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Naczyniowa proteina adhezyjna 1 - unikatowa
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Vascular adhesion protein-1: an unusual adhesion
molecule
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Proces migracji leukocytéw z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do tkanek jest podstawowym
zjawiskiem warunkujacym utrzymanie nadzoru immunologicznego i wytworzenie prawidlowe;j
odpowiedzi na toczacy si¢ proces zapalny. Zasiedlanie tkanek przez limfocyty jest ukierunko-
wanym zjawiskiem, bedacym nastgpstwem oddziatywania pomigdzy czasteczkami adhezyjnymi
na komoérkach sréodbtonka naczyniowego, a receptorami zasiedlania na powierzchni limfocytéw.
Prowadzone pod koniec lat osiemdziesiatych ubiegtego wieku badania nad ekspresja czasteczek
adhezyjnych na srédbtonku naczyn btony maziowej w zapalnie zmienionych stawach, doprowa-
dzity do wyodrebnienia nowej molekuty uczestniczacej w migracji limfocytéw, ktéra nazwano
naczyniowg proteina adhezyjna 1 (VAP-1). VAP-1 jest unikatowa molekula taczaca w sobie ce-
chy czasteczki adhezyjnej, zaangazowanej w wigzanie subpopulacji limfocytéw T oraz bioraca
udzial w enzymatycznym procesie oksydacyjnej deaminacji. W badaniach in vitro obserwowa-
no Sciste powiazanie tych dwéch funkcji. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat
roli, jaka pelni VAP-1 w patogenezie zapalnych choréb watroby, zapalnych choréb jelit, choro-
bach skory, niektérych nowotworéw 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 inflammatory process. The migration of lymphocytes is the result of
specific 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 inflamed 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. /n 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 inflammatory bowel and liver diseases, skin diseases, some neo-
plasms, as well as the reaction of graft rejection is presented.
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Wykaz skrotow:

CD - kompleks réznicowania (cluster of differentiation); DNA - kwas deoksyrybonukleinowy;

FRC - fibroblastyczne komérki siateczki (fibroblastic reticular cells); HEV - Zytki z wysokim Srodbtonkiem (high
endothelial venules); ICAM - czasteczka adhezji miedzykomadrkowej (intercellular adhesion molecule); komérka
LAK - komdrka cytotoksyczna aktywowana limfoking (lymphokine activated killer); komérka NK - naturalna
komérka cytotoksyczna (natural killer); MAdCAM-1 - czasteczka adhezji komdrkowej bedaca adresyng bton
Sluzowych (mucosal addressin cell adhesion molecule-1); MALT - tkanka limfatyczna zwiazana z btonami
$luzowymi (mucosal-associated lymphoid tissue); NFiB - transkrypcyjny czynnik jadrowy kB (nuclear factor
KB); OB - odczyn opadania (Biernackiego); PECAM-1 - czasteczka adhezji komdrkowej ptytek i Srodbtonka
(platelet endothelial cell adhesion molecule); PNAd - adresyna obwodowych weztéw chtonnych (peripheral
node addressin); SSAO - aminooksydazy wrazliwe na semikarbazyd (semicarbazide sensitive aminooxidases);
sVAP-1 - rozpuszczalna postac naczyniowej proteiny adhezyjnej 1 (soluble vascular adhesion protein-1);

TIL - limfocyt naciekajacy nowotwor (tumor-infiltrating lymphocyte); TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor
necrosis factor); VAP-1 - naczyniowa proteina adhezyjna 1 (vascular adhesion protein-1); VCAM - czasteczka
adhezji komdrkowej naczyn (vascular cell adhesion molecule)

WPROWADZENIE

Proces migracji leukocytow z przestrzeni wewnatrznaczy-
niowej do tkanek jest podstawowym zjawiskiem warunku-
jacym utrzymanie nadzoru immunologicznego i wytworze-
nie prawidtowej odpowiedzi na toczacy si¢ proces zapalny
[48,73]. Zasiedlanie tkanek przez limfocyty jest ukierunko-
wanym i swoistym zjawiskiem bgdacym nastgpstwem prawi-
dlowego oddziatywania pomigdzy czasteczkami adhezyjny-
mi na komdrkach srédbtonka naczyniowego, a receptorami
zasiedlania na powierzchni limfocytéw [18,73,76,85].

PROCES MIGRAC)I LIMFOCYTOW DO TKANEK

Limfocyty, jako jedyne sposrdd leukocytéw, kraza po orga-
nizmie, pozostate subpopulacje leukocytéw po opuszczeniu
naczynia krwionosnego osiedlaja si¢ w tkankach i juz nie
powracaja do uktadu krazenia [14,88]. Limfocyty ulegajac
aktywacji proliferuja, a zmieniajac swoistos¢ swoich recep-
toréw, moga przeksztatcac si¢ w komorki pamigci i docie-
ra¢ do tych tkanek, w ktorych po raz pierwszy rozpoznaty
antygen [21,54,55,64]. Ukierunkowana wedréwke komo-
rek immunologicznie kompetentnych kontroluja receptory
zasiedlania i adresyny naczyniowe. Receptory zasiedlania
znajduja si¢ na powierzchni wedrujacych limfocytéw. Z ko-
lei adresyny naczyniowe to glikoproteiny umiejscowione na
powierzchni komérek Srédbtonka [54,55]. Swoistos¢ pro-
cesu zasiedlania tkanek przez limfocyty jest wypadkowa
sygnatow przekazywanych zaréwno przez czasteczki adhe-
zyjne, jak i inne substancje, a wsréd nich chemokiny oraz
czynniki chemotaktyczne znajdujace si¢ na powierzchni
komoérek srodbtonka naczyn.

Limfocyty opuszczaja tozysko naczyniowe za posrednic-
twem sekwencyjnej kaskady adhezyjnej. Odbywa si¢ to

w kilku nastgpujacych kolejno po sobie etapach. Sa to: to-
czenie si¢ limfocytéw po srédbtonku (rolling), aktywacja,
Scista adhezja i koriczaca proces migracji diapedeza pomig-
dzy komoérkami srédbtonka [15,85]. W pierwszym etapie
dochodzi do delikatnego zetknigcia si¢ przeptywajacego
limfocytu z powierzchnia komérek srédbtonka. Umozliwia
to potaczenie si¢ pierwszych par czasteczek adhezyjnych,
najczesciej selektyn i ich ligandéw [53]. W nastgpstwie
owego zaczepienia prad krwi, napierajacy na limfocyty,
wprowadza je w ruch obrotowy - etap ten okreslany jest
jako toczenie si¢ [15,85,86]. Poprzedza je proces margina-
lizacji, czyli ruch komoérek w strong $ciany naczynia, od-
bywajacych si¢ w zytkach pozawtosowatych. Poczatkowo
sadzono, ze w toczeniu limfocytéw uczestnicza wytacz-
nie selektyny i ich ligandy. Obecnie wiadomo, ze w pro-
cesie tym moga bra¢ udzial réwniez inne pary czasteczek,
m.in. CD44 na powierzchni limfocytéw i kwas hialuronowy
w glikokaliksie sr6dbtonka [81], integryny a4f7 i adpl1,
ktére wigza odpowiednio MAdCAM-1 (mucosal addressin
cell adhesion molecule-1 — czasteczka adhezji komérkowej
bedaca adresyna bton §luzowych 1) i VCAM-1 (vascular
cell adhesion molecule-1 — czasteczka adhezji komoérko-
wej naczyn 1) oraz czasteczka VAP-1 (vascular adhesion
protein-1 — naczyniowa proteina adhezyjna 1) znajdujaca
si¢ na powierzchni komérek §rodbtonka, ktorej ligand nie
zostat jeszcze poznany [2,40].

Kolejnym krokiem w kaskadzie adhezyjnej, nastgpujacym
po wstepnym zwiazaniu limfocytéw, jest proces ich akty-
wacji [15]. Zachodzi on z udzialem chemokin, aktywuja-
cych integryny umiejscowione na powierzchni limfocytéw.
Integryny w procesie aktywacji ulegaja zmianom konfor-
macyjnym i z receptoréw o bardzo stabym powinowactwie
przeksztatcaja sie¢ w czasteczki silnie wiazace si¢ z ligan-
dami, czasteczkami z nadrodziny immunoglobulin na ko-
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morkach srédbtonka [4,17,20,23]. Wigkszos¢ chemokin jest
wytwarzana przez tkanki otaczajace naczynia, a nast¢pnie
aktywnie transportowana z udziatem fibroblastycznych ko-
morek siateczki (FRC — fibroblastic reticular cells) do ko-
morek Srodbtonka, majacych wyspecjalizowane struktu-
ry pecherzykowe wynoszace substancje chemotaktyczne
na ich powierzchni¢. Wiadomo réwniez, iz same komor-
ki srédbtonka moga wytwarza¢ niektére chemokiny pod
wplywem dziatajacych na nie cytokin, wydzielanych w ob-
rebie tkanki objetej procesem zapalnym [25,34].

W glikokaliksie wyscielajacym Srédbtonek znajduja sie
glikoproteiny charakterystyczne dla zrgbu macierzy po-
zakomoérkowej — laminina, fibronektyna i tenascyna.
Prawdopodobnie wspomagaja one Scista adhezje limfo-
cytow, nastgpujaca po aktywacji tych komoérek. Inne gli-
koproteiny glikokaliksu, ktére osiagaja miejscowo duze
stgzenie, réwniez moga zaktywowac toczace si¢ limfocy-
ty. W fazie aktywacji leukocytéw, poza chemokinami, po-
dobna rolg¢ moga réwniez petni¢ niektére neuropeptydy
(naczynioaktywny peptyd jelitowy, substancja P), biatka
ostrej fazy, sktadniki dopetniacza, czy tez pochodne kwa-
su arachidonowego.

Silna adhezja jest etapem poprzedzajacym przejscie lim-
focytow pomigdzy dwoma komérkami srédbtonka (dia-
pedeza). W wyniku aktywacji limfocytéw zmienia si¢
pltynnos¢ ich blony komoérkowej, umozliwiajaca zmiang
ksztattu i dostosowanie si¢ do przeciskania migdzy ko-
morkami Srédbtonka. Migracja limfocytéw przez sSrédbto-
nek zalezy od tadunku powierzchniowego wzajemnie od-
dziatlujacych na siebie komorek, sity hemodynamicznej
w lozysku naczyniowym i ekspresji komplementarnych
zespotow czasteczek adhezyjnych na leukocytach i sréd-
btonku. Z tych powodéw migracja zachodzi przez sciany
zytek, w ktorych tadunek powierzchniowy jest najnizszy,
sita hemodynamiczna mata, a czasteczki adhezyjne ulega-
ja wybidrczej ekspres;ji.

Proces opuszczania tozyska naczyniowego przez limfo-
cyty odbywa si¢ w wyspecjalizowanych miejscach — zyt-
kach z wysokim srédbtonkiem (high endothelial venules
— HEV), znajdujacych si¢ w drugorzedowych narzadach
limfatycznych [89]. Sa to naczynia zbudowane z szescien-
nych komérek §rédbtonkowych, ktére wykazuja ekspresje
réznych czasteczek adhezyjnych, niespotykanych na pta-
skich, spoczynkowych komoérkach srédbtonka zwyktych
zytek. Komérki HEV wykazuja w swojej budowie cechy
Swiadczace o intensywnej syntezie i sekrecji substancji bio-
logicznie czynnych, bioracych udziat w migracji limfocy-
téw. Maja one duzy aparat Golgiego, liczne prerybosomy,
rozbudowang siateczke endoplazmatyczng oraz zwigzane
z btong komérkowa liczne struktury pecherzykowe [30].
Wyrézniajace sa rowniez polaczenia migdzy komérkami,
ktore nie sa tak Sciste i maja charakter przerywany [1].
Glikokaliks tych struktur ma kilka cech unikatowych w po-
réwnaniu z glikokaliksem znajdujacym si¢ na powierzchni
srédbtonka innych naczyn. Jest on znacznie grubszy, znaj-
duja si¢ w nim inne proteoglikany, a ponadto zawiera w du-
zych ilosciach lamining i fibronektyng, ktére uczestnicza
w zatrzymywaniu toczacych si¢ limfocytéw [30].

W przebiegu przewlektych standéw zapalnych komérki zytek
pozawlosowatych narzadéw nielimfatycznych moga przyj-

mowac ksztalt morfologicznie podobny do zytek z wyso-
kim srédblonkiem. Odbywa si¢ to najprawdopodobnie;j
pod wptywem ciagtej stymulacji wytwarzanymi w oko-
licznych tkankach cytokinami. Zjawisko to obserwowa-
no w reumatoidalnym zapaleniu stawdw, zapalnych cho-
robach jelit i schorzeniach tarczycy, a takze w zapalnych
chorobach skdry [24,45,61,68].

WI’.A§CIWO§CI BIOCHEMICZNE NACZYNIOWE) PROTEINY ADHEZYJNE)
1 (VAP-1)

Prowadzone pod koniec lat osiemdziesiatych ub.w. bada-
nia nad ekspresja czasteczek adhezyjnych na $§rédbtonku
naczyn btony maziowej w zapalnie zmienionych stawach
wykazaty, ze proces zasiedlania maziéwki przez limfocy-
ty przebiega odmiennie od zaobserwowanego wczesniej
zjawiska wigzania limfocytéw w tkance chtonnej zwiaza-
nej z btonami sluzowymi (mucosal-associated lymphoid
tissue — MALT) zaleznego od MAdCAM-1 i w obwodo-
wych weztach chlonnych zaleznego od PNAd (peripheral
node addressin — adresyna obwodowych we¢ztéw chton-
nych) [16,42]. Poczynione obserwacje doprowadzily do
wyodrebnienia nowej molekuty, ktérej masa czasteczko-
wa oraz dystrybucja tkankowa i komdrkowa réznity si¢ od
innych znanych wéwczas molekut [70]. Czasteczke tg na-
zwano naczyniowa proteing adhezyjna 1, w skrécie VAP-
1 (vascular adhesion protein-1).

VAP-1 jest homodimeryczna glikoproteing o masie
170-180 kDa, ktéra posredniczy w przylaczaniu limfo-
cytow do srédblonka naczyniowego [16,70,78,84]. Dwie
identyczne podjednostki sa potaczone z soba wigzaniami
dwusiarczkowymi [78]. Przestrzenna budowa czastecz-
ki pozwala scharakteryzowa¢ VAP-1 jako przezblonowe
biatko typu 2, zbudowane z 764 aminokwasow, z krot-
ka N-koricowa czgscia cytoplazmatyczna, pojedyncza do-
mena przezbtonowa i duza domeng pozakomoérkowa C-
konicowg [63,74]. Kazda podjednostka ma szes¢ miejsc
N-glikozylacji [80]. Laricuchy N-glikozydowe VAP-1 za-
wieraja terminalny kwas sjalowy, sa jednak rézne, w za-
leznosci od rodzaju tkanki, w ktérej sa eksponowane, co
moze sugerowaé odmienng ich funkcje [39]. Zastosowanie
sialidazy, enzymu odcinajacego reszty kwasu sjalowego,
znosi mozliwos¢ wezesniej obserwowanej adhezji limfo-
cytow [16,72,77].

EKSPRESJA NACZYNIOWE) PROTEINY ADHEZYINE) 1 (VAP)

Stata ekspresje¢ VAP-1 stwierdza si¢ na zytkach o wyso-
kim srédbtonku (HEV), wystepujacych fizjologicznie w ob-
wodowych narzadach limfatycznych [70] oraz w watrobie
[53,85], gdzie HEV tworza sie¢ zatokowych naczyn wio-
sowatych, a takze na komoérkach dendrytycznych centrow
rozmnazania weztéw chtonnych [75]. VAP-1 obecny jest
takze w komdrkach migsni gtadkich [70] i adipocytach
[12,41]. Czasteczka ta jest magazynowana w komoérkach
w ziarnistosciach cytoplazmatycznych odmiennych od cia-
tek Weibela-Pallade’a [70,71], a nastgpnie w warunkach
stanu zapalnego jest translokowana na powierzchni¢ bto-
ny komoérkowej [71]. Substancje powodujace wzrost eks-
presji VAP-1 w miejscach stanu zapalnego nie zostaty do
tej pory scharakteryzowane. W przeprowadzonych bada-
niach zadna z cytokin, mitogenéw lub innych aktywato-
row stanu zapalnego nie byly w stanie wzbudzi¢ ekspre-
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sji VAP-1 w hodowanych liniach komérek §rédbtonka [5].
Ciekawa wydaje si¢ koncepcja wysuwana przez Salmiego
iJalkanena [70], ktérzy odnaleZli w regionie promocyjnym
genu VAP-1 sekwencje wiazaca czynnik transkrypeyjny NF-
kB, co sugeruje, iz podobnie jak w przypadku E-selektyny,
TNF-o (tumor necrosis factor-o. — czynnik martwicy no-
wotworu-o,) mogtby stanowi¢ cytoking regulujaca ekspre-
sj¢ VAP-1. Powyzsza sugesti¢ potwierdza¢ moga obserwa-
cje poczynione przez tych samych autoréw w badaniach,
w ktorych stymulacja tkanek migdatkéw podniebiennych
poprzez TNF-a zaowocowata pojawieniem si¢ immuno-
reaktywnosci VAP-1 w naczyniach [77].

Testy przeprowadzone na modelach zwierzgcych dostar-
czyty przekonywajacych dowodéw na ekspresje luminalna
VAP-1 (zlokalizowana na powierzchni blony komérkowe;j
komoérek endotelialnych) jedynie w warunkach stanu za-
palnego [40]. Wprowadzone dozylnie do organizmu pséw
i Swin przeciwciata anty-VAP-1 faczyly si¢ jedynie z en-
dotelium narzadéw objetych procesem zapalnym, w tym
przypadku skdry i serca, oszczedzajac inne, zdrowe tkan-
ki [40]. Maksymalna ekspresja VAP-1 na komdrkach po-
jawiata sie¢ po 6-8 godzinach od chwili uszkodzenia tka-
nek [39].

Stwierdzono, ze ekspresja VAP-1 w komérkach srédbton-
ka ulega indukcji w wielu stanach chorobowych: zapale-
niach stawow, watroby, zapalnych dermatozach, réwniez
w tych o podiozu alergicznym oraz w zapalnych chorobach
jelit [2,59,75]. Zaobserwowano takze, ze w przewlektych
stanach zapalnych drobne naczynia zylne upodabniajg si¢
morfologicznie do naczyn typu HEV [24,45,61,68].

AMINOOKSYDAZY WRAZLIWE NA SEMIKARBAZYD

W 1998 roku poznano struktur¢ DNA kodujacego cza-
steczke VAP-1 [84]. Zaobserwowano wowczas wysokiego
stopnia homologi¢ pomi¢dzy VAP-1, a poznanymi znacz-
nie wczesniej i bedacymi przedmiotem wielu badan, en-
zymami z grupy aminooksydaz wrazliwych na semikar-
bazyd (SSAO - semicarbazide-sensitive amine oxidase).
Dominujaca w budowie VAP-1 domena pozakomérkowa
zawiera ukryte centrum aktywne, dost¢pne poprzez kanat
substratowy i wykazujace aktywnos¢ SSAO [84]. SSAO
sq enzymami szeroko reprezentowanymi w Swiecie zwie-
rzat. U ludzi wystepuja w wielu tkankach, a takze kraza
w osoczu. U oséb zdrowych obserwuje sig staly i stabilny
poziom aktywnosci SSAO od urodzenia do okoto 16 roku
zycia. Po tym okresie warto$¢ ta obniza sig, by ponownie
wzrosna¢ po 50 roku zycia, nie osiagajac jednak warto-
Sci charakterystycznych dla pierwszego okresu zycia [7].
Fizjologicznym stanem organizmu, w ktérym stwierdza-
ne sa podwyzszone wartosci SSAO, jest cigza [83]. Nie
wykazano réznic w wartosciach SSAO w odpowiadaja-
cych sobie grupach wiekowych wsréd mezczyzn i kobiet
[7]. Na poziom SSAO nie wptywa réwniez pozycja ciata
oraz nie obserwuje si¢ zmian ich wartosci w rytmie do-
bowym [87].

Aminooksydazy wrazliwe na semikarbazyd zawieraja
w swojej budowie atom miedzi i funkcjonalng grupe kar-
bonylowa zidentyfikowana jako topachinon, powstajacy jako
posttranslacyjna modyfikacja tyrozyny [43]. Enzymy te
z udzialem czasteczki tlenu przeprowadzaja deaminacjg

pierwszorzedowych grup aminowych do odpowiadajacych
im aldehydéw, a dodatkowymi produktami reakcji sa nad-
tlenek wodoru i amoniak [46,57,62]. VAP-1 utlenia benzy-
laming, ktdra jest powszechnie uzywanym sztucznym sub-
stratem dla SSAO [13,56,58,65,92,93]. Aktywnos¢é VAP-1
jest catkowicie znoszona przez semikarbazyd i hydroksy-
loaming, substancje szeroko stosowane w badaniach nad
aktywnoscia SSAO [6,12,41,57].

W dyskusjach nad rola SSAO podkresla sig ich znaczenie
ochronne przed aminami pochodzenia endo- i egzogennego,
udzial w procesie apoptozy, w transporcie glukozy do ko-
morek oraz funkcje adhezyjng dla wybranych subpopulacji
limfocytéw, bedaca de facto wynikiem fizjologicznej funkcji
czasteczki VAP-1 [6,9,27,41,43,57,58,84,90,91,93]. Produkty
reakcji katalizowanej przez SSAO — nadtlenek wodoru i amo-
niak — sg substancjami wykazujacymi duza aktywno$¢ bio-
logiczna. W wyzszych stezeniach sa cytotoksyczne i moga
odgrywac role w procesie uszkodzenia naczyn [91]. Réwnie
wazna jest rola nadtlenku wodoru w procesie adhezji komor-
kowej. Dane z piSmiennictwa wskazuja na znaczenie st¢zenia
tego reaktywnego zwiazku tlenu, ktéry wptywa na prolifera-
cje i ekspresje genéw w komorkach srédbtonka i komérkach
migsni gtadkich [5,44]. Nadtlenek wodoru indukuje réwniez
ekspresje P-selektyny, wptywajac tym samym na proces rolo-
wania limfocytow [5,44,49,62]. Czasteczka VAP-1 w $cianie
naczynia jest potencjalnym enzymem, ktéry moze bra¢ udziat
w syntezie tego aktywnego zwiazku tlenu [28,44].

Naczyniowa PROTEINA ADHEZYINA 1 (VAP) - EKTOENZYM
UCZESTNICZACY W PROCESIE MIGRAC)I LIMFOCYTOW DO TKANEK

VAP-1 jest unikatowa molekulq taczaca w sobie cechy cza-
steczki adhezyjnej zaangazowanej w wiazanie subpopulacji
limfocytéw T oraz bioracej udzial w procesie oksydacyjne;j
deaminacji [41,79,84]. W badaniach in vitro obserwowano
Scisle powigzanie tych dwéch funkeji. Salmi i wsp. [79] su-
geruja, ze aktywnos¢ katalityczna VAP-1 bezposrednio re-
guluje stopieri wigzania limfocytéw do komdrek srédbton-
ka. Wedlug tych autoréw centrum aktywne moze wigzac
pierwszorzedowe grupy aminowe obecne na powierzchni
limfocytéw i w procesie oksydacyjnej deaminacji prowa-
dzi¢ do powstania przejSciowego wigzania kowalencyjne-
go pomigdzy komdrkami §rédbtonka i limfocytami. W ba-
daniach in vitro stopienn blokowania adhezji limfocytéw
w wyniku zastosowania monoklonalnych przeciwciat anty-
VAP-1, jak i inhibitoréw aktywnosci SSAO, byt poréwny-
walny [84]. Czasteczka VAP-1 jest tym samym strukturalnie
i funkcjonalnie odmienna od typowych molekut adhezyj-
nych zaangazowanych w migracj¢ leukocytéw, a wykazu-
jacych ekspresje na srodbtonku naczyniowym.

Funkcja adhezyjna VAP-1 zostata udowodniona na podsta-
wie badan in vitro w testach wiazania przeprowadzonych
klasyczna metoda Stamper-Woodruffa. Tkanki pobrane od
chorych (btona maziowa, migdatki podniebienne, tkanka
wyrostka robaczkowego) wykorzystano do oceny stopnia
blokowania adhezji limfocytow uzyskanych z krwi obwo-
dowej do srédbtonka naczyniowego z uzyciem monoklo-
nalnych przeciwcial anty-VAP-1 [70,85]. Stosujac t¢ me-
tode wykazano, ze VAP-1 petni znaczaca role w wiazaniu
limfocytéw do naczyn w wielu patologicznych stanach cho-
robowych: w zapalnie zmienionej skdrze, zapalnych choro-
bach jelit oraz w zjawisku przenikania limfocytéw do tkan-
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ki mig$nia sercowego, ktdre jest obserwowane w okresie
reperfuzji pozawatowej [2,38,75,76]. W stawach nieobje-
tych stanem zapalnym btona maziowa nie wiaze limfocy-
téow. Uzyskane mysie przeciwciatlo monoklonalne skierowa-
ne przeciwko antygenowi VAP-1 (1B2) w spos6b znaczacy
(>50%) zmniejszato liczbe limfocytéw zwiazanych z btona
maziowa zmieniona zapalnie. Jalkanen [42], prowadzac ba-
dania nad ekspresja molekut adhezyjnych w blonie mazio-
wej u pacjentéw ze stawowa postacia choroby z Lyme, za-
obserwowata dominujaca ekspresje P-selektyny i VAP-1 na
komdrkach srédbtonka naczyn btony maziowej. Natomiast
Salmi i wsp. [76] wykazali, ze w przebiegu zapalenia sta-
woOw towarzyszacemu zapalnym schorzeniom przewodu po-
karmowego, sposrdd czasteczek adhezyjnych w btonie ma-
ziowej w najwigkszej ilosci prezentowane byly czasteczki
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1 — czasteczka
adhezji migdzykomérkowej 1) oraz VAP-1. W odréznieniu
od makrofagéw, ktérych przytaczanie do btony maziowej
stawéw zalezato prawie wylacznie od P-selektyny, wiaza-
nie jelitowych limfocytéw i immunoblastéw zwiazane byto
gtéwnie z VAP-1. W przypadku zapalnych choréb skéry
(tuszczycy, liszaja ptaskiego oraz pemfigoidu) stwierdzo-
no, ze ekspresja VAP-1 w naczyniach skéry zmienionej
chorobowo dotyczyta 75—100% naczyii, a w skérze pozor-
nie zdrowej obejmowata 50-100% naczyn [2]. Ekspresja
VAP-1 w skorze zmienionej chorobowo byta umiarkowa-
na badz silna, w skdrze pozornie zdrowej ekspresja wyra-
zona byla jedynie w stopniu stabym lub umiarkowanym.
Zastosowanie przeciwcial anty-VAP-1 skutkowato blisko
60% spadkiem wigzania limfocytéw, co moze Swiadczy¢
o znaczacym udziale VAP-1 w migracji limfocytéw do
skéry. W przedstawionym badaniu w analogiczny sposéb
przeprowadzono testy wigzania limfocytéw z zastosowa-
niem przeciwcial skierowanych przeciwko E-selektynie,
PNAd oraz ICAM-1, obserwujac odpowiednio 30% spa-
dek tego wigzania przy blokadzie E-selektyny i podobne-
go stopnia, jak przy zastosowaniu anty-VAP-1 ograniczenie
migracji limfocytéw podczas blokady PNAd. Przeciwciato
anty-ICAM-1 spowodowato jedynie sladowe zahamowa-
nie wigzania limfocytéw [2].

VAP-1, podobnie jak E-selektyna i PNAd, jest czastecz-
ka adhezyjna dziatajaca w pierwszej fazie kaskady migra-
cyjnej limfocytéw [60,70,75-77,82,85]. Ligand czasteczki
VAP-1 nadal pozostaje nieznany. By¢ moze jest to struk-
tura oligosacharydowa na wzor ligandéw selektyn, ktéra
wystepuje jedynie na pewnych subpopulacjach limfocytéw.
Testy wiazania limfocytéw w fazie toczenia wykazaty, ze
VAP-1 wybidrczo taczy si¢ z limfocytami CD8+ cytotok-
sycznymi i komérkami NK CD16+ [72,76]. Inne subpopu-
lacje limfocytow T oraz limfocyty B i monocyty nie wia-
73 si¢ z czasteczka VAP-1 [77].

Uwzgledniajac udzial czasteczki VAP-1 w zasiedlaniu
tkanek objetych procesem zapalnym przez limfocyty T
cytotoksyczne i komoérki NK, zbadano ekspresje VAP-1
w nowotworowym tozysku naczyniowym i udziat tej mo-
lekuty w wigzaniu aktywowanych komérek TIL (tumor-in-
filtrating lymphocyte) i LAK (lymphokine activated kil-
ler), wykorzystywanych w immunoterapii nowotwordéw.
Irjala i wsp. [37] przeanalizowali ekspresje¢ VAP-1 w na-
czyniach tkanek nowotworowych pobranych od 29 pacjen-
téw z histologicznie potwierdzonym rakiem kolczystoko-
morkowym, w wigkszosci przypadkéw umiejscowionym

na gtowie i szyi. W barwieniach immunohistochemicznych
wszystkie tkanki nowotworowe miaty naczynia VAP-1 do-
datnie, a ich liczba i stopieri ekspresji byty r6zne w bada-
nych skrawkach. Stwierdzono istotna korelacj¢ pomigdzy
liczba VAP-1 dodatnich naczy1i i intensywnoscia ich za-
barwienia, a stopniem naciekania tkanek przez limfocyty.
Natomiast ekspresja VAP-1 w naczyniach nowotworowych
nie korelowata z histologiczng klasyfikacja zaawansowa-
nia procesu nowotworowego. W testach wigzania wszyst-
kie podtypy komérek efektorowych (TIL, LAK, NK) wyko-
rzystywaty VAP-1 w procesie adhezji do $ciany naczynia.
Poréwnanie stopnia blokowania wiazania komoérek TIL do
srédblonka przez przeciwciato anty-VAP-1 oraz przez mie-
szaning przeciwciat skierowanych przeciwko réznym cza-
steczkom adhezyjnym (ICAM-1, VCAM-1, PNAd, E- i P-se-
lektynie) wypadto na korzys¢ VAP-1, a stopienn blokady
wynosit odpowiednio 53 i 44%. W raku watrobowokomor-
kowym naciekanie tkanek nowotworowych przez komor-
ki TIL réwniez odbywa si¢ z udziatem VAP-1. Zjawiska
tego nie obserwuje si¢ natomiast w przerzutach raka jeli-
ta grubego do watroby [69].

Wydaje si¢ takze, ze VAP-1 odgrywa istotna rol¢ w pro-
cesie odrzucania przeszczepéw. W przypadku nerek, kt6-
re ulegty odrzuceniu, wykazano wysoka ekspresj¢ VAP-1
w Srodbtonku naczyn okotocewkowych, upodabniajacych
si¢ morfologicznie do naczyn typu HEV [51]. W bada-
niach in vitro przeciwciato anty-VAP-1 obnizato o oko-
to 50% stopien wiazania limfocytéw w tkankach nerki,
ktora ulegta odrzuceniu. Wczesniej prowadzone badania
kliniczne sugerowaly znaczaca rolg¢ ICAM-1 i VCAM-1
w mediowaniu adhezji limfocytéw do srédbtonka naczy-
niowego w zjawisku ostrego odrzucenia przeszczepu [19].
Jednakze, mimo ze terapia antyadhezyjna w stosunku do
ICAM-1 data obiecujace rezultaty w pierwszej fazie ba-
dan klinicznych, w wieloosrodkowych badaniach w fazie
drugiej nie potwierdzono tak duzej skutecznosci propo-
nowanej terapii [35,66]. By¢ moze zastosowanie przeciw-
cial skierowanych przeciwko VAP-1 pozwoli na opraco-
wanie metod skuteczniejszego zapobiegania odrzuceniu
przeszczepow.

Funkcja VAP-1 obecnego w komdrkach innych od komé-
rek Srédbtonka dotad nie zostata wyjasniona i wymaga
dalszych badan. By¢ moze VAP-1 stuzy innym procesom,
niezwigzanym z adhezja limfocytow. Wyniki niektérych
badan sugeruja, ze VAP-1 moze wykazywac takze dziata-
nie podobne do insuliny, wplywajac tym samym na meta-
bolizm glukozy [10,27].

RozPuszczALNA POSTAC NACZYNIOWEJ PROTEINY ADHEZYINE) 1
(sVAP-1)

W surowicy os6b zdrowych stwierdza si¢ obecnos¢ roz-
puszczalnej postaci VAP-1 (soluble VAP-1 — sVAP-1),
ktorej stgzenie u os6b dorostych wynosi srednio 90 ng/ml
[50]. Rozpuszczalna VAP-1 jest prawdopodobnie uwal-
niana w wyniku enzymatycznej proteolizy, podobnie jak
rozpuszczalne postaci VCAM-1, ICAM-1, selektyn Ei L
oraz CD44 [67]. Nie wyklucza si¢ réwniez, iz sVAP-1 po-
wstaje bezposrednio na matrycy RNA pozbawionego frag-
mentu kodujacego region btonowy. Podobny proces za-
chodzi w przypadku syntezy rozpuszczalnej P-selektyny
i PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecu-
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le-1 — czasteczka adhezji komdrkowej ptytek i Srédbton-
ka-1) [22,36]. W wyniku kompetencyjnego wiazania si¢
z odpowiadajacymi im ligandami, postaci rozpuszczalne
czasteczek adhezyjnych czgsto wptywaja hamujaco na re-
gulacje przylegania limfocytéw. Zjawisko to jest obserwo-
wane w przypadku rozpuszczalnej L-selektyny i ICAM-1
[3]. Natomiast rozpuszczalna VAP-1 ma funkcje immu-
nomodulujace, nasilajac wiazanie limfocytéw do komé-
rek Ssrédbtonka [50].

Poziom sVAP-1 wzrasta w niektdrych stanach chorobowych,
takich jak zapalne schorzenia watroby, jelit oraz cukrzy-
cy typu 111 [33,47,50]. W innych patologiach, np. zespo-
le Sjogrena, czy w uogélnionym procesie miazdzycowym,
poziom sVAP-1 pozostaje niezmieniony. Z tego powodu
nie mozna traktowaé poziomu rozpuszczalnej VAP-1 jako
uniwersalnego markera stanu zapalnego [46].

Kurkijarvi i wsp. [52] przesledzili stgzenie sVAP-1 u pa-
cjentéw ze schorzeniami watroby. Poziom sVAP-1 u wszyst-
kich chorych lacznie byt istotnie statystycznie wyzszy niz
w grupie kontrolnej. Najwyzsze wartosci obserwowano
u chorych z marskoscia, powstala w wyniku poalkoholo-
wego uszkodzenia watroby oraz u pacjentéw z pierwotna
marskoscia z6lciowa. W grupie pacjentéw z pierwotnym
zwezajacym zapaleniem drég zétciowych sVAP-1 byt wyz-
szy, ale obserwowane réznice w stosunku do os6b zdrowych
nie wykazywaty cech istotnosci statystycznej. U chorych
z marskos$cia pozapalng w przebiegu wirusowego zapalenia
watroby typu C réwniez zaznaczony byt wzrost wartosci
sVAP-1 w osoczu. Kilkoro przeanalizowanych pacjentow
z rakiem watrobowokomérkowym miato wartosci sVAP-1
wyzsze niz w grupie kontrolnej, zas u chorych z przerzu-
tami do watroby w przebiegu proceséw rozrostowych in-
nych narzadéw poziom sVAP-1 nie odbiegal od obserwo-
wanego u os6b zdrowych [52].

U pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek stgze-
nie sVAP-1 bylo wyzsze niz w grupie kontrolnej i ulegato
istotnemu obnizeniu Srednio po trzech tygodniach od wy-
konania przeszczepu. U pacjentéw, u ktérych rozwineta sie
reakcja odrzucenia przeszczepionej nerki, poziom sVAP-
1 ponownie wzrastal, nie osiagat jednak wartosci sprzed
zabiegu [51].

W przypadku zapalnych choréb jelit wykazano wyzsze stg-
zenia sVAP-1 u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego, a poziom badanego parametru byl najwyz-
szy w aktywnym okresie choroby [47]. Nie wykazano nato-
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miast istnienia korelacji pomiedzy st¢zeniem sVAP-1 a wy-
ktadnikami stanu zapalnego (OB, poziomem biatka CRP),
poziomem albumin oraz zastosowang opcja terapeutyczna.
Nie zanotowano réwniez zalezno$ci pomigdzy st¢zeniem
sVAP-1, a lokalizacja zmian chorobowych i rozlegloscia
zajecia btony §luzowej jelita [47].

Wieloosrodkowe badania wykazaly wzrost aktywno-
$ci SSAO w surowicy pacjentéw z 11 II typem cukrzycy.
Poziom enzymu byt znaczaco wyzszy u os6b ze wspotist-
niejacymi powiklaniami pod postacia nefro-, neuro- i reti-
nopatii [9,11,32]. Podobne zaleznos$ci obserwowano u pa-
cjentéw z zastoinowa niewydolnoscia krazenia, a wyniki
5-letnich badan prospektywnych przeprowadzonych na
372 pacjentach pozwalaja uzna¢ poziom badanego pa-
rametru za niezalezny wskaznik przezywalnosci chorych
[8]. Interesujace wydaje si¢ takze wykazanie addycyjnego
wptywu obu tych choréb na wartosé¢ SSAO.

Podwyzszenie poziomu SSAO wykazano takze u pacjen-
téw z nowotworami kosci i obecnoscia przerzutéw do kosci
[26]. Probowano to powiazaé z obserwowanymi u dzieci
wyzszymi wartosciami SSAO. By¢ moze przyczyna tego
zjawiska jest zwigzana z faza aktywnego wzrostu tkanki
kostnej. Natomiast u pacjentéw z rakiem pluc obserwo-
wano spadek wartosci SSAO, ktéry korelowat z progre-
sja choroby [31].

W badaniach Foty-Markowskiej i wsp. [29] przeanalizo-
wano st¢zenia VAP-1 w surowicy chorych z wybranymi
postaciami klinicznymi boreliozy. Stwierdzono, ze Srednie
stgzenie sSVAP-1 u pacjentéw z rozpoznang boreliozg sta-
wowa bylo istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej. W gru-
pie pacjentéw leczonych z powodu rumienia przewlektego
wedrujacego nie wykazano wzrostu stezenia sVAP-1 w su-
rowicy w poréwnaniu z osobami zdrowymi [29].

Pobsumowanie

Przedstawione wyniki badani przemawiaja za rola aktywa-
¢ji srodbtonka naczyniowego w patogenezie stanu zapalne-
go oraz istotng funkcja, jaka w tym procesie petni VAP-1.
Z pewnoscia dalsze badania pozwola w sposdb precyzyj-
ny okresli¢ znaczenie tej czasteczki adhezyjnej w patoge-
nezie poszczegdlnych schorzei, a wdrozenie do lecznic-
twa przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko
tej molekule by¢ moze umozliwi skuteczniejsze leczenie
niektérych choréb.
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