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Streszczenie

  Proces migracji leukocytów z przestrzeni wewnątrznaczyniowej do tkanek jest podstawowym 
zjawiskiem warunkującym utrzymanie nadzoru immunologicznego i wytworzenie prawidłowej 
odpowiedzi na toczący się proces zapalny. Zasiedlanie tkanek przez limfocyty jest ukierunko-
wanym zjawiskiem, będącym następstwem oddziaływania pomiędzy cząsteczkami adhezyjnymi 
na komórkach śródbłonka naczyniowego, a receptorami zasiedlania na powierzchni limfocytów. 
Prowadzone pod koniec lat osiemdziesiątych ubiegłego wieku badania nad ekspresją cząsteczek 
adhezyjnych na śródbłonku naczyń błony maziowej w zapalnie zmienionych stawach, doprowa-
dziły do wyodrębnienia nowej molekuły uczestniczącej w migracji limfocytów, którą nazwano 
naczyniową proteiną adhezyjną 1 (VAP-1). VAP-1 jest unikatową molekułą łączącą w sobie ce-
chy cząsteczki adhezyjnej, zaangażowanej w wiązanie subpopulacji limfocytów T oraz biorącą 
udział w enzymatycznym procesie oksydacyjnej deaminacji. W badaniach in vitro obserwowa-
no ścisłe powiązanie tych dwóch funkcji. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat 
roli, jaką pełni VAP-1 w patogenezie zapalnych chorób wątroby, zapalnych chorób jelit, choro-
bach skóry, niektórych nowotworów oraz w procesie odrzucania przeszczepu.
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Summary

  The migration of lymphocytes from intravasal cavities to tissue is a fundamental event in the im-
munological response to an infl ammatory process. The migration of lymphocytes is the result of 
specifi c interactions of adhesion molecules on endothelium and their ligands on lymphocytes. 
Investigations conducted in the late 1980s on the expression of adhesion molecules on the epi-
thelium of infl amed synovium led to the discovery of a new adhesion molecule which was na-
med vascular adhesion protein-1 (VAP-1). VAP-1 is a unique molecule which shares the proper-
ties of adhesion molecules for a subpopulation of T-lymphocytes and an enzyme which catalyses 
the reaction of oxydative deamination. In vitro investigations have documented the direct rela-
tion of both activities. Here, current knowledge of the importance of VAP-1 in the pathogenesis 
of several diseases, including infl ammatory bowel and liver diseases, skin diseases, some neo-
plasms, as well as the reaction of graft rejection is presented.
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WPROWADZENIE

Proces migracji leukocytów z przestrzeni wewnątrznaczy-
niowej do tkanek jest podstawowym zjawiskiem warunku-
jącym utrzymanie nadzoru immunologicznego i wytworze-
nie prawidłowej odpowiedzi na toczący się proces zapalny 
[48,73]. Zasiedlanie tkanek przez limfocyty jest ukierunko-
wanym i swoistym zjawiskiem będącym następstwem prawi-
dłowego oddziaływania pomiędzy cząsteczkami adhezyjny-
mi na komórkach śródbłonka naczyniowego, a receptorami 
zasiedlania na powierzchni limfocytów [18,73,76,85].

PROCES MIGRACJI LIMFOCYTÓW DO TKANEK

Limfocyty, jako jedyne spośród leukocytów, krążą po orga-
nizmie, pozostałe subpopulacje leukocytów po opuszczeniu 
naczynia krwionośnego osiedlają się w tkankach i już nie 
powracają do układu krążenia [14,88]. Limfocyty ulegając 
aktywacji proliferują, a zmieniając swoistość swoich recep-
torów, mogą przekształcać się w komórki pamięci i docie-
rać do tych tkanek, w których po raz pierwszy rozpoznały 
antygen [21,54,55,64]. Ukierunkowaną wędrówkę komó-
rek immunologicznie kompetentnych kontrolują receptory 
zasiedlania i adresyny naczyniowe. Receptory zasiedlania 
znajdują się na powierzchni wędrujących limfocytów. Z ko-
lei adresyny naczyniowe to glikoproteiny umiejscowione na 
powierzchni komórek śródbłonka [54,55]. Swoistość pro-
cesu zasiedlania tkanek przez limfocyty jest wypadkową 
sygnałów przekazywanych zarówno przez cząsteczki adhe-
zyjne, jak i inne substancje, a wśród nich chemokiny oraz 
czynniki chemotaktyczne znajdujące się na powierzchni 
komórek śródbłonka naczyń.

Limfocyty opuszczają łożysko naczyniowe za pośrednic-
twem sekwencyjnej kaskady adhezyjnej. Odbywa się to 

w kilku następujących kolejno po sobie etapach. Są to: to-
czenie się limfocytów po śródbłonku (rolling), aktywacja, 
ścisła adhezja i kończąca proces migracji diapedeza pomię-
dzy komórkami śródbłonka [15,85]. W pierwszym etapie 
dochodzi do delikatnego zetknięcia się przepływającego 
limfocytu z powierzchnią komórek śródbłonka. Umożliwia 
to połączenie się pierwszych par cząsteczek adhezyjnych, 
najczęściej selektyn i ich ligandów [53]. W następstwie 
owego zaczepienia prąd krwi, napierający na limfocyty, 
wprowadza je w ruch obrotowy - etap ten określany jest 
jako toczenie się [15,85,86]. Poprzedza je proces margina-
lizacji, czyli ruch komórek w stronę ściany naczynia, od-
bywających się w żyłkach pozawłosowatych. Początkowo 
sądzono, że w toczeniu limfocytów uczestniczą wyłącz-
nie selektyny i ich ligandy. Obecnie wiadomo, że w pro-
cesie tym mogą brać udział również inne pary cząsteczek, 
m.in. CD44 na powierzchni limfocytów i kwas hialuronowy 
w glikokaliksie śródbłonka [81], integryny a4b7 i a4b1, 
które wiążą odpowiednio MAdCAM-1 (mucosal addressin 
cell adhesion molecule-1 – cząsteczka adhezji komórkowej 
będąca adresyną błon śluzowych 1) i VCAM-1 (vascular 
cell adhesion molecule-1 – cząsteczka adhezji komórko-
wej naczyń 1) oraz cząsteczka VAP-1 (vascular adhesion 
protein-1 – naczyniowa proteina adhezyjna 1) znajdująca 
się na powierzchni komórek śródbłonka, której ligand nie 
został jeszcze poznany [2,40].

Kolejnym krokiem w kaskadzie adhezyjnej, następującym 
po wstępnym związaniu limfocytów, jest proces ich akty-
wacji [15]. Zachodzi on z udziałem chemokin, aktywują-
cych integryny umiejscowione na powierzchni limfocytów. 
Integryny w procesie aktywacji ulegają zmianom konfor-
macyjnym i z receptorów o bardzo słabym powinowactwie 
przekształcają się w cząsteczki silnie wiążące się z ligan-
dami, cząsteczkami z nadrodziny immunoglobulin na ko-
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mórkach śródbłonka [4,17,20,23]. Większość chemokin jest 
wytwarzana przez tkanki otaczające naczynia, a następnie 
aktywnie transportowana z udziałem fi broblastycznych ko-
mórek siateczki (FRC – fi broblastic reticular cells) do ko-
mórek śródbłonka, mających wyspecjalizowane struktu-
ry pęcherzykowe wynoszące substancje chemotaktyczne 
na ich powierzchnię. Wiadomo również, iż same komór-
ki śródbłonka mogą wytwarzać niektóre chemokiny pod 
wpływem działających na nie cytokin, wydzielanych w ob-
rębie tkanki objętej procesem zapalnym [25,34].

W glikokaliksie wyścielającym śródbłonek znajdują się 
glikoproteiny charakterystyczne dla zrębu macierzy po-
zakomórkowej – laminina, fi bronektyna i tenascyna. 
Prawdopodobnie wspomagają one ścisłą adhezję limfo-
cytów, następującą po aktywacji tych komórek. Inne gli-
koproteiny glikokaliksu, które osiągają miejscowo duże 
stężenie, również mogą zaktywować toczące się limfocy-
ty. W fazie aktywacji leukocytów, poza chemokinami, po-
dobną rolę mogą również pełnić niektóre neuropeptydy 
(naczynioaktywny peptyd jelitowy, substancja P), białka 
ostrej fazy, składniki dopełniacza, czy też pochodne kwa-
su arachidonowego.

Silna adhezja jest etapem poprzedzającym przejście lim-
focytów pomiędzy dwoma komórkami śródbłonka (dia-
pedeza). W wyniku aktywacji limfocytów zmienia się 
płynność ich błony komórkowej, umożliwiająca zmianę 
kształtu i dostosowanie się do przeciskania między ko-
mórkami śródbłonka. Migracja limfocytów przez śródbło-
nek zależy od ładunku powierzchniowego wzajemnie od-
działujących na siebie komórek, siły hemodynamicznej 
w łożysku naczyniowym i ekspresji komplementarnych 
zespołów cząsteczek adhezyjnych na leukocytach i śród-
błonku. Z tych powodów migracja zachodzi przez ściany 
żyłek, w których ładunek powierzchniowy jest najniższy, 
siła hemodynamiczna mała, a cząsteczki adhezyjne ulega-
ją wybiórczej ekspresji.

Proces opuszczania łożyska naczyniowego przez limfo-
cyty odbywa się w wyspecjalizowanych miejscach – żył-
kach z wysokim śródbłonkiem (high endothelial venules 
– HEV), znajdujących się w drugorzędowych narządach 
limfatycznych [89]. Są to naczynia zbudowane z sześcien-
nych komórek śródbłonkowych, które wykazują ekspresję 
różnych cząsteczek adhezyjnych, niespotykanych na pła-
skich, spoczynkowych komórkach śródbłonka zwykłych 
żyłek. Komórki HEV wykazują w swojej budowie cechy 
świadczące o intensywnej syntezie i sekrecji substancji bio-
logicznie czynnych, biorących udział w migracji limfocy-
tów. Mają one duży aparat Golgiego, liczne prerybosomy, 
rozbudowaną siateczkę endoplazmatyczną oraz związane 
z błoną komórkową liczne struktury pęcherzykowe [30]. 
Wyróżniające są również połączenia między komórkami, 
które nie są tak ścisłe i mają charakter przerywany [1]. 
Glikokaliks tych struktur ma kilka cech unikatowych w po-
równaniu z glikokaliksem znajdującym się na powierzchni 
śródbłonka innych naczyń. Jest on znacznie grubszy, znaj-
dują się w nim inne proteoglikany, a ponadto zawiera w du-
żych ilościach lamininę i fi bronektynę, które uczestniczą 
w zatrzymywaniu toczących się limfocytów [30].

W przebiegu przewlekłych stanów zapalnych komórki żyłek 
pozawłosowatych narządów nielimfatycznych mogą przyj-

mować kształt morfologicznie podobny do żyłek z wyso-
kim śródbłonkiem. Odbywa się to najprawdopodobniej 
pod wpływem ciągłej stymulacji wytwarzanymi w oko-
licznych tkankach cytokinami. Zjawisko to obserwowa-
no w reumatoidalnym zapaleniu stawów, zapalnych cho-
robach jelit i schorzeniach tarczycy, a także w zapalnych 
chorobach skóry [24,45,61,68].

WŁAŚCIWOŚCI BIOCHEMICZNE NACZYNIOWEJ PROTEINY ADHEZYJNEJ 
1 (VAP-1)

Prowadzone pod koniec lat osiemdziesiątych ub.w. bada-
nia nad ekspresją cząsteczek adhezyjnych na śródbłonku 
naczyń błony maziowej w zapalnie zmienionych stawach 
wykazały, że proces zasiedlania maziówki przez limfocy-
ty przebiega odmiennie od zaobserwowanego wcześniej 
zjawiska wiązania limfocytów w tkance chłonnej związa-
nej z błonami śluzowymi (mucosal-associated lymphoid 
tissue – MALT) zależnego od MAdCAM-1 i w obwodo-
wych węzłach chłonnych zależnego od PNAd (peripheral 
node addressin – adresyna obwodowych węzłów chłon-
nych) [16,42]. Poczynione obserwacje doprowadziły do 
wyodrębnienia nowej molekuły, której masa cząsteczko-
wa oraz dystrybucja tkankowa i komórkowa różniły się od 
innych znanych wówczas molekuł [70]. Cząsteczkę tę na-
zwano naczyniową proteiną adhezyjną 1, w skrócie VAP-
1 (vascular adhesion protein-1).

VAP-1 jest homodimeryczną glikoproteiną o masie 
170–180 kDa, która pośredniczy w przyłączaniu limfo-
cytów do śródbłonka naczyniowego [16,70,78,84]. Dwie 
identyczne podjednostki są połączone z sobą wiązaniami 
dwusiarczkowymi [78]. Przestrzenna budowa cząstecz-
ki pozwala scharakteryzować VAP-1 jako przezbłonowe 
białko typu 2, zbudowane z 764 aminokwasów, z krót-
ką N-końcową częścią cytoplazmatyczną, pojedynczą do-
meną przezbłonową i dużą domeną pozakomórkową C-
końcową [63,74]. Każda podjednostka ma sześć miejsc 
N-glikozylacji [80]. Łańcuchy N-glikozydowe VAP-1 za-
wierają terminalny kwas sjalowy, są jednak różne, w za-
leżności od rodzaju tkanki, w której są eksponowane, co 
może sugerować odmienną ich funkcję [39]. Zastosowanie 
sialidazy, enzymu odcinającego reszty kwasu sjalowego, 
znosi możliwość wcześniej obserwowanej adhezji limfo-
cytów [16,72,77].

EKSPRESJA NACZYNIOWEJ PROTEINY ADHEZYJNEJ 1 (VAP)

Stałą ekspresję VAP-1 stwierdza się na żyłkach o wyso-
kim śródbłonku (HEV), występujących fi zjologicznie w ob-
wodowych narządach limfatycznych [70] oraz w wątrobie 
[53,85], gdzie HEV tworzą sieć zatokowych naczyń wło-
sowatych, a także na komórkach dendrytycznych centrów 
rozmnażania węzłów chłonnych [75]. VAP-1 obecny jest 
także w komórkach mięśni gładkich [70] i adipocytach 
[12,41]. Cząsteczka ta jest magazynowana w komórkach 
w ziarnistościach cytoplazmatycznych odmiennych od cia-
łek Weibela-Pallade’a [70,71], a następnie w warunkach 
stanu zapalnego jest translokowana na powierzchnię bło-
ny komórkowej [71]. Substancje powodujące wzrost eks-
presji VAP-1 w miejscach stanu zapalnego nie zostały do 
tej pory scharakteryzowane. W przeprowadzonych bada-
niach żadna z cytokin, mitogenów lub innych aktywato-
rów stanu zapalnego nie były w stanie wzbudzić ekspre-
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sji VAP-1 w hodowanych liniach komórek śródbłonka [5]. 
Ciekawa wydaje się koncepcja wysuwana przez Salmiego 
i Jalkanena [70], którzy odnaleźli w regionie promocyjnym 
genu VAP-1 sekwencję wiążącą czynnik transkrypcyjny NF-
kB, co sugeruje, iż podobnie jak w przypadku E-selektyny, 
TNF-a (tumor necrosis factor-a – czynnik martwicy no-
wotworu-a) mógłby stanowić cytokinę regulującą ekspre-
sję VAP-1. Powyższą sugestię potwierdzać mogą obserwa-
cje poczynione przez tych samych autorów w badaniach, 
w których stymulacja tkanek migdałków podniebiennych 
poprzez TNF-a zaowocowała pojawieniem się immuno-
reaktywności VAP-1 w naczyniach [77].

Testy przeprowadzone na modelach zwierzęcych dostar-
czyły przekonywających dowodów na ekspresję luminalną 
VAP-1 (zlokalizowaną na powierzchni błony komórkowej 
komórek endotelialnych) jedynie w warunkach stanu za-
palnego [40]. Wprowadzone dożylnie do organizmu psów 
i świń przeciwciała anty-VAP-1 łączyły się jedynie z en-
dotelium narządów objętych procesem zapalnym, w tym 
przypadku skóry i serca, oszczędzając inne, zdrowe tkan-
ki [40]. Maksymalna ekspresja VAP-1 na komórkach po-
jawiała się po 6–8 godzinach od chwili uszkodzenia tka-
nek [39].

Stwierdzono, że ekspresja VAP-1 w komórkach śródbłon-
ka ulega indukcji w wielu stanach chorobowych: zapale-
niach stawów, wątroby, zapalnych dermatozach, również 
w tych o podłożu alergicznym oraz w zapalnych chorobach 
jelit [2,59,75]. Zaobserwowano także, że w przewlekłych 
stanach zapalnych drobne naczynia żylne upodabniają się 
morfologicznie do naczyń typu HEV [24,45,61,68].

AMINOOKSYDAZY WRAŻLIWE NA SEMIKARBAZYD

W 1998 roku poznano strukturę DNA kodującego czą-
steczkę VAP-1 [84]. Zaobserwowano wówczas wysokiego 
stopnia homologię pomiędzy VAP-1, a poznanymi znacz-
nie wcześniej i będącymi przedmiotem wielu badań, en-
zymami z grupy aminooksydaz wrażliwych na semikar-
bazyd (SSAO – semicarbazide-sensitive amine oxidase). 
Dominująca w budowie VAP-1 domena pozakomórkowa 
zawiera ukryte centrum aktywne, dostępne poprzez kanał 
substratowy i wykazujące aktywność SSAO [84]. SSAO 
są enzymami szeroko reprezentowanymi w świecie zwie-
rząt. U ludzi występują w wielu tkankach, a także krążą 
w osoczu. U osób zdrowych obserwuje się stały i stabilny 
poziom aktywności SSAO od urodzenia do około 16 roku 
życia. Po tym okresie wartość ta obniża się, by ponownie 
wzrosnąć po 50 roku życia, nie osiągając jednak warto-
ści charakterystycznych dla pierwszego okresu życia [7]. 
Fizjologicznym stanem organizmu, w którym stwierdza-
ne są podwyższone wartości SSAO, jest ciąża [83]. Nie 
wykazano różnic w wartościach SSAO w odpowiadają-
cych sobie grupach wiekowych wśród mężczyzn i kobiet 
[7]. Na poziom SSAO nie wpływa również pozycja ciała 
oraz nie obserwuje się zmian ich wartości w rytmie do-
bowym [87].

Aminooksydazy wrażliwe na semikarbazyd zawierają 
w swojej budowie atom miedzi i funkcjonalną grupę kar-
bonylową zidentyfi kowaną jako topachinon, powstający jako 
posttranslacyjna modyfi kacja tyrozyny [43]. Enzymy te 
z udziałem cząsteczki tlenu przeprowadzają deaminację 

pierwszorzędowych grup aminowych do odpowiadających 
im aldehydów, a dodatkowymi produktami reakcji są nad-
tlenek wodoru i amoniak [46,57,62]. VAP-1 utlenia benzy-
laminę, która jest powszechnie używanym sztucznym sub-
stratem dla SSAO [13,56,58,65,92,93]. Aktywność VAP-1 
jest całkowicie znoszona przez semikarbazyd i hydroksy-
loaminę, substancje szeroko stosowane w badaniach nad 
aktywnością SSAO [6,12,41,57].

W dyskusjach nad rolą SSAO podkreśla się ich znaczenie 
ochronne przed aminami pochodzenia endo- i egzogennego, 
udział w procesie apoptozy, w transporcie glukozy do ko-
mórek oraz funkcję adhezyjną dla wybranych subpopulacji 
limfocytów, będącą de facto wynikiem fi zjologicznej funkcji 
cząsteczki VAP-1 [6,9,27,41,43,57,58,84,90,91,93]. Produkty 
reakcji katalizowanej przez SSAO – nadtlenek wodoru i amo-
niak – są substancjami wykazującymi dużą aktywność bio-
logiczną. W wyższych stężeniach są cytotoksyczne i mogą 
odgrywać rolę w procesie uszkodzenia naczyń [91]. Równie 
ważna jest rola nadtlenku wodoru w procesie adhezji komór-
kowej. Dane z piśmiennictwa wskazują na znaczenie stężenia 
tego reaktywnego związku tlenu, który wpływa na prolifera-
cję i ekspresję genów w komórkach śródbłonka i komórkach 
mięśni gładkich [5,44]. Nadtlenek wodoru indukuje również 
ekspresję P-selektyny, wpływając tym samym na proces rolo-
wania limfocytów [5,44,49,62]. Cząsteczka VAP-1 w ścianie 
naczynia jest potencjalnym enzymem, który może brać udział 
w syntezie tego aktywnego związku tlenu [28,44].

NACZYNIOWA PROTEINA ADHEZYJNA 1 (VAP) – EKTOENZYM 
UCZESTNICZĄCY W PROCESIE MIGRACJI LIMFOCYTÓW DO TKANEK

VAP-1 jest unikatową molekułą łączącą w sobie cechy czą-
steczki adhezyjnej zaangażowanej w wiązanie subpopulacji 
limfocytów T oraz biorącej udział w procesie oksydacyjnej 
deaminacji [41,79,84]. W badaniach in vitro obserwowano 
ścisłe powiązanie tych dwóch funkcji. Salmi i wsp. [79] su-
gerują, że aktywność katalityczna VAP-1 bezpośrednio re-
guluje stopień wiązania limfocytów do komórek śródbłon-
ka. Według tych autorów centrum aktywne może wiązać 
pierwszorzędowe grupy aminowe obecne na powierzchni 
limfocytów i w procesie oksydacyjnej deaminacji prowa-
dzić do powstania przejściowego wiązania kowalencyjne-
go pomiędzy komórkami śródbłonka i limfocytami. W ba-
daniach in vitro stopień blokowania adhezji limfocytów 
w wyniku zastosowania monoklonalnych przeciwciał anty-
VAP-1, jak i inhibitorów aktywności SSAO, był porówny-
walny [84]. Cząsteczka VAP-1 jest tym samym strukturalnie 
i funkcjonalnie odmienna od typowych molekuł adhezyj-
nych zaangażowanych w migrację leukocytów, a wykazu-
jących ekspresję na śródbłonku naczyniowym.

Funkcja adhezyjna VAP-1 została udowodniona na podsta-
wie badań in vitro w testach wiązania przeprowadzonych 
klasyczną metodą Stamper-Woodruffa. Tkanki pobrane od 
chorych (błona maziowa, migdałki podniebienne, tkanka 
wyrostka robaczkowego) wykorzystano do oceny stopnia 
blokowania adhezji limfocytów uzyskanych z krwi obwo-
dowej do śródbłonka naczyniowego z użyciem monoklo-
nalnych przeciwciał anty-VAP-1 [70,85]. Stosując tę me-
todę wykazano, że VAP-1 pełni znaczącą rolę w wiązaniu 
limfocytów do naczyń w wielu patologicznych stanach cho-
robowych: w zapalnie zmienionej skórze, zapalnych choro-
bach jelit oraz w zjawisku przenikania limfocytów do tkan-
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ki mięśnia sercowego, które jest obserwowane w okresie 
reperfuzji pozawałowej [2,38,75,76]. W stawach nieobję-
tych stanem zapalnym błona maziowa nie wiąże limfocy-
tów. Uzyskane mysie przeciwciało monoklonalne skierowa-
ne przeciwko antygenowi VAP-1 (1B2) w sposób znaczący 
(>50%) zmniejszało liczbę limfocytów związanych z błoną 
maziową zmienioną zapalnie. Jalkanen [42], prowadząc ba-
dania nad ekspresją molekuł adhezyjnych w błonie mazio-
wej u pacjentów ze stawową postacią choroby z Lyme, za-
obserwowała dominującą ekspresję P-selektyny i VAP-1 na 
komórkach śródbłonka naczyń błony maziowej. Natomiast 
Salmi i wsp. [76] wykazali, że w przebiegu zapalenia sta-
wów towarzyszącemu zapalnym schorzeniom przewodu po-
karmowego, spośród cząsteczek adhezyjnych w błonie ma-
ziowej w największej ilości prezentowane były cząsteczki 
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1 – cząsteczka 
adhezji międzykomórkowej 1) oraz VAP-1. W odróżnieniu 
od makrofagów, których przyłączanie do błony maziowej 
stawów zależało prawie wyłącznie od P-selektyny, wiąza-
nie jelitowych limfocytów i immunoblastów związane było 
głównie z VAP-1. W przypadku zapalnych chorób skóry 
(łuszczycy, liszaja płaskiego oraz pemfi goidu) stwierdzo-
no, że ekspresja VAP-1 w naczyniach skóry zmienionej 
chorobowo dotyczyła 75–100% naczyń, a w skórze pozor-
nie zdrowej obejmowała 50–100% naczyń [2]. Ekspresja 
VAP-1 w skórze zmienionej chorobowo była umiarkowa-
na bądź silna, w skórze pozornie zdrowej ekspresja wyra-
żona była jedynie w stopniu słabym lub umiarkowanym. 
Zastosowanie przeciwciał anty-VAP-1 skutkowało blisko 
60% spadkiem wiązania limfocytów, co może świadczyć 
o znaczącym udziale VAP-1 w migracji limfocytów do 
skóry. W przedstawionym badaniu w analogiczny sposób 
przeprowadzono testy wiązania limfocytów z zastosowa-
niem przeciwciał skierowanych przeciwko E-selektynie, 
PNAd oraz ICAM-1, obserwując odpowiednio 30% spa-
dek tego wiązania przy blokadzie E-selektyny i podobne-
go stopnia, jak przy zastosowaniu anty-VAP-1 ograniczenie 
migracji limfocytów podczas blokady PNAd. Przeciwciało 
anty-ICAM-1 spowodowało jedynie śladowe zahamowa-
nie wiązania limfocytów [2].

VAP-1, podobnie jak E-selektyna i PNAd, jest cząstecz-
ką adhezyjną działającą w pierwszej fazie kaskady migra-
cyjnej limfocytów [60,70,75–77,82,85]. Ligand cząsteczki 
VAP-1 nadal pozostaje nieznany. Być może jest to struk-
tura oligosacharydowa na wzór ligandów selektyn, która 
występuje jedynie na pewnych subpopulacjach limfocytów. 
Testy wiązania limfocytów w fazie toczenia wykazały, że 
VAP-1 wybiórczo łączy się z limfocytami CD8+ cytotok-
sycznymi i komórkami NK CD16+ [72,76]. Inne subpopu-
lacje limfocytów T oraz limfocyty B i monocyty nie wią-
żą się z cząsteczką VAP-1 [77].

Uwzględniając udział cząsteczki VAP-1 w zasiedlaniu 
tkanek objętych procesem zapalnym przez limfocyty T 
cytotoksyczne i komórki NK, zbadano ekspresję VAP-1 
w nowotworowym łożysku naczyniowym i udział tej mo-
lekuły w wiązaniu aktywowanych komórek TIL (tumor-in-
fi ltrating lymphocyte) i LAK (lymphokine activated kil-
ler), wykorzystywanych w immunoterapii nowotworów. 
Irjala i wsp. [37] przeanalizowali ekspresję VAP-1 w na-
czyniach tkanek nowotworowych pobranych od 29 pacjen-
tów z histologicznie potwierdzonym rakiem kolczystoko-
mórkowym, w większości przypadków umiejscowionym 

na głowie i szyi. W barwieniach immunohistochemicznych 
wszystkie tkanki nowotworowe miały naczynia VAP-1 do-
datnie, a ich liczba i stopień ekspresji były różne w bada-
nych skrawkach. Stwierdzono istotną korelację pomiędzy 
liczbą VAP-1 dodatnich naczyń i intensywnością ich za-
barwienia, a stopniem naciekania tkanek przez limfocyty. 
Natomiast ekspresja VAP-1 w naczyniach nowotworowych 
nie korelowała z histologiczną klasyfi kacją zaawansowa-
nia procesu nowotworowego. W testach wiązania wszyst-
kie podtypy komórek efektorowych (TIL, LAK, NK) wyko-
rzystywały VAP-1 w procesie adhezji do ściany naczynia. 
Porównanie stopnia blokowania wiązania komórek TIL do 
śródbłonka przez przeciwciało anty-VAP-1 oraz przez mie-
szaninę przeciwciał skierowanych przeciwko różnym czą-
steczkom adhezyjnym (ICAM-1, VCAM-1, PNAd, E- i P-se-
lektynie) wypadło na korzyść VAP-1, a stopień blokady 
wynosił odpowiednio 53 i 44%. W raku wątrobowokomór-
kowym naciekanie tkanek nowotworowych przez komór-
ki TIL również odbywa się z udziałem VAP-1. Zjawiska 
tego nie obserwuje się natomiast w przerzutach raka jeli-
ta grubego do wątroby [69].

Wydaje się także, że VAP-1 odgrywa istotną rolę w pro-
cesie odrzucania przeszczepów. W przypadku nerek, któ-
re uległy odrzuceniu, wykazano wysoką ekspresję VAP-1 
w śródbłonku naczyń okołocewkowych, upodabniających 
się morfologicznie do naczyń typu HEV [51]. W bada-
niach in vitro przeciwciało anty-VAP-1 obniżało o oko-
ło 50% stopień wiązania limfocytów w tkankach nerki, 
która uległa odrzuceniu. Wcześniej prowadzone badania 
kliniczne sugerowały znaczącą rolę ICAM-1 i VCAM-1 
w mediowaniu adhezji limfocytów do śródbłonka naczy-
niowego w zjawisku ostrego odrzucenia przeszczepu [19]. 
Jednakże, mimo że terapia antyadhezyjna w stosunku do 
ICAM-1 dała obiecujące rezultaty w pierwszej fazie ba-
dań klinicznych, w wieloośrodkowych badaniach w fazie 
drugiej nie potwierdzono tak dużej skuteczności propo-
nowanej terapii [35,66]. Być może zastosowanie przeciw-
ciał skierowanych przeciwko VAP-1 pozwoli na opraco-
wanie metod skuteczniejszego zapobiegania odrzuceniu 
przeszczepów.

Funkcja VAP-1 obecnego w komórkach innych od komó-
rek śródbłonka dotąd nie została wyjaśniona i wymaga 
dalszych badań. Być może VAP-1 służy innym procesom, 
niezwiązanym z adhezją limfocytów. Wyniki niektórych 
badań sugerują, że VAP-1 może wykazywać także działa-
nie podobne do insuliny, wpływając tym samym na meta-
bolizm glukozy [10,27].

ROZPUSZCZALNA POSTAĆ NACZYNIOWEJ PROTEINY ADHEZYJNEJ 1 
(SVAP-1)

W surowicy osób zdrowych stwierdza się obecność roz-
puszczalnej postaci VAP-1 (soluble VAP-1 – sVAP-1), 
której stężenie u osób dorosłych wynosi średnio 90 ng/ml 
[50]. Rozpuszczalna VAP-1 jest prawdopodobnie uwal-
niana w wyniku enzymatycznej proteolizy, podobnie jak 
rozpuszczalne postaci VCAM-1, ICAM-1, selektyn E i L 
oraz CD44 [67]. Nie wyklucza się również, iż sVAP-1 po-
wstaje bezpośrednio na matrycy RNA pozbawionego frag-
mentu kodującego region błonowy. Podobny proces za-
chodzi w przypadku syntezy rozpuszczalnej P-selektyny 
i PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecu-
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le-1 – cząsteczka adhezji komórkowej płytek i śródbłon-
ka-1) [22,36]. W wyniku kompetencyjnego wiązania się 
z odpowiadającymi im ligandami, postaci rozpuszczalne 
cząsteczek adhezyjnych często wpływają hamująco na re-
gulację przylegania limfocytów. Zjawisko to jest obserwo-
wane w przypadku rozpuszczalnej L-selektyny i ICAM-1 
[3]. Natomiast rozpuszczalna VAP-1 ma funkcje immu-
nomodulujące, nasilając wiązanie limfocytów do komó-
rek śródbłonka [50].

Poziom sVAP-1 wzrasta w niektórych stanach chorobowych, 
takich jak zapalne schorzenia wątroby, jelit oraz cukrzy-
cy typu I i II [33,47,50]. W innych patologiach, np. zespo-
le Sjögrena, czy w uogólnionym procesie miażdżycowym, 
poziom sVAP-1 pozostaje niezmieniony. Z tego powodu 
nie można traktować poziomu rozpuszczalnej VAP-1 jako 
uniwersalnego markera stanu zapalnego [46].

Kurkijarvi i wsp. [52] prześledzili stężenie sVAP-1 u pa-
cjentów ze schorzeniami wątroby. Poziom sVAP-1 u wszyst-
kich chorych łącznie był istotnie statystycznie wyższy niż 
w grupie kontrolnej. Najwyższe wartości obserwowano 
u chorych z marskością, powstałą w wyniku poalkoholo-
wego uszkodzenia wątroby oraz u pacjentów z pierwotną 
marskością żółciową. W grupie pacjentów z pierwotnym 
zwężającym zapaleniem dróg żółciowych sVAP-1 był wyż-
szy, ale obserwowane różnice w stosunku do osób zdrowych 
nie wykazywały cech istotności statystycznej. U chorych 
z marskością pozapalną w przebiegu wirusowego zapalenia 
wątroby typu C również zaznaczony był wzrost wartości 
sVAP-1 w osoczu. Kilkoro przeanalizowanych pacjentów 
z rakiem wątrobowokomórkowym miało wartości sVAP-1 
wyższe niż w grupie kontrolnej, zaś u chorych z przerzu-
tami do wątroby w przebiegu procesów rozrostowych in-
nych narzadów poziom sVAP-1 nie odbiegał od obserwo-
wanego u osób zdrowych [52].

U pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek stęże-
nie sVAP-1 było wyższe niż w grupie kontrolnej i ulegało 
istotnemu obniżeniu średnio po trzech tygodniach od wy-
konania przeszczepu. U pacjentów, u których rozwinęła się 
reakcja odrzucenia przeszczepionej nerki, poziom sVAP-
1 ponownie wzrastał, nie osiągał jednak wartości sprzed 
zabiegu [51].

W przypadku zapalnych chorób jelit wykazano wyższe stę-
żenia sVAP-1 u pacjentów z wrzodziejącym zapaleniem 
jelita grubego, a poziom badanego parametru był najwyż-
szy w aktywnym okresie choroby [47]. Nie wykazano nato-

miast istnienia korelacji pomiedzy stężeniem sVAP-1 a wy-
kładnikami stanu zapalnego (OB, poziomem białka CRP), 
poziomem albumin oraz zastosowaną opcją terapeutyczną. 
Nie zanotowano również zależności pomiędzy stężeniem 
sVAP-1, a lokalizacją zmian chorobowych i rozległością 
zajęcia błony śluzowej jelita [47].

Wieloośrodkowe badania wykazały wzrost aktywno-
ści SSAO w surowicy pacjentów z I i II typem cukrzycy. 
Poziom enzymu był znacząco wyższy u osób ze współist-
niejącymi powikłaniami pod postacią nefro-, neuro- i reti-
nopatii [9,11,32]. Podobne zależności obserwowano u pa-
cjentów z zastoinową niewydolnością krążenia, a wyniki 
5-letnich badań prospektywnych przeprowadzonych na 
372 pacjentach pozwalają uznać poziom badanego pa-
rametru za niezależny wskaźnik przeżywalności chorych 
[8]. Interesujące wydaje się także wykazanie addycyjnego 
wpływu obu tych chorób na wartość SSAO.

Podwyższenie poziomu SSAO wykazano także u pacjen-
tów z nowotworami kości i obecnością przerzutów do kości 
[26]. Próbowano to powiązać z obserwowanymi u dzieci 
wyższymi wartościami SSAO. Być może przyczyna tego 
zjawiska jest związana z fazą aktywnego wzrostu tkanki 
kostnej. Natomiast u pacjentów z rakiem płuc obserwo-
wano spadek wartości SSAO, który korelował z progre-
sją choroby [31].

W badaniach Foty-Markowskiej i wsp. [29] przeanalizo-
wano stężenia VAP-1 w surowicy chorych z wybranymi 
postaciami klinicznymi boreliozy. Stwierdzono, że średnie 
stężenie sVAP-1 u pacjentów z rozpoznaną boreliozą sta-
wową było istotnie wyższe niż w grupie kontrolnej. W gru-
pie pacjentów leczonych z powodu rumienia przewlekłego 
wędrującego nie wykazano wzrostu stężenia sVAP-1 w su-
rowicy w porównaniu z osobami zdrowymi [29].

PODSUMOWANIE

Przedstawione wyniki badań przemawiają za rolą aktywa-
cji śródbłonka naczyniowego w patogenezie stanu zapalne-
go oraz istotną funkcją, jaką w tym procesie pełni VAP-1. 
Z pewnością dalsze badania pozwolą w sposób precyzyj-
ny określić znaczenie tej cząsteczki adhezyjnej w patoge-
nezie poszczególnych schorzeń, a wdrożenie do lecznic-
twa przeciwciał monoklonalnych skierowanych przeciwko 
tej molekule być może umożliwi skuteczniejsze leczenie 
niektórych chorób.
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