona komérkowa). Blonowa cyklaza guanylanowa typu A jest biatkiem homodimerycznym,
aktywowanym w wyniku wigzania uwolnionych do krwiobiegu peptydéw natriuretycznych
(ANP - przedsionkowy peptyd natriuretyczny i BNP - mézgowy peptyd natriuretyczny) w cze-
$ci zewnatrzkomérkowej enzymu. Powszechna ekspresja GC-A w réznych typach komérek
i tkanek wskazuje, ze biatko to moze regulowaé wiele proceséw zachodzacych w organizmie.
Poza, najdoktadniej udokumentowana w literaturze, rolg GC-A w uktadzie sercowo-naczynio-
wym zaobserwowano, ze biatko to uczestniczy réwniez m.in. w procesie nowotworzenia i jest
zaangazowane w regulacje reakcji zapalne;j.

W pracy przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace budowy, funkcji oraz regulacji
aktywnoSci katalitycznej GC-A, a takze regulacji ekspresji genu kodujacego ten enzym.

cykliczny GMP - cyklazy guanylanowe - bfonowa cyklaza guanylanowa typu A - regulacja aktywnosci
katalitycznej oraz ekspresji GC-A - funkgje fizjologiczne GC-A

Summary

Guanylyl cyclase type A (GC-A) belongs to the particulate guanylyl cyclases (pGC), which, like
the soluble guanylyl cyclases (sGC), catalyze the synthesis of a common secondary messen-
ger, namely cyclic GMP (cGMP), involved in many cellular processes. Although both forms of
guanylyl cyclases produce the same secondary messenger, activation of each of them triggers
different signaling pathways leading to different cellular effects. This indicates that the final
effect of cGMP depends on the site of its synthesis in the cell (cytosol or cell membrane). Par-
ticulate guanylyl cyclase type A is a homodimeric protein activated by natriuretic peptides

* Praca zostata sfinansowana ze $rodkéw Narodowego Centrum Nauki przyznanych na podstawie decyzji
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(ANP - atrial natriuretic peptide and BNP - brain natriuretic peptide) binding in the extra-
cellular domain of the enzyme. The widespread expression of GC-A in different cell types
and tissues suggests that this protein may regulate many cellular processes. Besides the role
of GC-A in the cardiovascular system, which is the most thoroughly documented in the lite-
rature, it was observed that this protein is also involved in carcinogenesis and regulation of
inflammatory reactions.

This review describes important information about the structure, functions and regulation of
GC-A catalytic activity, and the regulation of GC-A gene expression.

cyclicGMP - guanylyl cyclases - particulate guanylyl cyclase type A - regulation of GC-A catalytic activity and
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natriuretyczny (atrial natriuretic peptide), ATP — adenozyno-5'-trifosforan, ATRA - kwas all-trans reti-
nowy, BNP — mézgowy peptyd natriuretyczny (brain natriuretic peptide), CD — domena katalityczna
(catalytic domain), CNP - peptyd natriuretyczny typu C (C-type natriuretic peptide), cGMP - cykliczny
3)5'—guanozynomonofosforan, cGMP-RE - sekwencja rozpoznawana przez cGMP (cGMP-response
element), CO - tlenek wegla, DD — domena dimeryzacyjna (dimerization domain), ECD — domena
zewnatrzkomaorkowa (extracellular domain), GC - cyklaza guanylanowa (guanylyl cyclase), GC-A +
GC-G - btonowa cyklaza guanylanowa typu A+G, GCAP - biatko aktywujace cyklaze guanylanowg
(guanylyl cyclase activating protein), GREBP - biatko wigzgce sie do cGMP-RE (cGMP response ele-
ment binding protein), GTP — guanozyno-5'-trifosforan, IL-1f — interleukina 1, IL-6 — interleukina
6, KHD - domena kinazopodobna (kinase homology domain), NF-Y — czynnik transkrypcyjny NF-Y
(nuclear factor Y), NO - tlenek azotu, NPR-C - receptor klirensowy (natriuretic peptide clearence
receptor), pGC - btonowa cyklaza guanylanowa (particulate guanylyl cyclase), sGC — rozpuszczalna
cyklaza guanylanowa (soluble guanylyl cyclase), RAA — ukfad renina-angiotensyna-aldosteron,
Sp1 - czynnik transkrypcyjny Sp1 (specificity protein 1), STa - termostabilna enterotoksyna,
TMD - domena transbtonowa (transmembrane domain), TNF-a — czynnik martwicy nowotworu a.

W zaleznosci od umiejscowienia w komdrce cyklazy gu-

anylanowe podzielono na dwie grupy: rozpuszczalne

Cykliczny 3’,5-guanozynomonofosforan (cGMP) jest jednym
z podstawowych wtdrnych przekaznikéw sygnatu w komér-
ceijest waznym regulatorem wielu proceséw komérkowych.
Petni istotng role w funkcjonowaniu narzadu wzroku, pracy
mieénia sercowego, regulacji funkcji nerek czy agregacji pty-
tek krwi [19,52]. Uczestniczy réwniez w procesach réznico-
wania komdrek, w apoptozie i w regulacji proceséw odpor-
nosciowych [9,26,56,58,69,70,80,91]. Cykliczny GMP zostal po
raz pierwszy zidentyfikowany w moczu szczuraw 1963 1. [1],
natomiast enzymy katalizujgce reakcje jego syntezy (cyklazy
guanylanowe, GC) zostaly odkryte przez trzy niezalezne ze-
spoty badawcze sze$¢ lat pé7niej[22,77,96]. Cyklazy guanyla-
nowe (EC 4.6.1.2.) w warunkach fizjologicznych, w obecnosci
jonéw magnezowych lub manganowych, konwertuja GTP do
cGMP z uwolnieniem pirofosforanu (ryc. 1).

(sGC) znajdujace sie w cytosolu oraz btonowe (pGC), zwia-
zane z blong komérkowag [7,30]. Obydwa typy GC réznig sie
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Ryc. 1. Synteza cyklicznego GMP
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Tabela 1. Rodzina cyklaz guanylanowych

(yklaza

Umiejscowienie genu

Aktywatory . Ekspresja tkankowa
guanylanowa w chromosomie
((112)) ?131213 q;23 ptuca, nerki, watroba, mézg, serce, miesnie
sGC NO, O 1) 4q?1 3_(;33 szkieletowe, ptytki krwi, monocyty, makrofagi,
(b2) 13q143 neutrofile
CCA ANP BNP 1Q01-02 ptuca, nerki, nadnercze, Srédbtonek, watroba, grasica,
! =14 mozg, serce, komdrki uktadu odpornosciowego
: i serce, mdzg, grasica, miesnie gtadkie, siatkéwka,
GC-B (NP 9p12-p21 fibroblasty
GCC STa, guanylina, 12012 jelito, mézg, ptuca, nerki, sledziona, wezty chtonne,
uroguanylina p grasica, nadnercze
GC-D (0,/HCO, 11p15.41ub 11q13-q14.1 komarki wechowe
GC-E Ca** / GCAP 17p13.1 siatkowka, szyszynka
GC-F Ca%* / GCAP Xq22 siatkowka
GC-G €0,/ HCO; 10924-q26¢ migsnie szkieletowe, ptuca, jelito, nerki

takze miedzy soba budowg oraz mechanizmami regulacji
aktywnosci katalitycznej. Mimo ze obie postaci GC wytwa-
rzaja ten sam przekaznik drugorzedowy, to prawdopodob-
nie funkcje wewnatrzkomdrkowe sGC i pGC sa catkowicie
odmienne, poniewaz aktywacja kazdej z nich powoduje
uruchomienie innych szlakéw sygnatowych [56,82].

Ponadto, mimo ze badania nad cyklazami guanylano-
wymi rozpoczeto w potowie lat siedemdziesigtych XX
w. [7,16,30], to jednak dopiero ponad dziesieé lat p6z-
niej, dzieki rozwojowi technik klonowania molekular-
nego, mozliwe byto pelne poznanie i zidentyfikowanie
poszczegdlnych cztonkéw rodziny GC (tabela 1). Stwier-
dzono wéwczas, ze rozpuszczalne cyklazy guanylanowe sa
hemoproteinami zbudowanymi z dwéch taicuchéw poli-
peptydowych - podjednostki « (73-82 kDa) i p (70-74 kDa)
[27]. Dotychczas zidentyfikowano po dwie izoformy dla
kazdej podjednostki (a,, o, oraz ., B,) [15,33,101]. Jednak
tylko a B, oraz a,, petnig role funkcjonalnych heterodi-
merdw [75]. Najsilniejszym endogennym aktywatorem
sGC jest tlenek azotu, ktéry wigzac sie z hemowa grupa
prostetyczng enzymu powoduje nawet 200-krotny wzrost
aktywnosci cyklazy [34,81].

W odréznieniu od sGC, btonowe cyklazy guanylanowe sg
homodimerami taticuchéw polipeptydowych przebijaja-
cych btone komérkowa. Jest to rodzina ztozona z siedmiu
izoform (GC-A+GC-G), rézniacych sie miedzy sobg struk-
turg pierwszorzedowg oraz mechanizmami regulacji ak-
tywnosci enzymatycznej. Z analizy sekwencji aminokwa-
sowych wynika, ze wszystkie izoformy pGC maja podobna
strukture, w ktérej wyrdzni¢ mozna zewnatrzkomérkowa
domene N-koricowg, domene transbtonows, regulatorowa

domene kinazopodobng, domene dimeryzacyjng oraz C-
-koficowg domene katalityczna [52]. Cyklazy guanylano-
we typu A i B sg receptorami peptydéw natriuretycznych
(ANP - przedsionkowy peptyd natriuretyczny, BNP - mé-
zgowy peptyd natriuretyczny, CNP - peptyd natriuretycz-
ny typu C). GC-C wigze termostabilng enterotoksyne (STa)
oraz peptydy jelitowe. Aktywno$¢ GC-E i GC-F jest regulo-
wana przez cytosolowe biatka wigzace wapti (GCAP). Prace
z ostatnich lat wskazuja natomiast, ze GC-D i GC-G moga
by¢ aktywowane przez dwutlenek wegla i wodoroweglan
[5,20,84]. Sa réwniez doniesienia $wiadczgce o tym, ze
GC-D i GC-G s3 u ludzi pseudogenami [71].

CHARAKTERYSTYKA BEONOWE) CYKLAZY GUANYLANOWE) TYPU A

Budowa domenowa GC-A

Pierwsza sklonowana izoforma btonowych cyklaz guany-
lanowych byta GC-A (okre$lana réwniez jako NPR-A lub
NPR1) o masie czgsteczkowej 135 kDa [6,49]. Struktura
GC-A, tak jak struktura wszystkich dotychczas opisanych
izoform btonowych GC, dzieli sie na zewnatrzkomérkowa
domene N-koricowa (ECD, extracellular domain), krétka
domene transbtonowg (TMD, transmembrane domain),
regulatorowg domene kinazopodobng (KHD, kinase ho-
mology domain), domene dimeryzacyjng (DD, dimeriza-
tion domain) oraz najbardziej konserwatywng C-koticowg
domene katalityczng (CD, catalytic domain) [52] (ryc. 2).

Poréwnujac budowe gendw kodujacych poszczegblne izo-
formy btonowych GC zauwazono, ze najmniejsza homo-
logia (15-40%) wystepuje w czesci kodujacej domene ze-
wnatrzkomdrkowg. Réznorodno$é w strukturze tej czesci

459



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 457-468

N-koniec
El st Lo
Domena
zewnatrzkomérkowa
Domena [ z
1!
transbtonowa Blona Romdriowa

I

Regulatorowa
domena
kinazopodobna

Domena
dimeryzacyjna

Domena
katalityczna

C-koniec

Ryc. 2. Budowa domenowa cyklazy guanylanowej typu A (wg [74],
zmodyfikowano)

enzymu jest prawdopodobnie bardzo zdeterminowana
jej funkgja, jaka jest rozpoznawanie i wigzanie liganda.
Najwieksze podobietistwo wystepuje miedzy domenami
ECD cyklaz guanylanowych typu A i B. Domena zewng-
trzkomérkowa GC-A sktada sie z okoto 450 reszt amino-
kwasowych i wigze sie z cze$cia wewngtrzkomdrkowa
za posrednictwem krétkiej (20-25 hydrofobowych reszt
aminokwasowych) domeny transblonowej. Sygnat akty-
wacyjny jest przenoszony z domeny zewnatrzkomérkowej
do domeny katalitycznej za po$rednictwem domeny ki-
nazopodobnej. Domena KHD cyklazy guanylanowej A jest
zbudowana z 280 reszt aminokwasowych i jest prawie
w 30% homologiczna z domenami kinazowymi w kina-
zach biatkowych. Mimo podobiefistwa strukturalnego
KHD nie wykazuje aktywnosci kinazowej. Z danych litera-
turowych wynika, ze mutanty GC-A pozbawione domeny
kinazopodobnej przejawiajg duza aktywno$¢ enzymatycz-
ng, niezalezna od obecnosci liganda peptydowego. Ob-
serwacje te sugeruja, ze przy braku aktywatora domena
KHD dziata jako negatywny regulator aktywnosci enzy-
mu [52,67,73,74]. Domena regulatorowa jest polaczona
z domena katalityczna odcinkiem obejmujacym okoto 40
reszt aminokwasowych okre$lanych domena dimeryza-
cyjng lub regionem zawiasowym. Wyniki badan, w kté-
rych wykorzystano mutanty GC-A z delecjg domeny DD
wykazaty, ze fragment ten jest niezbedny do dimeryzacji
receptora i jego aktywnosci katalitycznej [52,55,73]. C-
-koricowym odcinkiem GC-A jest, ztozona z 250 reszt ami-
nokwasowych, domena katalityczna. Wszystkie cyklazy

guanylanowe (a takze cyklazy adenylanowe) wykazuja
duze podobienistwo strukturalne w obrebie tej domeny.
Jak wykazano, do uzyskania funkcjonalnego receptora
GC-A niezbedne jest wzajemne oddziatywanie fragmen-
téw katalitycznych pochodzacych z dwéch odrebnych
taricuchéw polipeptydowych, ktére umozliwia utwo-
rzenie dwéch centréw aktywnych wigzacych substrat.
Oznacza to, ze GC-A jest zdolna do syntezy cGMP jedynie
w postaci dimerycznej, poniewaz miejsca katalityczne
powstajg przez wzajemne ,,uzupelnianie sie” monome-
réw [52,67]. W homodimerycznych cyklazach (takich jak
GC-A) centrum aktywne tworza trzy reszty aminokwaso-
we: kwas asparaginowy, ktéry dostarcza jeden monomer
oraz para asparagina/arginina, pochodzaca z drugiego
monomeru [52].

Ekspresja tkankowa GC-A

Obecnos$¢ genu kodujacego GC-A zaobserwowano w wie-
lu typach komérek i tkanek. Bardzo silna ekspresja genu
dla tego enzymu zachodzi m.in. w ptucach, nerkach, nad-
nerczach, §rédbtonku, mézgu, watrobie oraz w tkance
ttuszczowej. Na nizszym, ale réwniez istotnym pozio-
mie cyklaza ta jest wytwarzana w sercu [73]. Obecno$é
GC-A wykazano takze w réznych typach komérek ukta-
du odporno$ciowego, m.in. w tymocytach, makrofagach
czy granulocytach [8,32,45]. Powszechna ekspresja en-
zymu w tak réznych populacjach komérek sugeruje, ze
btonowa cyklaza guanylanowa typu A moze wptywaé na
wiele proceséw zachodzacych w organizmie. Aktywnosé
GC-A w wymienionych komérkach jest indukowana wig-
zaniem peptydéw natriuretycznych (ANP i BNP) w dome-
nie zewnatrzkomdrkowej enzymu.

Ligandy blonowej cyklazy guanylanowej typu A

Rodzine ssaczych peptydéw natriuretycznych (NP, na-
triuretic peptides) stanowig trzy strukturalnie podobne
hormony obejmujgce przedsionkowy peptyd natriure-
tyczny (ANP, atrial natriuretic peptide), mézgowy pep-
tyd natriuretyczny (BNP, brain natriuretic peptide) oraz
wytwarzany w komdrkach $rédbtonka peptyd natriure-
tyczny typu C (CNP, C-type natriuretic peptide). Blonowa
cyklaza guanylanowa typu A wykazuje duze powinowac-
two zaréwno do ANP, jak i do BNP.

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny jest syntetyzowa-
ny gtéwnie w kardiomiocytach przedsionka serca, skad
pod wptywem bodZcédw mechanicznych, zostaje uwolnio-
ny do krwiobiegu. Czynnik ten po raz pierwszy opisali de
Bold i wsp. w 1981 r. [11]. Badacze zaobserwowali wéw-
czas, ze dozylne podanie szczurom homogenatu uzyska-
nego z tkanki przedsionkéw serca powoduje gwattowne
obnizenie ci$nienia krwi oraz wptywa na wzrost wydzie-
lania sodu (natriureza) i wody (diureza) z nerek. W na-
stepnych latach innym zespotom badawczym udato sie
wyizolowa¢ z tkanki przedsionkéw peptydy réznej wiel-
kosci, majace whasciwosci natriuretyczne, diuretyczne
oraz rozluzniajace mieénie gtadkie [10,14,28,54]. Pepty-
dom tym nadawano rézne nazwy, takie jak przedsionkowy
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czynnik natriuretyczny (ANF, atrial natriuretic factor),
kardiodilatyna, atriopeptyna czy przedsionkowy peptyd
natriuretyczny (ANP), ktéry jest obecnie najcze$ciej uzy-
wanym terminem. W 1984 r. wykazano, ze ANP wplywa
na wzrost stezenia cyklicznego GMP w tkankach szczura
oraz w pierwotnych hodowlach komérek kanalikéw ner-
kowych [21]. W tym samym roku zaobserwowano réw-
niez, ze peptyd ten aktywuje jedynie blonowa cyklaze
guanylanowg, nie wplywa natomiast na aktywno$¢ roz-
puszczalnej cyklazy guanylanowej [92,97].

Mézgowy peptyd natriuretyczny (nazywany réwniez pep-
tydem natriuretycznym typu B), majacy wlasciwosci po-
dobne do ANP, po raz pierwszy wyodrebniono z ekstrak-
téw mézgu wieprzowego w 1988 r. [83]. Obecnie wiadomo
jednak, ze gléwnym miejscem jego syntezy sa miocyty
komér serca.

Peptydy natriuretyczne ANP i BNP zawierajg w swojej
strukturze wiazanie dwusiarczkowe, tworzace 17-ami-
nokwasowg petle z bardzo konserwatywna sekwencja
CFGXXMDRIXXXSGLGC (X - dowolny aminokwas) (ryc.
3). Struktura ta odpowiada za wigzanie receptora i ak-
tywnos¢ biologiczna peptyddéw. Peptydy natriuretyczne
sg syntetyzowane w postaci preprohormonéw, ktére na-
stepnie ulegajg obrébce proteolitycznej, a w jej wyniku
zostajg uwolnione fragmenty C-koricowe wykazujace
aktywno$¢ biologiczna. Jak sie okazato, ludzkie geny
kodujace polipeptydowe prekursory ANP i BNP (NPPA -
natriuretic peptide precursor A oraz NPPB - natriuretic
peptide precursor B) sa zorganizowane w tandem. Gen
NPPA jest umiejscowiony w ludzkim chromosomie 1p36.2
i sktada sie z trzech eksonéw rozdzielonych dwoma in-
tronami. Natomiast gen NPPB, obejmujacy dwa eksony
i intron, umiejscowiony jest okoto 8 kb powyzej NPPA
[37,74]. Gen NPPA koduje prepro-ANP ztozony ze 151
aminokwaséw. Ta postal ulega nastepnie proteolizie,
w wyniku ktérej usuniety zostaje N-koricowy peptyd
sygnatowy i powstaje pro-ANP zbudowany ze 126 reszt
aminokwasowych. Po wydzieleniu do krwiobiegu z pro-
hormonu, w wyniku dziatania transblonowej proteazy
serynowej — koryny, zostaje uwolniona 28-aminokwa-
sowa, aktywna biologicznie, pier§cieniowa postaé ANP
[99] (ryc. 3). W przypadku BNP, jego postaé prekursorowa
(prepro-BNP) jest zbudowana ze 134 reszt aminokwaso-
wych. Po odcieciu N-koricowej sekwencji sygnatowej po-
wstaje 108-aminokwasowy polipeptyd pro-BNP. Dalsza
proteoliza prowadzi do utworzenia biologicznie aktyw-
nego BNP, ztozonego z 32 reszt aminokwasowych (ryc.
3). Dane literaturowe dotyczace obrébki proteolitycznej
pro-BNP sg sprzeczne. Jedne opowiadaja sie za udzia-
tem koryny w tym procesie (podobnie jak w przypadku
ANP) [25,94]. Z innych doniesieti wynika natomiast, ze
w utworzenie aktywnego BNP jest zaangazowana inna
proteaza serynowa - furyna [78,90].

Okres péttrwania peptydéw natriuretycznych w organi-
zmie wynosi 2-20 min. Po tym czasie peptydy sa usuwane
zkrwiobiegu przez enzymatyczng degradacje z udziatem
obojetnej endopeptydazy (NEP, neutral endopeptidase)

(A)

[poptyd sygnatowy.

ANP (28 3a)
DrO-ANP (126 aa)
prepro-ANP (15732)

BNP (32 2a)

ProBNP (1083a)
prepro-8NP (133 32)

Ryc. 3. Budowa i schemat obrdbki proteolitycznej przedsionkowego (A)
i mézgowego (B) peptydu natriuretycznego. Peptydy s syntetyzowane
w postaci preprohormondw, z ktdrych, w wyniku proteolizy s uwalniane
C-koricowe fragmenty, stanowiace dojrzate postaci peptydéw (ANP-28
oraz BNP-32). ANP i BNP zawieraja w swojej strukturze wigzanie
dwusiarczkowe, tworzace 17-aminokwasowy pierscien z wysoce
konserwatywna sekwencja aminokwasowa (niezmienne aminokwasy
zaznaczono na niebiesko). Struktura pierécienia odpowiada za aktywnos¢
biologiczng peptydow. Koryna, furyna — proteazy serynowe; podano
sekwencje aminokwasowe peptyddw ludzkich

lub komérkowa internalizacje i degradacje z udziatem
swoistego receptora klirensowego (NPR-C, natriuretic
peptide clearence receptor) lub, w niewielkim stopniu,
sg wydalane z ptynami ustrojowymi, moczem i zékcia [72].

Peptydy natriuretyczne ANP i BNP dzialajg biologicznie
przez oddziatywanie z transbtonowym receptorem GC-A.

RecuLacia akTYwNoSa KaTALITYcZNE) GC-A

Cyklaza guanylanowa typu A wykazuje aktywno$¢ katali-
tyczna jedynie w postaci dimerycznej, poniewaz oddzia-
tywanie dwéch taricuchéw polipeptydowych umozliwia
utworzenie miejsc wigzacych substrat. Za dimeryzacje
podjednostek katalitycznych enzymu odpowiada dome-
na dimeryzacyjna. Wykazano, ze poza wptywem na cze$é
katalityczna enzymu, domena dimeryzacyjna bierze takze
udziat w dimeryzacji pelnego biatka, poniewaz mutanty
GC-A pozbawione czesci cytoplazmatycznej nie sg zdolne
do tworzenia oligomeréw [52,73]. Oddziatywanie mie-
dzy monomerami jest dodatkowo stabilizowane przez
dimeryzacje domen zewnatrzkomdrkowych, ktére tworza
dimery w wyniku wzajemnego oddziatywania czterech
réwnolegtych odcinkéw a-helikalnych utozonych dwéj-
kami. W rezultacie dochodzi do zblizenia wcze$niej odda-
lonych od siebie C-koticowych fragmentéw domen ECD.
Trzeciorzedowa struktura domeny zewnatrzkomdrko-
wej GC-A szczura jest stabilizowana przez trzy wewnatrz-
taticuchowe wigzania dwusiarczkowe utworzone miedzy
resztami Cys-60/Cys-86, Cys-164/Cys-215 oraz Cys-423/
Cys-432. Obecno$¢ wymienionych wigzan jest konieczna
zaréwno do oligomeryzacji receptora, jak i wigzania li-
ganda [55,74]. Domena ECD cyklazy guanylanowej typu
A zawiera réwniez kilka miejsc N-glikozylacji. Jednak zna-
czenie tego procesu w regulacji aktywnosci GC-A budzi
spore kontrowersje wymagajace wyja$nienia. W bada-
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niach przeprowadzonych na ludzkich embrionalnych ko-
mdrkach nerkowych (HEK 293) stabilnie transfekowanych
GC-A wykazano, ze glikozylowany enzym swoiscie wigze
ANP. Natomiast usuniecie reszt cukrowych z uzyciem en-
doglikozydazy catkowicie znosi to oddziatywanie [50]. Po-
twierdzaja to inne doniesienia, z ktérych wynika, ze tylko
w petni glikozylowana GC-A moze wigzaé ANP [36]. Jednak
dane innych badaczy zaprzeczajg tej hipotezie. Wykazano
miedzy innymi, ze zastosowanie inhibitora glikozylacji
(tunikamycyny) nie wptywa na wiazanie przedsionko-
wego peptydu natriuretycznego do GC-A w komérkach
glejaka szczura [23]. Inny zespdt badawczy zaobserwo-
wal natomiast, ze w czasie rozwoju ptodowego mdzgu
szczura powstajg rézne glikoformy GC-A (dochodzi do
zmiany stopnia glikozylacji receptora). Nie stwierdzono
jednak aby miato to wptyw na zdolno$¢ wiazania ligan-
da i aktywno$¢ katalityczng enzymu [60]. Doniesienia te
pozostajg w zgodzie z danymi uzyskanymi przez Miyagi
iwsp. [57], ktérzy w badaniach przeprowadzonych na re-
kombinowanych receptorach GC-A wskazali, ze struktury
oligosacharydowe w cze$ci zewnatrzkomérkowej enzymu
nie sa wymagane do wigzania hormondéw peptydowych.
Sprzeczne obserwacje dotyczace znaczenia procesu gli-
kozylacji w regulacji aktywnosci GC-A moga sugerowad,
ze reszty cukrowe w domenie zewnatrzkomérkowej tego
biatka nie sg bezposrednio zaangazowane w oddziaty-
wanie z ligandem. Ich funkcja moze by¢ raczej zwigzana
zuzyskaniem przez ECD takiej konformacji przestrzennej,
ktéra umozliwia przeniesienie sygnatu do czesci cytoso-
lowej enzymu i indukcje jego aktywnosci katalitycznej
[55]. W domenie ECD, w poblizu miejsca wigzacego peptyd
natriuretyczny, jest obecne réwniez miejsce wiazania dla
jonéw chlorkowych. Jak wykazano obecno$é chlorku jest
niezbedna do oddziatywania receptora z ligandem [65].

GC-A w stanie podstawowym (bez zwiazanego liganda)
wystepuje w postaci ufosforylowanej. Dotychczas ziden-
tyfikowano siedem miejsc fosforylacji na resztach seryny
i treoniny w N-koricowej cze$ci domeny kinazopodobnej
GC-A szczura (Ser-487, Ser-497, Thr-500, Ser-502, Ser-506,
Ser-510, Thr-513). Pie¢ spo$rdd tych miejsc (z wyjatkiem
Ser-510 i Thr-513) zidentyfikowano takze w receptorze
ludzkim [76,100]. Jak wskazano, fosforylacja jest procesem
niezbednym do aktywacji GC-A przez peptyd natriure-
tyczny, poniewaz mutacje w obrebie co najmniej czterech
miejsc fosforylacji (podstawienie tych reszt aminokwaso-
wych przez alanine) sprawiaja, ze receptor nie wykazuje
wrazliwoéci na aktywacje ligandem [73].

ANP przytacza sie do ufosforylowanego receptora w sto-
sunku stechiometrycznym 1:2. Oddzialywanie z ligandem
powoduje rotacje przybtonowych regionéw zewnatrz-
komérkowej czedci kazdego monomeru (zblizaja sie do
siebie), co indukuje wewnatrzczasteczkowg zmiane kon-
formacyjng umozliwiajaca przestrzenne uformowanie
dwdéch miejsc katalitycznych i rozpoczecie syntezy cGMP
[64,73] (ryc. 4). Jednak jak dotad doktadny mechanizm
przekazywania sygnatu z domeny zewnatrzkomérkowej
do czesci katalitycznej biatka nie zostat poznany. Wiado-
mo, ze do maksymalnej aktywacji receptora GC-A jest wy-
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Ryc. 4. Model regulagji aktywnosci katalitycznej cyklazy guanylanowej typu A.
Enzym w stanie podstawowym (postac ufosforylowana) wiaze ligand
(ANP), co umozliwia mu zwigzanie ATP w domenie kinazopodobnej.
Oddziatywanie z ANP oraz ATP powoduje zmiane konformacyjna enzymu,
w wyniku czego powstaja dwa miejsca katalityczne i indukowana jest
konwersja GTP do cGMP. Nastepnie defosforylacja reszt w domenie
kinazopodobnej oraz dysocjacja ATP hamuja aktywnos¢ cyklazowa
enzymu. Oddysocjowanie liganda oraz ponowna fosforylagja powoduja
powrdt GC-A do stanu podstawowego (wg [74], zmodyfikowano)

magana takze obecno$¢ ATP w roli kofaktora, ktéry wiaze
sie do enzymu w rejonie domeny kinazopodobnej [64].

Zmiany konformacyjne, zachodzace po zwigzaniu liganda
i ATP, sprawiaja, ze ufosforylowane reszty seryny i treoniny
w rejonie KHD zostaja wyeksponowane na zewnatrz, co za-
pewnia dostep i umozliwia dziatanie swoistym fosfatazom
biatkowym. Defosforylacja reszt aminokwasowych, a takze
dysocjacja czasteczek ATP i liganda wptywaja na ostabienie
aktywnosci GC-A, co okresla sie jako desensytyzacje (odczu-
lenie) receptora. Po inaktywacji enzym uzyskuje konforma-
c¢je umozliwiajacg ponowng fosforylacje i wigzanie liganda.
Mimo ze udziat fosforylacji i defosforylacji w regulacji ak-
tywnoSci katalitycznej GC-A zostat doktadnie opisany, to
jednak nie udato sie jeszcze zidentyfikowac kinaz i fosfataz
biatkowych odpowiedzialnych za te procesy [73,76].

Mozliwe, ze w desensytyzacji GC-A w odpowiedzi na ANP
posredniczy proces internalizacji i metabolicznej degradacii
receptora [67]. Jednak w przypadku cyklazy guanylanowej
typu A proces ten budzi pewne kontrowersje. Niekt6re grupy
badawcze twierdzg, ze GC-A jest makroczasteczka podlega-
jaca dynamicznemu pobieraniu do cytoplazmy w wyniku
endocytozy [67]. Pandey i wsp. w badaniach przeprowadzo-
nych nakomdrkach Leydiga (mysia linia komdrkowa MA-10)
zduzg endogenna ekspresjg GC-A oraz na komérkach COS-7
(matpie fibroblasty) i HEK 293 (ludzkie embrionalne komér-
ki nerkowe) z nadekspresja receptora GC-A wykazali, ze po
zwigzaniu ANP do cyklazy dochodzi do internalizacji kom-
pleksu ligand-receptor do struktur wewngtrzkomérkowych
[66]. Po endocytozie cze$¢ kompleksu ulega degradacji prote-
olitycznej w lizosomach, natomiast cze$¢ receptora oddyso-
cjowuje od liganda i powraca na powierzchnie btony komér-
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kowej. Badacze wykazali réwniez, ze proces internalizacji
receptora kierowany jest przez krétka sekwencje amino-
kwasowa umiejscowiona w C-koticowej cze$ci GC-A (GDAY;
Gly-920/Asp-921/Ala-922/Tyr-923). Gléwnymi elementami
w tym tetrapeptydzie, odpowiedzialnymi za internalizacje
receptora, sg Gly-920 i Tyr-923, poniewaz zastgpienie tych
aminokwaséw alaning znosi badany proces [66,68]. Inny
zespSt wykazat, ze w czasie wydtuzonej ekspozycji komé-
rek bAEC (komdrki §rédbtonka aorty wotu) i HeLa (ludzka
linia komdrek raka szyjki macicy) na ANP dochodzi w nich
do degradacji endogennej GC-A. Obecno$¢ cykloheksymidu,
hamujgcego synteze biatek de novo, sugeruje, ze obnizenie
poziomu receptora jest wynikiem jego zwiekszonej degra-
dagji, a nie zredukowanej syntezy [13]. W przeciwieristwie
do powyzszych doniesieri inni autorzy podaja, ze GC-A jest
biatkiem btonowym, ktére nie ulega endocytozie i nie po-
$redniczy w lizosomalnej degradacji ANP [35].

Ze wzgledu na rozbiezne wyniki badati dotyczacych regula-
cji aktywnosci GC-A w odpowiedzi na ligand, internalizacji
i degradacji receptora mechanizmy odpowiedzialne za te
procesy wymagaja jeszcze wyjasnienia.

RecuLAcIA EKSPRES) GENU KoDUIACEGO GC-A

Mimo Zze badania nad cyklazami guanylanowymi trwaja juz
ponad trzydziesci lat to jednak, ze wzgledu na niewielka licz-
be prac dotyczacych molekularnego mechanizmu regulacji
ekspresji GC-A, proces ten do dzisiaj nie zostat doktadnie
poznany. Organizacja struktury genu kodujacego GC-A jest
znana i jest w zasadzie taka sama w obrebie réznych gatun-
kéw. Gen ten jest zbudowany z okolo 16,5-17,5 tysiecy par
zasad i sklada sie z 22 eksonéw rozdzielonych 21 intronami.
Eksony 1-6, 8-15 oraz 17-22 koduja odpowiednio zewnatrzko-
morkowa, kinazopodobna oraz katalityczna domene enzy-
mu. Ekson 7 odpowiada za domene transbtonowg, natomiast
ekson 16 za region zawiasowy cyklazy [55]. Gen kodujacy
ludzka GC-A jest umiejscowiony w chromosomie 1g21-q22.
Zaréwno pod wzgledem wielkosci, jak i struktury gen dla
GC-A jest podobny do genu kodujacego btonowa cyklaze
guanylanowg typu B [51,85,98].

Wiekszo$¢ gendw eukariotycznych charakteryzuje sie obec-
noscia sekwencji TATA okoto 20-30 par zasad powyzej miej-
sca startu transkrypcji. Jednak w przypadku genu kodu-
jacego GC-A nie stwierdzono obecnosci tej kasety w jego
regionie promotorowym [47]. Analiza regionu regulatoro-
wego 5’ genu dla GC-A (okoto 1,8-2,3 tysiecy par zasad przed
sekwencja kodujacg) wykazata natomiast, ze jest on bogaty
w pary GC, ktére stanowia okoto 64% wszystkich par zasad.
Zawiera réwniez trzy potencjalne miejsca wiazace czynnik
transkrypcyjny Sp1 (GGGCGG lub CCGCCC), umiejscowione
miedzy pozycja - 341 a - 50 [17,61,98], co sugeruje, ze Spl
moze by¢ zaangazowany w regulacje ekspresji genu dla GC-
A.1rzeczywiscie wykazano, ze aktywno$¢ Sp1 jest kluczowa
dla ekspresji tego enzymu. Liang i wsp. w badaniach prze-
prowadzonych na komérkach mie$ni gtadkich aorty szczura
(RASMC, rat aortic smooth muscle cells) zaobserwowali, ze
mutacje w jednym z trzech miejsc wigzacych Sp1 redukuja
aktywno$¢ promotora genu dla GC-A o okoto 50-75%, na-

tomiast jednoczesna mutacja w regionie promotorowym
genu dla GC-A wszystkich tych miejsc hamuje transkrypcje
genu w 90% [47,48].

Wiadomo, Ze w regionie promotorowym genu dla GC-A jest
obecny réwniez odwrécony motyw CCAAT [52]. Sekwen-
¢ja CCAAT ma znaczenie w regulacji transkrypcji wielu ge-
néw i moze dziata¢ w dwéch orientacjach. Motyw ten wiaze
czynnik transkrypcyjny NF-Y (nuclear factor Y), okreslany
réwniez jako CBF (CCAAT-binding factor), ktéry wystepuje
w postaci funkcjonalnego kompleksu trzech podjednostek:
NF-YA, NF-YB i NF-YC [12]. Jak wykazano, mutacje w obre-
bie sekwencji CCAAT (umiejscowionej 137 par zasad przed
sekwencja kodujaca) skutkuja 90% spadkiem aktywnos$ci
promotora genu dla GC-A w komérkach RASM [47]. Zaobser-
wowano ponadto, ze jednoczesne mutacje w rejonie miejsc
wigzania zaréwno czynnik transrypcyjny Spl, jak i NF-Y
powoduja catkowitg blokade transkrypcji genu kodujace-
g0 GC-A, co sugeruje, ze aktywno$¢ obu czynnikéw trans-
krypcyjnych jest podstawowa dla ekspresji badanego genu.
Przypuszcza sie, ze w komérkach RASM moze dochodzi¢ do
funkcjonalnej interakcji miedzy czynnikami transkrypcyj-
nymi Sp1 i NF-Y, ktéra stabilizuje ich wigzanie w regionie
promotorowym genu dla GC-A [47].

W regionie promotorowym genu dla GC-A sa obecne réw-
niez elementy wigzace takie czynniki transkrypcyjne jak
Ets-1, p300, LyF-1 czy GATA-1[18,40]. Sugerowano, ze czyn-
niki transkrypcyjne z rodziny Ets petnig istotng role w two-
rzeniu kompleksu inicjujgcego transkrypcje gendéw, kté-
rych promotory nie zawieraja sekwencji TATA. W regionie
promotorowym genu kodujacego GC-A stwierdzono obec-
no$¢ dwdch motywdw wigzacych Ets-1, znajdujacych sie
w poblizu miejsca poczatkowego transkrypcji [17]. 1rzeczy-
wiscie wykazano, ze w mysich komdrkach mezangialnych
(MMC, mouse mesangial cells) Ets-1jest krytycznym regu-
latorem transkrypcji genu dla GC-A oraz aktywnosci tego
receptora [40,41]. Udowodniono bowiem, ze nadekspresja
egzogennego Ets-1 w komdrkach MMC powoduje nawet
12-krotny wzrost aktywno$ci promotora genu dla GC-A,
podczas gdy zmniejszenie dostepnosci endogennego czyn-
nika transkrypcyjnego Ets-1, przez zastosowanie siRNA
do jego wyciszenia, wywotuje spadek aktywno$ci prawie
0 80%. Jednoczesnie badacze zaobserwowali, ze elementy
cis wigzace biatka GATA-1 czy LyF-1 s negatywnymi re-
gulatorami ekspresji GC-A, poniewaz w komérkach MMC
z nadekspresjg GATA-1 lub LyF-1 dochodzi do obnizenia
podstawowej aktywnosci promotora dla GC-A o odpowied-
nio 50 lub 80% [40,41]. Kumar i wsp. wykazali, ze w procesie
regulacji ekspresji genu kodujacego GC-A czynnik trans-
krypcyjny Ets-1 wspéldziata z czynnikiem transkrypcyj-
nym Sp1[42,43,44]. Wykorzystujac technike immunoprecy-
pitacji chromatyny zaobserwowali, ze w komérkach MMC
traktowanych kwasem all-trans retinowym (ATRA), ktéry
bierze udziat w wielu procesach fizjologicznych oraz pa-
tofizjologicznych, dochodzi do wzmozonego wiazania obu
czynnikéw transkrypcyjnych do regionu promotorowego
GC-A. Ponadto wykazali, ze Ets-1 i Sp1 rekrutuja receptor
kwasu retinowego a (RARa), co prowadzi do utworzenia
funkcjonalnego kompleksu RARa-Ets-1-Sp1, aktywujace-
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go transkrypcje genu dla GC-A [42]. Badacze zaobserwo-
wali réwniez (zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo),
ze ATRA indukuje acetylacje histonéw H3 i H4 w poblizu
miejsc wigzacych czynniki transkrypcyjne Ets-1 i Spl do
regionu promotorowego dla GC-A, powodujac rozwiniecie
nici DNA i ulatwienie wigzania tych biatek z DNA [42,43].
Kumar i wsp. wykazali, ze zahamowanie aktywnosci de-
acetylaz histonéw (HDAC1 i 2) prowadzi do dynamicznej
rearanzacji chromatyny w obrebie promotora genu dla
GC-A [44]. Jak wykazano, ostabienie aktywno$ci HDAC11i 2,
przez zastosowanie inhibitoréw tych enzyméw, wzmaga
aktywacje acetylotransferaz histonéw (HAT), takich jak
p300 oraz PCAF, a to indukuje acetylacje zaréwno histo-
néw H3 i H4, jak i czynnika transkrypcyjnego Sp1 oraz
ich rekrutacje do regionu promotorowego genu dla GC-A,
aw konsekwencji ekspresje cyklazy guanylanowej typu A.

Wyniki badan wskazujgce, ze ekspresja oraz aktywno$¢é
GC-A moze by¢ hamowana w wyniku dtugotrwatego trak-
towania komérek przez ANP [4], sugerowaly, ze w regionie
promotorowym genu dla GC-A istnieje element odpowiedzi
na cGMP, ktdry jest odpowiedzialny za negatywna regula-
cje transkrypcji genu dla GC-A przez wewnatrzkomérkowa
akumulacje cGMP. Wstepne badania wykorzystujgce ukie-
runkowang mutageneze wskazaty, ze taki element regu-
latorowy jest umiejscowiony w regionie promotorowym
GC-A szczura miedzy pozycja - 1575 a - 1290 [4]. W 2004 r.
grupa badaczy [24] zidentyfikowata, obecna w regionie pro-
motorowym genu kodujacego GC-A, sekwencje bedaca ele-
mentem odpowiedzi na cGMP (cGMP-RE, cGMP - response
element). Na podstawie analizy funkcjonalnej szczurzego
regionu promotorowego genu dla GC-A stwierdzono, ze
cGMP-RE jest 18-nukleotydowa sekwencjg umieszczona
miedzy pozycjami - 1372 a - 1354. Jak wykazano, delecja
cGMP-RE z regionu promotorowego genu dla GC-A, zwiek-
sza aktywno$¢ transkrypcyjna tego promotora, w obecno-
$ci ANP, o okoto 40%. Sekwencja ta zostala réwniez ziden-
tyfikowana w regionie promotorowym genu kodujacego
GC-A myszy (95% homologii) i cztowieka (75% homologii)
[24]. Do tej pory zidentyfikowano tylko jedno biatko zdolne
do wigzania sie do cGMP-RE i nazwano je GREBP (cGMP-re-
sponse element binding protein) [53]. Gen kodujgcy GREBP
zostal umiejscowiony w ludzkim chromosomie w pozycji
1p36.33 w poblizu genu kodujacego ANP (1p36.21). Wyka-
zano, ze biatko to pelni funkcje represora transkrypcji genu
dla GC-A. Wyciszenie genu dla GREBP przez zastosowanie
shRNA zwieksza bowiem aktywno$¢ promotora genu dla
cyklazy i ekspresje tego enzymu. Wyniki przeprowadzo-
nych badani wskazuja réwniez, Ze biatko GREBP moze by¢
zaangazowane w negatywng regulacje ekspresji genu dla
GC-A w odpowiedzi na ANP, poniewaz traktowanie komé-
rek ANP prowadzi do wzrostu poziomu mRNA dla GREBP
i jednocze$nie obserwuje sie obnizenie ekspresji cyklazy
w komérkach.

Chociaz prace nad regulacja transkrypcji genu kodujacego
GC-A rozpoczely sie juz w latach 90 ub.w., to jednak proces
ten nie zostat jeszcze do kotica wyjadniony. Lepsze zrozumie-
nie mechanizméw odpowiedzialnych za regulacje ekspresji
genu dla GC-A moze by¢ podstawa rozwoju strategii tera-

peutycznych, w ktérych przez manipulowanie poziomem
ekspresji receptora mozna kontrolowaé biologiczne dzia-
tanie peptydéw natriuretycznych (ANP i BNP) w réznych
stanach patologicznych.

Fizyorociczne Funkce GC-A

Jak juz wspomniano, cyklaza guanylanowa typu A odpo-
wiada za prawidlowe dziatanie réznych proceséw komdr-
kowych. Najdoktadniej opisano role GC-A zwigzang z funk-
cjonowaniem uktadu sercowo-naczyniowego. Wykazano, ze
system ANP/GC-A odpowiada m.in. za zmniejszenie obcia-
Zenia serca przez obnizanie napiecia $cian naczyn krwiono-
$nych, stymulacje proceséw natriurezy i diurezy, hamowanie
szlaku renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) czy hamowa-
nie wzrostu kardiomiocytéw.

Wielu dowodéw potwierdzajacych udziat cyklazy guanyla-
nowej typu A w regulacji uktadu krwiono$nego dostarczyty
badania prowadzone na modelu genetycznie modyfikowa-
nych myszy (myszy z nokautem lub nadekspresja genu ko-
dujacego GC-A). Udowodniono, ze fenotyp myszy pozba-
wionych tego genu cechuja zaburzenia w funkcjonowaniu
uktadu sercowo-naczyniowego. U zwierzat tych obserwuje
sie bowiem ciezkie, przewlekte nadci$nienie tetnicze oraz
przerost mie$nia sercowego [31,39,67,87]. Natomiast ge-
netycznie zmodyfikowane myszy majace dodatkowe kopie
genu kodujacego GC-A nie wykazuja powazniejszych zabu-
rzert w rozwoju. Wérdd ich najwazniejszych cech fenotypo-
wych mozna wyrézni¢ obnizone cisnienie tetnicze i nizsze
stezenie ANP w osoczu [31,67,87].

Uktad ANP/GC-A reguluje ci$nienie oraz objeto$¢ krwi cze-
$ciowo przez hamowanie szlaku RAA [79,102]. ANP/GC-A re-
dukuje wydzielanie reniny, angiotensyny 11, wykazujacej
silne wlasciwosci obkurczajgce naczynia krwiono$ne oraz
aldosteronu zkomdrek klebuszkowych nadnerczy, ktéry od-
powiada za resorpcje zwrotng sodu w cewce nerkowej. S6d
zatrzymuje wode w naczyniach, przez co réwniez przyczynia
sie do wzrostu ci$nienia tetniczego. W nerkach, przedsion-
kowy peptyd natriuretyczny, przez aktywacje GC-A, zwiek-
sza wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej, a to takze indukuje
procesy diurezy i natriurezy [74]. Cyklaza guanylanowa typu
A przeciwdziata réwniez procesom wiéknienia mie$nia ser-
cowego, tzw. fibrogenezie [87,88]. Zaobserwowano, ze w ser-
cach myszy pozbawionych genu kodujacego GC-A zdecydo-
wanie wzrasta ekspresja i aktywno$¢ MMP-2 oraz MMP-9
(metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomdrkowe;j), ktére
jak wczes$niej wykazano sa zaangazowane w fibrogeneze
[86,93]. Wykazano, ze w sercach tych zwierzat dochodzi réw-
niez do wzmozonej syntezy kolagenu i zwiekszonego wytwa-
rzania TGF-B1 (transformujacy czynnik wzrostu p1), ktéry
jest czynnikiem stymulujacym widknienie.

Oprdcz roli, jaka GC-A petni w uktadzie sercowo-naczy-
niowym, nieliczne dane literaturowe wskazuja réwniez
na udzial ANP/GC-A w procesach nowotworzenia. Vese-
ly i wsp. wykazali co prawda, ze przedsionkowy peptyd
natriuretyczny, przez hamowanie syntezy DNA, obniza
proliferacje komérek nowotworowych oraz wzrost guza
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(ludzki gruczolakorak trzustki), nie opisali natomiast bez-
pos$redniego udziatu GC-A w tym procesie [89]. Inni bada-
cze zaobserwowali jednak, ze cyklaza guanylanowa typu
A sprzyja rozwojowi réznych nowotwordw (m.in. stercza,
pluc, skéry czy jajnika). Na podstawie badan przeprowa-
dzonych u genetycznie zmodyfikowanych myszy autorzy
wykazali, ze cyklaza ta jest zaangazowana w angiogeneze
w rejonie guza, poniewaz nokaut genu tego biatka wy-
raznie obniza progresje choroby nowotworowej [38,95].
Uzyskane wyniki sugeruja, ze GC-A moze by¢ dobrym
markerem prognostycznym i celem w terapii przeciw-
nowotworowe;j.

Z dostepnych danych wynika, ze cyklaza guanylanowa typu
A wplywa réwniez na funkcjonowanie komérek uktadu
odporno$ciowego, takich jak monocyty czy makrofagi.
Stwierdzono m.in., ze szlak sygnatowy zalezny od ANP/
GC-A/cGMP dziata supresyjnie na prozapalne czynniki
transkrypcyjne NF-kB i AP-1 w komérkach aktywowa-
nych lipopolisacharydem bakteryjnym, przez co obniza
uwalnianie waznych mediatoréw reakcji zapalnej, takich
jak IL-1B, IL-6 czy TNF-a [3,29,56,59,91]. Przeciwzapalne
dziatanie aktywatora GC-A wykazano réwniez w warun-
kach in vivo [46,62]. Ladetzki-Baehs i wsp. zaobserwowali,
ze ANP hamuje aktywno$¢ NF-kB, a w konsekwencji eks-
presje TNF-a w surowicy myszy traktowanych LPS i tym
samym wyraznie poprawia przezywalno$¢ tych zwierzat
[46]. Inny zespdt wykazal natomiast, ze przedsionkowy
peptyd natriuretyczny znacznie obniza stezenie cytokin
prozapalnych (TNF-« i IL-6) w poptuczynach oskrzelowo-
-pecherzykowych uzyskanych od myszy z ostrym uszko-
dzeniem ptuc indukowanym LPS, w poréwnaniu do myszy
traktowanych jedynie lipopolisacharydem [62]. Na podsta-
wie badati przeprowadzonych z uzyciem genetycznie mo-
dyfikowanych myszy stwierdzono réwniez, ze u zwierzat
pozbawionych genu dla GC-A dochodzi do nadmiernej ak-
tywacji kaskady sygnatowej zaleznej od czynnikéw trans-
krypcyjnych NF-kB i AP-1, co znacznie podwyzsza poziom
cytokin prozapalnych zaréwno w surowicy, jak i w sercu
tych myszy, a to powoduje przerost i niewydolno$¢ serca.
U myszy z nadekspresja genu dla GC-A zaobserwowano na-
tomiast zupelnie odwrotny wynik. Stwierdzono, ze zwiek-
szona aktywacja uktadu GC-A/cGMP hamuje stan zapalny
i przyczynia sie do ostabienia niekorzystnej przebudowy
mies$nia sercowego [87].

PismienNICTWO

PobsumowaNiE

Cyklaza guanylanowa typu A jest jedna z najdoktadniej scha-
rakteryzowanych btonowych cyklaz guanylanowych, odpo-
wiedzialnych za synteze cyklicznego GMP, ktéry petni istot-
na role w réznych procesach komérkowych. Jednak, mimo
ponad trzydziestu lat badan nad tymi enzymami, zaréwno
proces regulacji aktywnosci katalitycznej GC-A, jak i mole-
kularny mechanizm regulacji ekspresji genu kodujacego to
biatko nie zostaly jeszcze w pelni wyjasnione. Doktadne po-
znanie tych mechanizméw moze mieé nie tylko znaczenie
poznawcze, ale réwniez terapeutyczne. Wiekszo$¢ prac do-
tyczacych funkcji, jakie GC-A pelni w organizmie odnosi sie
do ukfadu sercowo-naczyniowego, w ktérym peptydy na-
triuretyczne aktywujace GC-A, przez dziatanie natriuretycz-
ne, diuretyczne czy naczyniorozszerzajace, sa odpowiedzial-
ne gléwnie za utrzymanie homeostazy w zakresie ci$nienia
oraz objetosci krazacej krwi. Jednak w ostatnim czasie poja-
wiaja sie réwniez doniesienia o udziale GC-A w rozwoju cho-
roby nowotworowej, wskazujace, ze enzym ten moze by¢
markerem prognostycznym i celem w terapii tych chordb.
Odnotowany jest réwniez udziat szlaku ANP/GC-A/cGMP
w funkcjonowaniu komérek odpornosciowych. W litera-
turze istniejg bowiem dowody potwierdzajgce przeciwza-
palne dziatanie tej $ciezki sygnatowej. Ponadto wykazano,
ze w pewnych warunkach w komérkach monocytarnych,
w ktérych jest obecna rozpuszczalna GC, moze sie poja-
wiaé réwniez aktywna GC-A [2,58,63]. Przypuszcza sie, ze
zmiana fenotypu tych komérek na GC-A pozytywne moze
by¢ korzystna w niektérych schorzeniach (m.in. w niewy-
dolnosci serca czy marskoéci watroby), ktérym towarzyszy
drastyczny wzrost poziomu peptyddw natriuretycznych
(ANP i BNP) w surowicach chorych. Mozna sie spodziewa¢,
ze w przypadku obecnosci GC-A w komérkach chorych za-
chodzitaby intensywniejsza, w poréwnaniu z komérkami
0sdb zdrowych, synteza cGMP, prowadzaca do odmiennego
efektu komdérkowego. Brakuje jednak danych dotyczacych
fizjologicznych czynnikéw i mechanizméw indukujacych
ekspresje GC-A w tych komérkach.

W zwiazku z powyzszym wydaje sie, ze lepsze poznanie
i zrozumienie mechanizmdéw odpowiedzialnych za induk-
cje oraz regulacje ekspresji genu dla GC-A moze by¢ pod-
stawa do opracowywania programdéw leczenia pacjentéw
z réznymi stanami patologicznymi.
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