Postepy Hig Med Dosw. (online), 2008; 62: 148-165 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2008.02.06
Accepted:  2008.03.25
Published: 2008.04.18

Review

Molekularna charakterystyka guzow leiomyoma
uteri na przyktadzie wybranych skfadnikow macierzy
pozakomorkowej*

Molecular characteristics of leiomyoma uteri based on
selected compounds of the extracellular matrix

Aleksandra Augusciak-Duma, Aleksander L. Sieron

Katedra i Zaktad Biologii Molekularnej i Genetyki, Slaski Uniwersytet Medyczny

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Migsniak gtadkokomérkowy macicy (Leiomyoma uteri) jest nieztos§liwym nowotworem mono-
klonalnym ztozonym z komérek migsni gtadkich i zrgbu zbudowanego z widknistej tkanki facz-
nej. Najczesciej jest umiejscowiony w btonie migsniowej macicy u kobiet w wieku rozrodczym.
Czynnikami mogacymi przyspieszacé jego wzrost sa cigza i terapia hormonalna. Jest to takze guz
posrednio zalezny od st¢zenia hormondéw pltciowych. W jego powstawaniu uczestnicza czynniki
wzrostu i cytokiny. Modulacja aktywnosci mitotycznej, przerost komérek oraz nadmierne gro-
madzenie macierzy pozakomorkowej to gtéwne przyczyny wzrostu leiomyoma. Najwazniejszym
czynnikiem proliferacyjnym komorek nowotworowych w leiomyoma uteri sa czynniki z nadro-
dziny TGF-B. TGF-B1 i -B3 pobudzaja synteze réznorodnych sktadnikéw macierzy pozakomor-
kowej oraz hamuja syntez¢ enzymdéw degradujacych macierz, co prowadzi do nadmiernego i nie-
prawidtowego rozrostu tkanki.

Gléwnym sktadnikiem macierzy pozakomoérkowej sa kolageny typu 1 i 3. Biosynteza kolagenéw
wymaga m.in. aktywnosci C-endopeptydazy prokolagenu (biatka podrodziny BMP-1/mTLD).
BMP-1/mTLD odcinaja karboksylowy propeptyd prokolagenéw 1, 2 i 3. Odcigcie C-propepty-
déw obniza okoto 1000 razy rozpuszczalnos$é prokolagenu, co zapoczatkowuje samoistne skta-
danie widkien kolagenowych. Innymi substratami BMP-1/mTLD sa prooksydaza lizylowa, fan-
cuch vy prolamininy, prokolagen VII, miostatyna, biatko macierzy dentyny 1 (dentin matrix protein
1) i perlekan. Dzigki tak réznorodnym substratom biatka BMP-1/mTLD sa waznymi regulatora-
mi wytwarzania macierzy pozakomoérkowej, oraz odpowiadaja za wytwarzanie czynnika antyan-
giogennego ze sktadnika blony podstawnej — perlekanu. BMP-1/mTLD wptywaja na tworzenie
wzorca grzbieto-brzusznego, przez regulacje aktywnosci kompleksu BMP2/4 z chordyna, roz-
woj tkanki migsniowej i nerwowej, przez aktywacj¢ GDF8 i GDF11 oraz na wzrost i proliferacje
komorek, przez uwalnianie TGF-1 z kompleksu latentnego.

Genetyczne podstawy ewolucji komorek leionmyoma uteri sa réwniez wciaz stabo poznane. Tylko
w 40% guzéw wystepuja wykrywalne zaburzenia kariotypu.

Leiomyoma uteri * C-endopeptydaza prokolagenu ¢ TGF-} * macierz zewnatrzkomérkowa ¢
kolagen

* Praca powstata dzieki realizacji badai w ramach projektéw finansowanych czesciowo przez Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach NN-4-036/04 i MNiSW 3 PO5D 037 23.
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Summary

Leiomyoma is a monoclonal benign tumor. It is often located in the muscle layer of the uterus
in women of reproductive age. Its growth is accelerated by pregnancy and hormonal therapy. Its
growth also depends on the concentration of sex hormones. Growth factors and cytokines may
also participate in the formation of leiomyomas. The modulation of mitotic activity and abnor-
mal extracellular matrix production are key elements of tumor growth. Elements of the TGF[ su-
perfamily are crucial factors in the proliferation of neoplasmic cells. TGF-1 and -3 stimulate
the synthesis of various components of the extracellular matrix, but they also down-regulate the
synthesis of proteinases which degrade the matrix, often leading to excessive overdeposition of
connective tissue. Collagen types 1 and 3 are the main structural components of the extracellular
matrix. The biosynthesis of collagens requires, among others, the action of procollagen C-endo-
peptidase, a protein of the BMP-1/mTLD subfamily. BMP-1/mTLD-like proteinases remove the
carboxyl propeptides of procollagens 1, 2, and 3. Removal of the C-propeptides decreases the so-
lubility of procollagens about 1000-fold to a concentration critical for their spontaneous self-as-
sembly to collagen fibrils. Different substrates of BMP-1/mTLD are prolysyl oxidase, y2 chain
of prolaminin, procollagen type VII, miostatin, dentin matrix protein 1, and perlekan. Due to the
activation of various substrates by BMP-1/mTLDs, they are important regulators of the produc-
tion of the extracellular matrix and its quality as well as of antiangiogenic responses by produ-
cing a factor from the basal membrane compound called perlekan. The BMP-1/mTLDs influence
the formation of dorsal ventral patterning in embryos by releasing BMP-2/4 from the inhibitory
protein chordin. Another aspect is induction of the development of muscle and neural tissue by
activation of GDF8 and GDF11 as well as the regulation of growth and cell proliferation by rele-
asing TGF-B1 and -B3 from latent complexes. Another yet poorly understood aspect is the evo-
lution of neoplastic cells based on other than molecular genetic mechanisms. The detectable ka-
ryotype anomalies in tumor cells constitute just 40%. Therefore in this review the possible roles
of extracellular matrix compounds and regulatory factors in the pathology of leiomyoma are di-
scussed.

Key words: Leiomyoma uteri * procollagen C-endopeptidase ¢ TGF-3 ¢ extranuclear matrix ¢ collagen ¢
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Wykaz skrétow:  ADAMTS - metaloproteinaza z domenami wystgpujacymi w dezintegrynach i motywami typu 1

w trombospondynie (a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs);

bFGF - zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast growth factor); BMP-1 - biatko
morfogenetyczne kosci 1 (bone morphogenetic protein 1); BSP - sialoproteina kosci (bone
sialoprotein); CUB - domena o sekwencji aminokwasowej wystepujacej w komplemencie;
zaptodnionym jaju jezowca i biatku morfogenetycznym kosci 1 (complement-uegf-BMP1);

DEB - ostra postaé pecherzowatego oddzielenia naskérka; DMP1 - biatko macierzy dentyny

(dentin matrix protein1); DSPP - sialofosfoproteina dentyny (dentin sialophosphoprotein);

ECM - macierz pozakomérkowa (extracellular matrix); EGF - czynnik wzrostu naskdrka (epidermal
growth factor); EGF-like - motyw o sekwencji aminokwasowej wystepujacej w sekwencji naskdorkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor-like); ESR2 - gen receptora [3 estrogenu (estrogen receptor
[ gene); FH - gen hydratazy fumaranu; GnRH - gonadoliberyna (gonadotropin release hormone
analog); HBEGF - naskorkowy czynnik wzrostu wigzacy heparyne (heparin-binding epidermal

growth factor); hCG - ludzka gonadotropina kosméwkowa (human chorionic gonadotropin); HLRCC

- dziedziczna mig$niakowato$é gtadkokomdrkowa z rakiem nerkowokomdrkowym (hereditary
leiomyomatosis and renal cell carcinoma); HMG - biatka zwigzane z chromosomami; biatka HMG
(high mobility group); HSPG - gldwne proteoglikany btony podstawnej (basement membrane heparin
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sulfate proteoglycans); IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor);

IL-8 - interleukina 8; LAP - peptyd odpowiedzialny za latencje (latency associated peptide);

LG - duza globularna domena (large globular); LLC - duze latentne kompleksy (large latent complex);
LOX - oksydaza lizylowa (lysyl oxidase); LTBP - biatko wiazace latentny TGF-3 (latent TGF-B-binding
protein); MCP-1 - biatko 1 chemotaktyczne monocytéw (monocyte chemotactic protein-1);

MCUL1 - zespdt Reeda (multiple cutaneous and uterine leiomyomata); MEPE - fosfoproteina
macierzy pozakomdrkowej; MMP - metaloproteinazy macierzy pozakomarkowej (matrix
metalloproteinases); mTLD - tolloid ssaczy (mammalian Tolloid); mTLL - tolloidopodobny
(mammalian Tolloid-like); OPN - osteopontyna (osteopontin); PCOLCE; PCPE - wzmacniacz
C-proteinazy prokolagenu (procollagen C-proteinase enhancer); pCP - C-endopeptydaza prokolagenu;
PCP - C-proteinaza prokolagenu (procollagen C-proteinase); PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostu
(platelet-derived growth factor); SIBLING - niskoczasteczkowy ligand wiagzacy integryne, N-zwigzana
glikoproteina (small integrin-binding ligand, N-linked glycoprotein); SLRP - mate bogate w leucyne
proteoglikany (small-leucine rich proteoglycans); SPC - konwertazy prekursoréw biatek podobne

do subtyliny (subtilin-like pro protein convertase); TGF-f - transformujacy czynnik wzrostowy beta
(transforming growth factor B); TIMP - tkankowo swoiste inhibitory metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomdrkowej (tissue specific inhibitors of matrix metalloproteinases); TLD - tolloid;

VEGF - naczyniowy-$rédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor).

CHARAKTERYSTYKA GUZOW TYPU LEIOMYOMA

Migs$niak gtadkokomdrkowy, zwany takze leiomyoma uteri,
jest nieztosliwym nowotworem ztozonym z komérek mig-
$ni gtadkich z dodatkiem zrebu zbudowanego z widknistej
tkanki facznej. Najczgsciej jest umiejscowiony w blonie
mig$niowe] macicy. Leiomyoma uteri wystgpuje u kobiet
w wieku rozrodczym, a czynnikami mogacymi przyspieszac
Wwzrost tego guza sa cigza i terapia hormonalna. Mig$niaki
gtadkokomérkowe macicy sg najczesciej wystgpujacym no-
wotworem macicy, z szacunkowq czgstoscig wystgpowania
20-30%, u kobiet powyzej 30 roku zycia. Na podstawie
liczby wykonywanych usuni¢¢ macicy i wynikéw ich ba-
dan histopatologicznych oszacowano, ze prawie 77% ko-
biet w wieku rozrodczym ma guza leiomyoma. Chociaz
guz ten moze by¢ asymptomatyczny, Srednio 20-50% wy-
wotuje takie zaburzenia jak: nadmierne krwawienia maci-
cy, bél w miednicy, zaburzenia funkcji drég moczowych,
spontaniczne poronienia, przedwczesne porody i bezptod-
nos¢. Guzy tego typu sa najczestszym wskazaniem do hi-
sterektomii. Czgstotliwosc i ostry przebieg tych objawéw
sg bezposrednio powiazane z liczba guzéw, ich rozmiara-
mi i umiejscowieniem [20]. Srednio dwie trzecie kobiet
ma wiele guzéw o réznych rozmiarach. Guzy leiomyoma
moga wystgpowaé w kazdej czesci macicy i moga by¢
umieszczone Srédsciennie, podsluzéwkowo i podsurowi-
cowkowo [2]. W macicy moze takze wystgpowac kilkana-
Scie ognisk guzowych.

Zaburzenia prowadzace do rozwoju nieztosliwych guzéw
macicy moga by¢ dziedziczne. Przemawiajq za tym niektére
badania epidemiologiczne, ktére wykazuja, ze ryzyko za-
chorowania zmniejsza si¢ wraz z liczba porodéw. Starano
si¢ takze znaleZé zwiazek ryzyka rozwoju tych migs$nia-
kéw z okresem wystapienia pierwszej miesiaczki i wiekiem
osiagnigcia menopauzy. Inne czynniki brane pod uwageg,
takie jak: otytos¢, pézny wiek reprodukc;ji i brak porodéw
rowniez maja zwiazek z podwyzszonym ryzykiem roz-
woju mig$niakéw macicy. Inne badania z udzialem bliz-
niat zeriskich wykazaty, ze ryzyko wystapienia migsnia-
ka macicy jest znamiennie statystycznie wyzsze u bliZniat

identycznych genetycznie niz u genetycznie réznych [9].
Przytoczone obserwacje wskazuja wigc, na potencjalne wy-
stgpowanie rodzinnego ryzyka rozwoju leiomyoma, szcze-
g6lnie u spokrewnionych pierwszego stopnia z osoba do-
tknigta ta choroba i wydaja si¢ potwierdzac, ze wystepuje
dziedziczna podatnos$¢ na nie [128].

Guzy gtadkokomoérkowe macicy to pospolite klonalne
guzy zalezne od obecnosci estrogenu, jednak swoiste za-
burzenia genetyczne, ktére powoduja ich rozwdj nie zosta-
ly jeszcze do konica poznane. Leiomyoma uteri powstaja
prawdopodobnie w wyniku przeksztatcenia prawidtowych
komoérek migsni gladkich btony mig$niowej macicy [119].
Wyniki badan cytogenetycznych wskazuja, ze pojedynczy
guz jest skupiskiem komdrek powstatych z jednej komor-
ki blony migsniowej macicy [77]. Podobnie jak w prawi-
dtowym miometrium, komérki leiomyoma maja czynne
receptory estrogenu i progesteronu, jest ich jednak wie-
lokrotnie wigcej [103]. Na uwage zastuguje to, ze w in-
nych biatkach obecnych w szlakach zaleznych od estroge-
néw nie wykrywa si¢ zmian w ich st¢zeniu i aktywnosci
w poréwnaniu z kontrola [21]. Natezenie wzrostu tych gu-
zO6w zalezy od st¢zenia hormonéw ptciowych. Wykazano
bowiem znaczace zmniejszanie si¢ ich rozmiaru, zarow-
no w menopauzie, jak i w pseudomenopauzie wywotanej
stosowaniem analogu GnRH (gonadotropin release hor-
mone analog) [111].

Wyniki badan ludzkich tkanek in vitro, ktérych celem
bylo wykazanie zaleznosci wzrostu guza od obecnosci
hormondéw piciowych sa jednak niejednoznaczne, a cza-
sami wrgcz przecza przyjetym pogladom. Wskazuja one
na udziat czynnikéw posredniczacych, takich jak cytokiny
i czynniki wzrostu, przez ktére hormony moga wptywaé na
wzrost guza. Wiadomo, ze estrogen i progesteron regulu-
ja ekspresje cytokin i czynnikéw wzrostowych, ktére mo-
dyfikuja aktywno$¢ innych czynnikéw transkrypcyjnych.
Rozregulowanie wytwarzania cytokin i czynnikéw wzrostu
moze zwigkszac czgsto$¢ podziatéw komdrkowych, wzma-
gac przerost komorek, gromadzenie macierzy pozakomor-
kowej (extracellular matrix — ECM) i/lub wszystkie te zja-
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wiska moga wystgpowac jednoczesnie [111]. Modulacja
aktywnosci mitotycznej, przerost komoérek i nadmierne na-
gromadzenie ECM sa jednak uznawane za gléwne czyn-
niki wzrostu guzéw leiomyoma [61].

Kawaguchi i wsp. [61] opisali wzmozona mitotyczna ak-
tywnos¢ komoérek w leiomyoma na poczatku fazy lute-
alnej (II faza), ktora utrzymywata si¢ przez caty czas jej
trwania, a nast¢pnie obnizata si¢ podczas menstruacji. Ich
obserwacje wskazuja na znaczenie progesteronu w pro-
cesie proliferacji komérek w tych guzach. Komoérki guzo-
we odpowiadaja na dziatanie hormonéw piciowych przez
podwyzszone wytwarzanie czynnikéw pobudzajacych
wzrost, utrzymujac w ten sposéb samostymulacj¢ proli-
feracji. Jedynymi zidentyfikowanymi dotychczas czynni-
kami wzrostu wytwarzanymi w lutealnej fazie leiomyoma
w podwyzszonym st¢zeniu sa czynniki z rodziny trans-
formujacych czynnikéw wzrostowych beta (transforming
growth factors beta — TGF-) [6], ktére podlegaja dodat-
niemu sprz¢zeniu zwrotnemu w hodowlach komérkowych
leiomyoma w obecnosci progesteronu [23]. Dotyczy to za-
réwno guzéw leiomyoma, jak i myometrium, gdzie obec-
no$¢ TGF-B3 juz w matych stezeniach powoduje czestsze
podzialy komérek. Dziatanie to jednak zanika w bardzo
duzych st¢zeniach tego czynnika [6]. W podobny sposéb
komorki reaguja na TGF-B1 [112].

Jedna z oczywistych cech guzéw leiomyoma jest podwyz-
szona zawartos$¢ sktadnikéw wiékienkowych tkanki tacznej
i ECM. Na podstawie tej wtasciwosci okresla si¢ opisywa-
ne guzy jako ,.fibroidy”. Nie tylko wydaje si¢ oczywiste, ze
nadekspresja kolagenu, fibronektyny i glikozoaminoglika-
néw prowadzi do tworzenia guzéw litych, ale takze moz-
na przypuszczaé, ze nadmierne wytwarzanie ECM samo
w sobie przyspiesza procesy metaboliczne prowadzace do
wzrostu guza, przez wptyw na proliferacj¢ komorek i ich
réznicowanie, a takze przez magazynowanie w ECM bio-
logicznie aktywnych czynnikéw wzrostu i cytokin [111].

Wykazano, ze ekspresja niektérych cytokin jest zaburzona
w guzach leiomyoma. Matrycowe RNA, takich czynnikéw
jak: czynnik wzrostu naskérka (epidermal growth factor —
EGF), naskérkowy czynnik wzrostu wiazacy heparyne (he-
parin-binding epidermal growth factor - HBEGF), insuli-
nopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor-1
— IGF-1), IGF-2 (insulin-like growth factor-2), ptytkopo-
chodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor —
PDGF) i peptyd podobny do hormonu przytarczyc para-
thormonu (parathyroid hormone related peptide — PTHrP)
sa wykrywane w guzach w podwyzszonej liczbie kopii.
Stezenie mRNA tych biatek jest zalezne od regulacji hor-
monalnej, a jego maksymalna wartos¢ wystepuje w fazie
folikularnej (I faza) [111].

Biatko 1 chemotaktyczne monocytéw (monocyte chemo-
tactic protein-1 — MCP-1) jest polipeptydem, ktéry dziata
jako silny chemoatraktant monocytéw i ma wlasciwosci an-
tyguzowe w réznych tkankach. W guzach leiomyoma nate-
zenie jego ekspresji ulega znacznemu obnizeniu w porow-
naniu z btong mi¢sniowa (myometrium), przy czym jego
maksimum, w tkance prawidtowej, jest wykrywane w fa-
zie lutealnej (II faza) cyklu. Spadek natgzenia ekspresji
MCP-1 jest wykrywany przy obecnosci estradiolu [111].
Matrycowe RNA kodujace: endoteling 1, zasadowy czyn-

nik wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast growth factor —
bFGF), ludzka gonadotroping kosméwkowa (human cho-
rionic gonadotropin — hCG), a takze interleuking 8 (IL-8)
réwniez sa wykrywane w podwyzszonej liczbie kopii w gu-
zach leiomyoma. Dotychczas nie stwierdzono jednak za-
leznosci natgzenia ekspresji tych cytokin od st¢zenia hor-
monoéw piciowych [111].

Najintensywniej badanym czynnikiem wzrostu w macie-
rzy pozakomoérkowej jest transformujacy czynnik wzrostu
beta (transforming growth factor § — TGF-B), ktdry jest ak-
tywny jako homodimer. Monomer tego polipeptydu wy-
stepuje w trzech izoformach (TGF-B1, -B2, -B3) kodowa-
nych przez oddzielne geny i jest zaliczany do nadrodziny
czynnikéw wzrostu TGF. Niektérzy badacze uwazaja, ze
jest on prototypem wieloczynnikowych cytokin aktywnych
w modulowaniu rozwoju komoérek. Ich aktywnos¢ regulu-
je proliferacj¢ komorek, zaréwno blokujac jak i pobudza-
jac ja. TGF-B jest réwniez uznanym stymulatorem syn-
tezy wielu sktadnikéw macierzy pozakomoérkowej [111].
Poza sktadnikami ECM, TGF-f in vitro reguluje ekspre-
sj¢ wlasna, wytwarzanie metaloproteinaz macierzy poza-
komérkowej (matrix metalloproteinase — MMP), oraz ich
tkankowo swoistych inhibitoréw (tissue specific inhibitor
of matrix metalloproteinase — TIMP). Aktywnos¢ TGF-f3
wiaze si¢ ze wzrostem leiomyoma i jest ona obecnie uwa-
zana za jedna z gtéwnych charakterystycznych cech tego
nowotworu [29]. Podwyzszong ekspresje czynnikéw z nad-
rodziny TGF-B i ich receptoréw w btonie miesniowej
oraz leiomyoma po raz pierwszy wykazano w 1994 roku
[8,24]. W cytowanych badaniach wykazano takze, ze eks-
presja TGF-B zalezy od fazy cyklu miesigcznego kobiety.
Natezenie ekspresji czynnika wzrostu znaczaco wzrasta-
o osiagajac maksimum do potowy fazy lutealnej. W ba-
daniach in vitro potwierdzono taka regulacje hormonalna,
w ktdrej progesteron i estradiol pobudzaja synteze TGF-$1
[23]. W tych samych badaniach uzyskano wyniki wskazu-
jace na to, ze guzy leiomyoma kobiet, bedacych w fazie fo-
likularnej i lutealnej, wydzielaty znacznie wigcej aktyw-
nego TGF-B1 niz u kobiet poddanych dziataniu analogu
GnRH [7]. Ekspresja innej izoformy tego czynnika, a mia-
nowicie TGF-f33 byta 3,5 razy wigksza w tkankach guzo-
wych niz w prawidiowej btonie mig¢sniowej, co wskazuje
na jego wazna role w patogenezie leiomyoma [8]. Wyniki
najnowszych badan opublikowane przez Luo i wsp. [80]
wskazuja wrecz na to, ze $ciezka sygnatowa TGF-f jest
gléwnym autokrynnym/parakrynnym regulatorem wiok-
nienia guzow leiomyoma.

Sciezka sygnatowa z udziatem TGF-P uczestniczy w two-
rzeniu guzéw, zaréwno jako inhibitor, jak i stymulator wzro-
stu guzéw. Dowiedziono, ze TGF-f dziata jako czynnik
supresorowy we wczesnej patogenezie uszkodzen nabton-
ka, podczas gdy w p6zZniejszych stadiach rozwoju choro-
by jest czynnikiem promujacym przeksztatcenie nabtonka
w mezenterium. Czynniki tej nadrodziny posrednicza tak-
ze w pobudzaniu przerzutowania nowotworéw. Ponadto,
TGF-B oddziatuje na mikrosrodowisko guza jako czynniki
immunosupresyjne i pobudzajace angiogenezg [66].

B10L0GIA 1 PATOLOGIA MACIERZY POZAKOMORKOWE)

Prawidtowa tkanka taczna podlega ciagtej przebudowie,
ktéra wymaga zaréwno rozktadu starych, jak i syntezy no-

151



Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 148-165

wych sktadnikéow ECM. Akumulacja macierzy pozakomér-
kowej jest najbardziej charakterystyczna cecha wszystkich
schorzen zwldknieniowych, dlatego wydaje sig, ze tworze-
nie leiomyoma, rdwniez polega na zwigkszonym odktada-
niu sktadnikéw ECM, przy jednoczesnym spowolnieniu
tempa ich rozktadu. Metaloproteinazy macierzy to enzy-
my, potrzebne do degradacji sktadnikéw ECM. Degradacja
zrgbu macierzy in vivo zalezy od réwnowagi mi¢dzy ak-
tywnoscia tych enzyméw i stezeniem ich swoistych tkan-
kowo inhibitoréw. Biatka TIMP sa ponadto wiazane z re-
gulacja wzrostu komoérek i wykazuja wtasciwosci typu
czynnikéw wzrostu w niektérych typach komoérek [50].
W obecnosci TGF-B1 wykazano w tkankach podwyzszo-
ne stezenia TIMP-1 i obnizone st¢zenia MMP-1 i MMP-3,
co moze ttumaczy¢ stabsza degradacj¢ sktadnikéw ECM
[81]. Mozna by si¢ spodziewaé, ze mRNA kodujace MMP
w guzach leiomyoma beda wystgpowaly w mniejszej licz-
bie kopii, jednakze odkrycie, ze ekspresja np. MMP-11
jest bardziej natgzona, wskazuje na to, ze proteinazy z ro-
dziny MMP pehnia takze inne, prawdopodobnie unikal-
ne role, w guzach typu leiomyoma. Jednak mRNA kodu-
jace proteinazy MMP-1, -2, -3 i -9 byty obecne w guzach
w mniejszej liczbie kopii w poréwnaniu do niezmienionej
btony migsniowej macicy [28]. Stezenia mRNA wymienio-
nych MMP byly maksymalne podczas fazy lutealnej cyklu
miesigcznego [28]. Geny kodujace MMP ulegaja ekspre-
sji w cyklu miesigcznym przy matym st¢zeniu progeste-
ronu, tzn. podczas fazy folikularnej i menstruacji. W fazie
lutealnej, gdy stgzenie progesteronu jest duze, natezenie
ekspresji wigkszosci proteinaz MMP spada. Ludzkie ko-
morki §rédbtonkowe (endometrialne) hodowane w obec-
nosci progesteronu charakteryzowata podwyzszona liczba
kopii TGF-B, ktéry jak wiadomo hamuje synteze MMP-3
i MMP-7. Obie te metaloproteinazy pelnig wazna funkcje
w degradacji fibronektyny. W guzach leiomyoma, wyste-
puje podobna zalezno$¢ podwyzszonej ekspresji TGF-B3
pod wptywem progesteronu, co z kolei wptywa na wzrost
stezenia fibronektyny [6]. Wykazano, ze w obecnosci
TGF-f w tkankach pojawia si¢ réwniez ekspresja TIMP.
Jedna z funkcji tkankowych inhibitor6w metaloproteinaz
jest blokowanie aktywnosci enzymatycznej proteinaz z ro-
dziny MMP, przez co spowalniaja one degradacje fibro-
nektyny [111]. Procesy regulujace aktywnos¢ MMP sa jed-
nak bardziej ztozone, a udziat w nich TIMP-6w jest tylko
jednym, ale nie jedynym mechanizmem nadzorujacym ich
aktywnos¢. Podawanie do guzéw leiomyoma przeciwciala
anty-TGF-B, a takze 24-godzinna hodowla komérek my-
ometrium w obecnosci tego przeciwciata, obnizato steze-
nia mRNA kolagenu I i III, co wskazuje na wazna funkcje
endogennego TGF-3 w regulacji wytwarzania kolagenow
widékienkowych [68]. Po zablokowaniu $ciezki sygnatowej
zaleznej od TGF-B w komoérkach pochodzacych z guzéw
leiomyoma stwierdzono znaczaca redukcjg, zaréwno licz-
by komérek, jak i ich proliferacji [66].

Ignotz i Massague [55] opisali, ze TGF-f pobudza ekspre-
sj¢ fibronektyny i kolagenu, a takze pelni wazna role w ich
wbudowywaniu do ECM. Dalsze badania nad innymi funk-
cjami TGF-f w biologii macierzy pozakomérkowej ujawni-
ly, ze zmiany jej sktadu w zwiazku z zaburzeniami w eks-
pres;ji fibronektyny, kolagenu i innych czynnikéw macierzy
znaczaco wplywaja na proliferacje komorek, ich réznicowa-
nie i transformacj¢ nowotworowa [49,54,124]. Poza utrzy-
maniem ksztattu komérek, ich proliferacji i réznicowaniu,

macierz pehni tez dynamiczna rol¢ magazynu biologicz-
nie aktywnych cytokin i licznych czynnikéw wzrostowych.
Sktadniki macierzy pozakomérkowe;j, takie jak kolageny,
fibronektyna i proteoglikany stuza ograniczaniu ,,odpty-
wu” cytokin i czynnikéw wzrostu od komédrek guzowych
przez wiazanie ich mocniej do siebie i przeciwdziatanie
ich przemieszczaniu na dalsze odlegtosci. Jednym z przy-
ktadéw na to jest wiazanie w ECM latentnego TGF-3 po
jego wydzieleniu z komérek. Dopiero uwolnienie TGF-3
z potaczenia z macierza umozliwia jego laczenie z recep-
torami. Uwalnianie TGF-B z kompleksu ze sktadnikami
macierzy pozakomoérkowej wymaga ich proteolizy przez
proteinazy z rodziny MMP oraz C-endopeptydaze proko-
lagenu (procollagen C-proteinase — PCP). W podobny spo-
séb sa uwalniane inne czynniki wzrostu zwiazane z ma-
cierza pozakomorkowa [75].

Gléwnym sktadnikiem macierzy, waznym w pelnieniu
funkcji magazynu czynnikéw wzrostu, sg proteoglikany.
Siarczan heparyny jest podstawowym proteoglikanem wia-
zacym, takie czynniki wzrostu jak: bFGF, TGF-f i PDGF,
zarowno w prawidlowej btonie mig$niowej macicy, jak
i w guzach leiomyoma [129]. Lokalne zmiany aktywnosci
czynnikéw, ktore kontroluja proliferacje komorek i prze-
budowe ECM, moga by¢ wywotane przez ich naglte uwol-
nienie z macierzy z jednoczesna aktywacja proteolitycz-
na. Dlatego wiasnie proteoglikany moga petni¢ wazna role
w tumorogenezie [111].

Liczba kopii mRNA kodujacych kolageny typoéw I i III
oraz fibronektyne wykazuje w guzach zmienno$¢ zalezna
od fazy cyklu miesigcznego i jest wyzsza w fazie prolifera-
cyjnej (folikularnej) [6,117]. Glikozoaminoglikany i zwia-
zane z nimi biatka, proteoglikany takze ulegaja bardziej
natgzonej ekspresji w guzach leiomyoma [129]. Badania
nat¢zenia ekspresji genéw za pomoca mikromacierzy
cDNA ujawnity, ze gtéwnymi genami, ktérych ekspresja
w guzach leiomyoma jest rozregulowana sa geny koduja-
ce bialka zwiazane z tworzeniem macierzy pozakomorko-
wej, takie jak: kolageny, proteoglikany i elastyna oraz geny,
ktorych produkty reguluja syntezg i budowe tej macierzy,
np.: TGF-B1 i -B3 [74]. Nadmierne wytwarzanie sktad-
nikéw macierzy pozakomoérkowej jest cecha charaktery-
styczna guzow leiomyoma i wskazuje na zaburzenie réw-
nowagi pomigdzy synteza i rozktadem sktadnikéw ECM.
Zwtlaszcza wzrost obecnosci duzych proteoglikanéw, ta-
kich jak wersikan (versican) jest powiazany ze zwigkszona
aktywnoscia Sciezki sygnatowej z udziatem TGF-f [74].
Wykazano, ze kolageny w guzach leiomyoma nie tylko
wystepuja w zwigkszonym stg¢zeniu, ale takze sa niepra-
widtowo uporzadkowane. Zaburzona jest orientacja i diu-
gos¢ widkien kolagenowych [74]. Budowa Zle posktada-
nych struktur wtékienkowych kolagenu moze, przynajmnie;j
w czgsci, wynikac z zaburzenia regulacji ekspresji genéw
kodujacych czynniki odpowiedzialne za prawidtowa syn-
teze¢ i potranslacyjna obrébke prokolagenu, takie jak np.
C-endopeptydaza prokolagenu. Ponadto, nieprawidtowa
budowa ECM moze by¢ powodem, dla ktérego sktadniki
macierzy w guzach leiomyoma nie ulegaja degradacji, tak
jak si¢ to dzieje w prawidlowej macierzy [74]. Natgzenie
ekspres;ji biatka wiazacego kolagen, dermatopontyny (der-
matopontin) jest znaczaco mniejsze (okoto 10 razy) w gu-
zach w poréwnaniu z prawidlowa btona mig$niowa macicy,
bez wzgledu na wielko$¢ guza, jego potozenie, wiek i rase
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pacjentek [21]. Redukcja stezenia dermatopontyny zalezy
od wzrostu nat¢zenia ekspresji TGF-B3 [21]. Te obserwa-
cje wskazuja, ze rozrost leiomyoma jest zwigzany z zabu-
rzeniem regulacji ekspresji genéw kodujacych biatka ma-
cierzy zewnatrzkomorkowej. Natgzenie ekspresji gendw
PCOLCE (procollagen C-proteinase enhancer 2) i TIMP3
byto bowiem réwniez obnizone prawie 4-krotnie [9].

GENETYKA GUZOW LEIOMYOMA

Czes¢ guzdw leiomyoma uteri (okoto 40%) wykazuje w ko-
morkach nieprawidtowosci kariotypu, polegajace na nieloso-
wych i swoistych dla guzéw aberracjach chromosomowych
[79]. Komérki z nieprawidtowym kariotypem w guzach,
w poréwnaniu do guzéw z komoérkami bez aberracji chro-
mosomowych cechuje wyzszy indeks mitotyczny i mniej-
sze stezenie DNA w komoérkach. Nie reaguja one réwniez
na terapi¢ z uzyciem agonistéw GnRH [79]. Pozostate 60%
guzéw leiomyoma ma komorki z prawidiowa liczbg 1 budo-
wa chromosoméw, co wskazuje, ze genetyczne zaburzenia
sa w ich komoérkach najprawdopodobniej submikroskopo-
we. Ta obserwacja wydaje si¢ ttumaczy¢ hipotezg, ze aber-
racje strukturalne w komoérkach nowotworowych sg zmiana
drugorzedowa [79]. Najczestszymi aberracjami chromo-
somowymi sa: translokacja t(12;14)(q14-q15;923-q24), re-
aranzacja 6p21 i delecja del(7)(q22q32). Rzadziej stwier-
dza sig rearanzacje 1p36, 10q22, 13q21-22, del(X)(q3) oraz
trisomi¢ chromosomu 12. R6znorodnos¢ aberracji wskazu-
je na wielorako$¢ mechanizméw genetycznych zwigzanych
z tworzeniem guzéw, takich jak leiomyoma, co moze row-
niez ttumaczy¢ ich znaczne rozpowszechnienie [79].

Histologicznie w komoérkach 12% guzéw podsluzéwkowych
wystepuja aberracje chromosomowe. W komdrkach guzéw
podsurowicéwkowych zaburzenia chromosomowe dotycza
29% takich guzéw, a w 35% guzéw Srédsciennych stwier-
dza si¢ komorki z zaburzeniami kariotypu [79].

Badania histopatologiczne i cytogenetyczne ujawnity bez-
posredni zwiazek migdzy rozmiarem guza i typem zaburze-
nia kariotypu w komérkach guzach. Leiomyoma z delecja
chromosomu 7, o przecigtnej Srednicy guza 5 cm, sg wiel-
koscig zblizone do guzéw o komérkach kariotypowo pra-
widlowych (Srednio 5,4 cm), ale mniejsze niz leiomyoma
z translokacja (12;14) (Srednio 8,5 cm). [79] Wiele mo-
zaikowych guzéw, w wigkszosci z delecja w chromoso-
mie 7 [del7(q22q23], jest mniejsza niz guzy z komérkami
o niezmienionym kariotypie, co wskazuje, ze utrata mate-
rialu genetycznego z chromosomu 7 moze spowalnia¢ roz-
rost guza. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wigksze guzy cze-
Sciej zawieraja komorki o nieprawidtowym kariotypie niz
mniejsze guzy. Dotychczas nie wykazano istotnej zbiez-
nosci miedzy zaburzeniami cytogenetycznymi i wiekiem
pacjentek lub liczba porodéw [79].

Genem, w ktérym mutacja jest prawdopodobna przyczy-
na zaburzen zwiazanych z translokacja w chromosomie 12
—t(12;14)(q14-q15;923-q24) jest HMGA?2 (high-mobility
group A2), w ktérym znajduje si¢ gen czynnika zaliczane-
go do heterogennej rodziny niehistonowych biatek jadro-
wych wiazacych DNA, HMG. Ekspresja tego genu nie jest
obserwowana w prawidtowej tkance. W komérkach guzo-
wych z translokacja w chromosomie 12 obserwuje si¢ bar-
dziej natgzona ekspresj¢ genu HMGA2 w poréwnaniu do

komoérek guzowych bez omawianej zmiany [79]. Innymi
potencjalnymi genami, ktérych mutacje moga mieé zwia-
zek z rearanzacja chromosomu 12 sa ESR2 — receptor B
estrogenu (estrogen receptor 3 gene) i RADS5ILI. Jednakze
ESR?2 nie wykazuje réznic w natg¢zeniu ekspresji w tkan-
ce prawidtowej i guzie, co wydaje si¢ wskazywac na brak
bezposredniego jego udziatlu w patogenezie leiomyoma.
RADSILI jest zaangazowany w napraw¢ rekombinacyj-
na DNA, proliferacje¢ komérek, postep cyklu komérkowe-
g0 oraz apoptozg, co oznacza jego prawdopodobny udziat
w tworzeniu guzow leiomyoma, ale jego faktyczna rola nie
jest jeszcze w pelni poznana [79].

Rearanzacja chromosomu 6 w obrgbie prazka p21 wyste-
puje w komérkach mniej niz 10% kariotypowo prawidio-
wych guzéw. W prazku tym wykryto inny gen z rodziny
HMG, a mianowicie HMGA I, ktéry takze wykazuje swo-
isty dla guzoéw leiomyoma wzbr ekspresji [79].

Chociaz geny HMGA2 i HMGA1 sa podobne struktural-
nie i funkcjonalnie, i obydwa wydaja si¢ petni¢ jakas role
w rozwoju leiomyoma, 16znia si¢ one jednak w natg¢zeniu
ekspresji, funkcji i pod wzgledem obecnosci czynnikéw
transkrypcyjnych. Najwigksza liczbe kopii mRNA obu
tych genéw wykryto w guzach oraz w prawidtowych tkan-
kach zarodkéw. Bialka te wiaza DNA i prawdopodobnie
petnia role w stabilizacji genomu. Wprawdzie wykazano,
ze biatka te pelnig wazna rol¢ w patogenezie leiomyoma,
to ich doktadna funkcja jest jeszcze stabo poznana [102].
Nadal jest niepewne czy wiazanie czynnikéw transkryp-
cyjnych z rodziny HMG stuzy wzbudzaniu ekspresji ge-
néw czy tez wigzanie to zapobiega aktywacji nieznanych
blizej genéw supresorowych [79].

W komérkach 17% kariotypowo nieprawidtowych guzéw
leiomyoma wykryto delecje chromosomu 7-del(7)(q22q23),
ktora zazwyczaj wystepuje w mozaikowych guzach o ka-
riotypie komérek prawidlowych 46,XX [133]. Chociaz
del(7)(q22q23) oraz translokacja 7q22q32 wystgpowaty
réowniez w innych mezenchymalnych guzach (liposomal-
ne i endometrialne polipy) aberracje te najczg¢sciej znaj-
dowano w guzach leiomyoma [106]. Translokacje w obre-
bie 7q22 rzadko wystepuja w leiomyoma, w poréwnaniu
do delecji, chociaz ich wystgpowanie nie tylko potwierdza
zwiazek tego regionu z patogeneza leiomyoma, ale takze
stuzy jako wartoSciowe narze¢dzie badawcze w wykrywaniu
genéw predyspozycji na chromosomie 7 [106]. Na uwage
zastuguje réwniez to, ze guzy z komoérkami z delecja de-
1(7)(q22q32) sa mniejsze niz guzy z translokacja t(12;14),
co moze by¢ spowodowane przez gen supresorowy guza,
obecny w locus 7q22 i zwiazany z regulacja proliferacji
komorek guza. Ponadto, guzy z ta delecja w hodowlach
komorkowych czgsto traca komérki z zaburzeniami chro-
mosomowymi, co wskazuje na ich niestabilnos¢ w guzie
i co jeszcze raz wskazuje na prawdopodobny udziat ja-
kiegos$ genu supresorowego [79]. Delecja del(7)(q22q32)
moze wystgpowaé pojedynczo lub wraz z translokacja
t(12;14). Guzy z oboma zaburzeniami sg stabilne w ho-
dowlach komérkowych i zachodzi w nich ekspresja genu
HMGA?2. Wyniki te wskazuja, ze geny zwigzane w loci
znajdujacych si¢ w utraconym odcinku 7q22g32 moga nie
by¢ niezbedne w patogenezie leiomyoma, oraz ze delecja
ta moze by¢ wczesnym zdarzeniem genetycznym w ewo-
lucji guza [79]. Geny wystgpujace w odcinku 7q22, kté-
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re sa potencjalnie zwigzane z patogeneza leiomyoma to:
czynnik transkrypcyjny CUTLI, czynnik replikacji DNA
— ORCS5L, PAII (czynnik odpowiedzialnych za hemosta-
z¢ 1 migracj¢ komoérek migsni gtadkich i adipocytéw),
PMS218 (czynnik uczestniczacy w naprawie uszkodzen
DNA typu mismatch), COLIA2 (kodujacy taricuch alfa 2
kolagenu typu I) i PCOLCE] (regulujacy przeksztalcanie
prokolagenéw widkienkowych do monomeréw kolageno-
wych), a takze DLX5 i DLX6 (uczestniczace w regulacji
réznych proceséw rozwojowych). Chociaz guzy z dele-
cja chromosomu 7 wykazuja utrat¢ heterozygotycznosci
lub zredukowang ekspresje¢ niektérych z wymienionych
gendw, a mianowicie: CUTLI, ORCS5L, PAll i PCOLCE,
dotychczas nie wykryto bezposrednich konsekwencji de-
lecji tych genéw [79].

Rearanzacja chromosomu 1 czesto jest spowodowa-
na tworzeniem kolistego chromosomu: r(1)(p34q32).
Obserwowano jednak takze translokacje t(1;6)(q23;p21)
1t(1;2)(p36;p24). Koliste chromosomy sa zazwyczaj znaj-
dowane tylko w kombinacji z innymi cytogenetycznymi
aberracjami, chociaz moga by¢ to drugorzedowe zmiany
w guzach z komérkami o nieprawidtowych kariotypach.
Na szczeg6lng uwage zastuguje to, ze gen jednego z bia-
tek rodziny HMG, HMG 17, jest umiejscowiony na krétkim
ramieniu chromosomu 1 (p35), ktéry ulega delecji w gu-
zach z kolistym chromosomem 1. Wskazuje to, ze nat¢zo-
na ekspresja HMGI7 nie jest potrzebna w rozwoju guzéw
leiomyoma, prawdopodobnie jest wazna podczas formo-
wania si¢ guza przez blizej nieznane alternatywne mecha-
nizmy [97]. Wyniki badan nad rearanzacja chromosomu 1,
dotyczaca prazkéw q42-q44 ujawnity w tym odcinku obec-
nos$¢ genu kodujacego hydrataze fumaranu (fumarate hy-
dratase — FH), ktérego mutacje s3 powiazane z patogeneza
zaréwno w migs$niakowatosci gladkokomoérkowej, w tym
z dziedzicznym rakiem nerkowokomoérkowym (hereditary
leiomyomatosis and renal cell carcinoma — HLRCC) jak
i zespotem Reeda (multiple cutaneous and uterine leiomy-
omata— MCULT1) [44]. Gen hydratazy fumaranu jest genem
kodujacym jeden z enzyméw cyklu Krebsa, ktéry katali-
zuje przeksztalcenie fumaranu w jabtczan. Wykryto wiele
r6znych mutacji genu FH, ale wszystkie sa przyczyna braku
lub syntezy krétszego lub niefunkcjonalnego biatka [118].
U nosicieli zmutowanego genu FH zachodzi podwyzszo-
ne ryzyko zachorowania na raka brodawkowatego nerek
(papillary renal cell carcinoma) na posta¢ raka nerkowo-
komérkowego o bardzo agresywnym przebiegu. Ponadto,
u kobiet nosicielek mutacji wystgpuje zwigkszone ryzyko
wystapienia mi¢gsakdw macicy i czgsciej zapadaja one na
nowotwory w okresie pomenopauzalnym [118]. Wydaje
si¢ takze, ze mutacje genu FH wystepuja u niektérych ko-
biet z leiomyomata bezobjawowymi [118].

CzYNNIKI KONTROLUJACE JAKOSC MACIERZY POZAKOMORKOWE)

O jakosci macierzy pozakomoérkowej decyduje jej budowa
zalezna od prawidtowego sktadu, a wigc stosunkéw jako-
Sciowych budujacych ja monomeréw. Jakos¢ monomerdw
jest kontrolowana juz podczas syntezy w komorce, przez
odpowiednie modyfikacje potranslacyjne, pdZniej w prze-
strzeni pozakomorkowej przez odpowiednie aktywatory
i modyfikatory tych monomerdéw. Jednym z intensywnie ba-
danych czynnikéw kontrolujacych macierz pozakomérkowa
jest C-endopeptydaza prokolagenu (EC 3.4.24.19). Jest to

cynkozalezna metaloproteinaza zaliczana do rodziny asta-
cyn (M12A) z podklanu metcynkin [45]. Proteinazy tej ro-
dziny sa syntetyzowane w tkankach organizméw, zaréwno
rozwijajacych sig, jak i dojrzatych organizmach, od stutbi do
cztowieka. Ich funkcje sa réznorodne od trawienia polipep-
tydéw poczynajac na obrébce bialek macierzy i aktywacji
czynnikéw wzrostowych konczac. C-endopeptydaza pro-
kolagenu, znana jest takze jako C-proteinaza prokolagenu
(PCP — procollagen C-proteinase), ze wzgledu na pierwot-
ny zwiazek jej aktywnosci z obrébka prokolagenu, polega-
jaca na odcinaniu polipeptydu z karboksylowego korica pro-
kolagenu typu I [52]. Inna nazwa tej metaloproteinazy jest
BMP-1, ze wzgledu na histori¢ odkrycia biatka w zwiaz-
ku z badaniami nad wzbudzaniem tworzenia tkanek kost-
nych [131]. We frakcji zdemineralizowanych kosci, ktére po
oczyszczeniu wstrzyknigto do migkkich tkanek gryzoni uzy-
skano pozatkankowe Srédchrzestne tworzenie kosci [131].
Szczegbtowa analiza biochemiczna i molekularna koscio-
tworczych wyciagdw doprowadzita do oczyszczenia cDNA
kodujacego czynnik, ktéry nazwano biatkiem morfogene-
tycznym kosci 1 (bone morphogenetic protein 1 — BMP-1).
BMP-1 réznito si¢ od innych BMP, zaliczanych do nadro-
dziny czynnikéw wzrostowych TGF-f, odmienna struktura
domenowa, wsrdd ktérych byta konserwatywna ewolucyjnie
domena protezowa, taka jak w innych poznanych biatkach
z rodziny astacyn [22]. Prockop i wsp. [76] stwierdzili, ze
BMP-1 jest tym samym biatkiem, co C-proteinaza prokola-
genu. Gen bmp 1 koduje takze matryce dtuzszej proteinazy
powstajaca przez alternatywne sktadanie mRNA. Z powo-
du jego podobieristwa strukturalnego do biatka wykryte-
go u Drosophila, zwanego TLD (Tolloid), dtuzszy produkt
genu bmpl nazwano mTLD (mammalian Tolloid) [123].
Biatka BMP-1 i mTLD s3 obecnie zaliczane do niewiel-
kiej podgrupy zwanej metaloproteinazy BMP1/TLD-po-
dobne, ktére wystepuja u wielu gatunkéw krggowcoéw. Poza
wymienionymi dwoma biatkami, do grupy tej naleza tez
dwie genetycznie rézne proteinazy nazwane mTLL1 [121]
i mTLL2 [107] (mammalian Tolloid-like 1 i 2).

C-endopeptydaza prokolagenu sktada si¢ z pojedyncze-
go laricucha polipeptydowego, ktérego aminokwasy two-
rza kilka domen [76]. BMP-1 jest syntetyzowany jako
preproenzym zbudowany z 730 aminokwaséw, ktérego
prodomena jest usuwana proteolitycznie przez konwerta-
zy proprotein podobne do subtyliny (subtilin-like propro-
tein convertases — SPCs) [73]. Za prodomena wystgpuje
domena proteazowa (podobna do domeny astacyn — asta-
cin-like) dlugosci 201 aminokwaséw, za nig dwie dome-
ny CUB (complement-uegf-BMP1) [16] odpowiedzialne
za oddziatywania typu biatko-biatko. Nastgpny jest mo-
tyw wiazacy wapn o sktadzie i kolejnosci aminokwaséw
wystepujacych w naskérkowym czynniku wzrostu (epi-
dermal growth factor-like — EGF). Ostatnia jest trzecia
domena CUB [63]. W mTLD zbudowanym z 987 amino-
kwaséw, za trzecia domena CUB wystepuje dodatkowy
motyw EGF oraz dwie domeny CUB4 i CUBS5. Na koricu
karboksylowym oba biatka maja krétkie niehomologicz-
ne sekwencje aminokwasowe.

Prodomena nie jest konieczna ani do poprawnej biosyn-
tezy, ani do wydzielania czy aktywnosci enzymatycznej
biatek BMP-1/mTLD [109]. Funkcja prodomeny wydaje
si¢ jedynie utrzymanie biatka w stanie latentnym z bar-
dzo mata, prawie niewykrywalng aktywnoscia enzyma-
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Ryc. 1. Schemat oddziatywan i wzbudzania aktywnosci przez biatka podrodziny BMP-1/mTld; skréty objasniono w tekscie

tyczna [109]. Usunigcie prodomeny przez SPCs zachodzi
wewnatrz sieci transaparatu Golgiego [73], co moze wska-
zywacd, ze biatka BMP-1/mTLD zaczynaja dziataé jeszcze
przed wydzieleniem na zewnatrz komoérki. Moga by¢ tez
wydzielane do srodowiska zewnatrzkomérkowego, jako zy-
mogen. Bardzo mozliwe, ze prodomena petni funkcje pod-
czas oddziatywan zewnatrzkomérkowych z innymi sktad-
nikami macierzy zewnatrzkomérkowej [37].

Zaréwno BMP-1, jak i mTLD sa N-glikozylowane w pro-
domenie, domenie proteazowej, CUB1, CUB3 i C-korico-
wej czeSci biatka. N-glikozylacja jest wazna w procesie
wydzielania i stabilnosci biatka. Biatka pozbawione N-gli-
kozylacji w CUB domenach s termicznie niestabilne i nie
sq wydzielane do macierzy pozakomoérkowej, lecz sa kie-
rowane do proteasomu celem degradacji. Ponadto N-gli-
kozylacja pelni wazna role w aktywnosci enzymu jako
C-proteinazy prokolagenu, albo przez bezposrednie od-
dziatywania enzym-substrat, albo posrednio w oddziaty-
waniach domena-domena [35].

CUB domeny oddziatuja migdzy soba i z substratami za
posrednictwem oddzialywan biatko-biatko. Wiele sub-
stratéw biatek BMP-1/mTLD jest zwigzanych z procesa-
mi rozwojowymi [16].

Domena CUBI jest konieczna do wydzielenia biatka z ko-
morki, a domena CUB2 podtrzymuje aktywnos$¢ C-pro-
teolityczng [47]. Najnowsze badania grupy Greenspana
i wsp. [40] wykazaty, ze w przeciwieristwie do poprzed-
nich doniesiei Kadlera i wsp. [47] obecno$¢ domeny
CUBI nie jest jednak wymagana do wydzielenia BMP-
1/mTLD, oraz ze biatka pozbawione domen CUB i EGF

zachowuja aktywnos¢ pCP i sa w petni aktywne w czasie
biosyntezy probiglikanu. Domena CUB1 nie jest koniecz-
na do wydzielania biatka, chociaz znacznie wzmacnia tg
zdolnos¢ komoérek, a CUB2 nie jest konieczna do aktyw-
nosci C-proteolitycznej (pCP) jako, ze izolowana dome-
na proteazowa réwniez wykazuje taka aktywnos¢ [40].
Warto zauwazy¢, ze domena proteazowa biatka tnie pro-
kolagen I tylko w okreslonym miejscu w obszarze C-te-
lopeptydu, co wskazuje, ze za swoistos¢ cigcia substratu
jest odpowiedzialna takze domena proteazowa; w przeci-
wienstwie do innych doniesien, w ktérych podaje sig, ze
za swoistos¢ wigzania proteinazy do okreslonych substra-
tow odpowiadaja tylko domeny CUB i EGF [40]. Ponadto
domena CUB3 biatka BMP-1/mTLD jest odpowiedzialna
za wigzanie z biatkiem aktywujacym PCPE1 [40]. Funkcje
pozostatych domen CUB nie zostaty jeszcze do konica po-
znane, moga one petnic role¢ w oddziatywaniu z wieloma
substratami i/lub kierowanie proteinaz do swoistych prze-
dzialéw przestrzeni pozakomorkowej przez wiazanie do
sktadnikéw macierzy pozakomoérkowej lub powierzchni
komérki [37]. Wariant alternatywnego sktadania BMP-1
uwalnia BMP2/BMP4 z latentnych komplekséw z chor-
dyna przez przetwarzanie in vitro i in vivo pozakomor-
kowego antagonisty, chordyny (ryc. 1). Aktywnosci tej
nie wykazuje mTLD [107]. W enzymie BMP-1 waznym
determinantem dziatalnosci chordyno-litycznej jest do-
mena CUBI, ktéra wystegpuje takze w wariancie mTLD.
Aktywnos¢ chordyno-lityczna wariantu mTLD jest blo-
kowana przez motyw EGF2, ktéry takze hamuje jego ak-
tywnos¢ jako C-proteinazy prokolagenu [34]. Z czterech
biatek BMP1/TLD-podobnych, wariant BMP-1 ma naj-
wigksza aktywno$¢ odcinania karboksylowego polipep-
tydu prokolagenu [107].
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Tabela 1. Czasowa i tkankowoswoista ekspresja wariantéw alternatywnego sktadania produktu genu BMP-1

(Czas i miejsca wystepowania

Wariant
Zarodek Ptod Dorosty
BMP-1 mezenchyma wszystkie tkanki w tym serce, ptuca, migsnie szkieletowe,
mineralizujace kosci watroba, nerki, tozysko
mTld mezenchyma, a péZniej caty wszystkie tkanki w tym mozg, serce, ptuca, migsnie

zarodek, gtéwnie brzuszna czes¢
ptytki nerwowej

mineralizujace kosci

szkieletowe, watroba, nerki,
tozysko

BMP-1/His (tylko mRNA) tozysko

rozwijajace sie kosci

nie wykryto

Aktywnos$¢ enzymu C-endopeptydazy prokolagenu jest za-
lezna — poza jonami cynku — od obecnosci jonéw wapnia.
Za wiazanie Ca>* odpowiada motyw EGF [63] oraz jed-
na z domen CUB lub/i domena proteazowa [34]. Wykryto
bowiem, ze izolowana domena proteazowa BMP-1/mTLD
jest takze zalezna od jonéw wapnia [40]. Ponadto, mo-
tyw EGF wariantu mTLD pomaga tworzy¢ czwartorzg-
dowa strukture biatka, ktéra wyklucza w réznym stopniu
niektére substraty z miejsca aktywnego enzymu [34] oraz
tworzy sztywna konfiguracje, ktéra w duzym stopniu od-
powiada za strukturalne i funkcjonalne wiasciwosci biat-
ka. Udowodniono, ze za wigzanie enzymu do prokolage-
nu I odpowiadaja motywy EGF, a zwtaszcza kompleks
EGF2-CUBA4, ktory wystepuje tylko w wariancie mTLD,
co pozwala wyjasni¢ réznice w aktywnos$ci wystgpujace
migdzy dwoma wariantami alternatywnego sktadania genu
bmpl [51]. Dluzszy wariant wiaze si¢ mocniej z prokola-
genem [ oraz z innymi komponentami macierzy zewnatrz-
komoérkowej niz wariant BMP-1 [51]. Na podstawie przy-
toczonych faktéw paradoksem wydaje si¢ wigc, ze biatko
BMP-1 jest bardziej efektywna C-proteinaza prokolage-
nu od mTLD, a takze to, ze enzym mTLD nie jest zdolny
do cigcia niektérych substratéw wariantu BMP-1 (takich
jak chordyna). Mozliwe, ze powodem takiego paradok-
salnego zachowania wariantéw genu bmp jest specjalna
struktura typu spinki do wloséw dtuzszego wariantu, kt6-
ra odgina motyw CUB4-CUBS5 w sasiedztwo domeny ka-
talitycznej i w ten sposéb moze przeciwdziata¢ dostgpowi
domeny proteazowej do okreslonych substratéw. Struktura
taka jest wlaczana przez motywy EGF, a zwlaszcza EGF2,
co takze wplywa na sztywnos$¢ catej konformacji warian-
tu mTLD [34].

ZNACZENIE PRODUKTOW GENU BIVIP-1 DLA BIOLOGI MACIERZY
POZAKOMORKOWE)

Warianty alternatywnego sktadania charakteryzuja sie cza-
sowa i tkankowa swoistoscia syntezy (tab. 1). mRNA pro-
duktéw genu bmp 1 wystepuja w dojrzatych tkankach my-
szy i w duzej liczbie kopii w catej gastruli i w tkankach
pozazarodkowych. Niewielka liczbg kopii mRNA warian-
tu mTLD wykryto w dojrzatych tkankach ludzkich, takich
jak serce, ptuca, migsnie szkieletowe, watroba, nerki, to-
zysko i mézg. mRNA wariantu BMP-1, z wyjatkiem mo-
zgu, stwierdza si¢ w tych samych dojrzatych tkankach co
mRNA wariantu mTLD. Duze st¢zenia obu odmian mRNA
wystepuja w rozwijajacych sig¢ kosciach w okresie ich mi-
neralizacji oraz w catej mezenchymie rozwijajacych si¢

mysich plodéw, a takze w 17,5-dniowym tozysku [123].
Duza liczbg kopii mRNA wariantu mTLD wykryto tak-
ze w brzusznej czesci plytki wzrostowej cewy nerwowej,
ktora generuje sygnaty do wytwarzania wzorca brzuszno-
grzbietowego zarodkowego ukladu nerwowego kregow-
c6w [96]. Biatko TLD u Drosophila, bedace homologiem
mTLD, bierze udziat w rozwoju brzuszno-grzbietowym
we wczesnej embriogenezie, co przez analogi¢ ttumaczy
najwigksze wytwarzanie tego wariantu alternatywnego
sktadania w rozwoju zarodkowym krggowcow [82]. Brak
mRNA wariantu BMP-1 w rozwijajacej si¢ cewie nerwo-
wej i dojrzatym moézgu oraz zréznicowane rozmieszczenia
wariantéw mTLD i BMP-1 w tozysku wskazuje, ze przy-
najmniej w niektérych tkankach te dwa warianty moga pet-
ni¢ rézne role [123].

W tozysku w okresie rozwoju zarodkowego, a takze w nie-
wielkim stgzeniu w rozwijajacych si¢ kosciach wykry-
to trzeci wariant alternatywnego sktadania genu bmpl,
nazwany BMP-1/HIS [123]. Transkrypt ten rézni si¢ od
wariantu BMP-1 obecnoscia dodatkowej niewielkiej do-
meny na konicu karboksylowym, ktdra jest bogata w hi-
stydyny. Dotad nie wykryto jednak produktu biatkowe-
£o tego wariantu.

Mozliwe, Ze istnieje wigcej wariantéw alternatywnego skia-
dania genu bmpl. W 1998 r. Janitz i wsp. [57] opubliko-
wali doniesienie o wykryciu trzech kolejnych wariantéw
mRNA, krétszych i ze zmodyfikowanym koricem karbok-
sylowym, ktére nazwano: BMP1-4, BMP1-5 i BMP1-6.
mRNA kodujace wymienione warianty sa przede wszyst-
kim wykrywane w tozysku, ale takze w innych tkankach
rozwijajacego si¢ ptodu i tkankach organizméw dojrza-
tych. Ich ekspresja jest jednak 5—100 razy stabsza niz biat-
ka BMP-1. W zwiazku z tym odkryciem podejrzewa sig,
ze warianty te moga pehi¢ funkcje regulatorowe w sto-
sunku do ekspresji/aktywnosci wariantow BMP-1/mTLD
lub/oraz do biatek BMP7, 819 (ryc. 1) [57].

Myszy pozbawione obu kopii genu bmp ! gina przed naro-
dzeniem, z duzymi zmianami spowodowanymi niezamknig-
ciem si¢ Sciany brzusznej ciata i trwatym wpukleniem si¢
zotadka [120]. Fenotyp ten prawdopodobnie wynika z nie-
prawidtowo zbudowanej, ostabionej macierzy pozakomor-
kowej u tych noworodkéw, a zwlaszcza z nieprawidlowe;j
budowy widkien kolagenowych, co moze uniemozliwiaé
komoérkom mezodermalnym w obszarze pepka tworze-
nie odpowiednio zwartej macierzy zdolnej do wytrzyma-
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nia ci$nienia wywieranego przez ekspansj¢ wpuklajacego
si¢ zotadka lub wypychanego po urodzeniu przez pracu-
jace ptuca [37]. Ponadto, skoro wariant BMP-1 ma takze
wiasciwosci chordyno-lityczne, to prawdopodobnie funk-
cjonuje takze jako czynnik wentralizujacy i stad niemoz-
nos¢ zamknigcia powlok ciala moze by¢ spowodowana
przez zaburzenie tworzenia prawidlowego wzorca brzusz-
no-grzbietowego [94, 107]. Warto réwniez zaznaczy¢, ze
defekt ten u myszy pozbawionych obu kopii genu bmpl
przypomina defekt w rzadkiej chorobie noworodkéw ludz-
kich z gastrochisis — stan, w ktérym zotadek jest wpuklo-
ny do pepka, tworzac przepukling pgpkowa. Badania ge-
netyczne, mimo przegladu eksonéw 2-15 w genie bmpl
u 11 pacjentéw z gastrochisis nie ujawnity jednak zad-
nej mutacji [65].

Wiele biatek jest syntetyzowanych jako prekursory, a po-
translacyjna proteolityczna obrébka do dojrzatych biatek
jest waznym mechanizmem w regulacji ich biologicznej
aktywnosci. Taka funkcj¢ petnia réwniez metaloproteina-
zy BMP-1/TLD, ktére sq odpowiedzialne za proteolitycz-
ne dojrzewanie wielu biatek macierzy pozakomoérkowych,
takich jak: r6zne kolageny widkienkowe, mate, bogate
w leucyne proteoglikany, biatka SIBLING i oksydaza li-
zylowa, oraz sa odpowiedzialne za wytwarzanie czynni-
ka antyangiogennego z btony podstawnej o nazwie perle-
kan (ryc. 1).

Kolageny typow I, II i III sa najwigkszymi witdkienko-
wymi sktadnikami macierzy pozakomoérkowej u kregow-
cow. Wszystkie trzy typy kolagendw sa syntetyzowane
jako prekursory, od ktérych musza by¢ odcigte polipepty-
dy z konicéw, zaréwno aminowego, jak i karbosylowego,
zwane odpowiednio N- i C-propeptydami. Odcigcie tych
polipeptydéw umozliwia potrdjnej helisie samoistne two-
rzenie widkien kolagenowych [99]. Za odcinanie N-pro-
peptydow odpowiedzialne jest biatko ADAMTS-2 (a disin-
tegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs)
oraz pokrewne proteinazy [43]. C-endopeptydaza proko-
lagenu (wariant BMP-1) jest odpowiedzialna za odcina-
nie C-propeptydéw (ryc. 1). Monomery kolagenu typu I,
od ktérych nie zostaty odcigte C-propeptydy nie sa wbu-
dowywane do rosnacych witdkien kolagenowych [98] i do-
tad nie wykryto zadnych dziedzicznych zaburzen zwiaza-
nych z niezdolnoscia do odcinania C-korica prokolagenu.
Prawdopodobnie niemozno$¢ odcinania C-propeptydu jest
tak znaczaca w procesie fibrylogenezy u cztowieka, iz jest
ona letalna. Blokujacy samosktadanie widkien kolageno-
wych, efekt wywotany pozostawionymi C-propeptydami,
jest prawdopodobnie wynikiem mniejszego powinowac-
twa takiego monomeru do juz utworzonych witékien kola-
genu. Wbudowanie niedojrzatych monomeréw powoduje
zahamowanie dalszego wzrostu widkien kolagenowych,
czyli pakowanie wyzszego rzedu [98]. Koricowym efek-
tem takiego zaburzenia fibrylogenezy sa widkna o mniej-
szej Srednicy i dlugosci, a wigc o mniejszej wytrzymato-
$ci na dziatanie czynnikéw mechanicznych i tatwiej oraz
szybciej degradowane przez proteinazy.

C-endopeptydaza prokolagenu przetwarza takze proko-
lagen typu V i IX (ryc. 1). Zaskakujace okazalo sig¢ to
ze, w przypadku proteolitycznej obrébki tadcuchéw pro-
al(V), pro-a3(V) [42] oraz pro-al (IX) [86], enzym od-
cina N-propeptyd, a C-koniec jest przetwarzany przez

biatka SPC. C-propeptyd tanicucha pro-a2(V) zgodnie
z 0g6lnym schematem dojrzewania kolagenéw widkien-
kowych jest odcinany przez biatko BMP-1. W tym wypad-
ku nie scharakteryzowano do tej pory biatka odcinajace-
go N-propeptyd [42].

Metaloproteinazy BMP-1/TLD wydaja si¢ wazne w for-
mowaniu wiékien kolagenowych przez odcinanie N-kon-
cowych globularnych sekwencji tancuchéw pro-o1(V) do
ich wlasciwych rozmiaréw i konfiguracji; przez odcinanie
C-propeptydéw od taricuchéw prokolagenéw I, 111 IIT oraz
przez odcinanie C-propeptydu taiicucha pro-a2(V). Cigcie
dwoch typow propeptyddw przez tg sama proteinazg moze
by¢ sposobem regulacji i koordynacji rozmieszczenia ko-
lagenu typu I1 V w tym samym widknie.

Kolejnym kolagenem przetwarzanym przez biatko BMP-1
jest kolagen VII, bedacy gtéwnym sktadnikiem widkien
kotwiczacych zwiazanym z mocowaniem tkanek epitelial-
nych do bton podstawnych, takich jak komérki naskérka
do macierzy skory wlasciwej (ryc. 1). Mutacje w kolage-
nie VII powoduja zaburzenia lub brak witékien mocuja-
cych, co prowadzi do ostrej postaci pecherzowego od-
dzielenia naskérka (DEB) [17]. Proteolityczna obrébka
C-propeptydu prokolagenu VII jest konieczna do wiasci-
wego tworzenia widkien mocujacych. Badania in vitro wy-
kazaty, ze wariant BMP-1 jest zdolny do cigcia prokola-
genu VII. Nie ma dotad danych o takich wtasciwosciach
enzymu mTLD, chociaz u myszy bmpI-null nie wykryto
zaburzen w budowie kolagenu VII, co wskazuje, ze albo
biatko to nie pelni tej funkcji in vitro lub mTLL1, majace
t¢ sama aktywnos¢, jest w stanie zastapi¢ biatko BMP-1
u mysich mutantéw [127]. Prokolagen VII jest wytwarza-
ny przez keratynocyty, ale wigkszos$¢ prokolagenu VII jest
przetwarzana przez fibroblasty umiejscowione w poblizu
potaczenia skoéra-naskérek [101].

Nastegpna grupa bialek, ktére podlegaja obrébce przez
proteinazy BMP-1/TLD sa dwa biatka zaliczane do ma-
tych bogatych w leucyng proteoglikanéw (small leucine-
rich proteoglycans — SLRP), ktére wiaza si¢ z kolagenem
typu I i reguluja fibrylogeneze (ryc. 1). SLRP mozna po-
dzieli¢ na cztery klasy w oparciu o homologi¢ sekwencji
i struktur domen biatkowych. Na podstawie badar in vitro
stwierdzono, ze BMP-1 skutecznie tnie biatka nalezace do
pierwszej (dekoryna i biglikan) i czwartej klasy (epifikan
i osteoglicyna) (ryc. 1) [43]. Biglikan i dekoryna wyste-
puja w macierzy budujacej zrab kosci i nieszkieletowych
tkanek tacznych. Biglikan wystgpuje w poblizu komorek,
a dekoryng wykrywa si¢ w potaczeniu z widkienkami ko-
lagenu typu I [12]. Dekoryna i osteoglicyna silnie hamu-
ja fibrylogenezg kolagenu typu I oraz stopien koricowego
skrecenia widkien, natomiast biglikan przyspiesza fibry-
logenezeg [39]. Udowodniono, ze zdolnos$¢ proosteoglicy-
ny do regulacji fibrylogenezy in vitro jest znacznie efek-
tywniejsza po jego obrébce przez biatko BMP-1. Stad
obrdbka biatek pro-SLRP do dojrzatych postaci przez en-
zym BMP-1 moze by¢ jednym ze sposobéw nadzorowa-
nia funkcji tych proteoglikanéw w regulacji rozwoju i p6z-
niejszych czynnosci tkanki tacznej oraz w fibrylogenezie
kolagenu [39].

Oksydazy lizylowe (LOX) sa oksydazami aminowymi,
ktorych aktywnos¢ zalezy od obecnosci w ich struktu-
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rze jonéw miedzi. Sa one wydzielane przez fibrogeniczne
komorki, takie jak fibroblasty i komdrki migs$ni gtadkich.
Utleniaja one pierwotne substraty aminowe do reaktyw-
nych aldehydéw [110]. Oksydazy lizylowe wykazuja ak-
tywnos$¢ tworzenia wigzan krzyzowych i katalizowania
aktywnosci innych enzyméw zwigzanych z obrébka ko-
lagenu i elastyny [110]. W genomach ssakéw znajduje sie
5 genéw potencjalnych cztonkéw rodziny LOX, takich
jak prototypowy enzym LOX, a takze biatka LOX-podob-
ne (LOX-like 1-4 - LOXL1, -2, -3 i -4) [59]. Oksydazy li-
zylowe sg syntetyzowane jako zymogeny lub proenzymy
i usunigcie ich NH2-koicowych domen jest konieczne do
aktywacji enzymu i osiagnigcia petnej aktywnosci enzy-
matycznej [125].

Kurza C-proteinaza prokolagenu odcina w zymogenach LOX
propeptyd, wytwarzajac oksydaze lizylowa z N-koricem iden-
tycznym do dojrzatego LOX (ryc. 1) [93]. Wykazano dotych-
czas, ze ludzkie metaloproteinazy BMP-1/mTLD sg zdolne
do proteolitycznego aktywowania zymogenéw LOX [126]
oraz LOXL1 [15] do aktywnych oksydaz lizylowych. Biatka
BMP-1/TLD sa odpowiedzialne za wigkszos¢ obrébki pro-
teolitycznej i aktywacji bialek LOX in vivo [126]. Enzymy
LOXiLOXL1 sa wykrywane w wigkszosci tkanek, podczas
gdy wystgpowanie pozostatych LOXL 2, 3 i 4 wydaje si¢
swoiste tkankowo. mRNA LOX najczesciej i w najwigkszej
liczbie kopii wystepuje w sercu, ptucach i nerkach, podczas
gdy mRNA LOXL1 stwierdza si¢ w sercu, tozysku, trzustce
i mig$niach szkieletowych [88]. Istnieja przestanki wskazu-
jace, ze LOXL1 moze dziata¢ przede wszystkim jako prze-
wodnik osadzania elastyny w Scisle okreslony przestrzennie
sposob, podczas gdy ekspresja LOX jest powiazana z jej rola
w katalizowaniu wigzan krzyzowych migdzy elastyna i ko-
lagenem [78]. Stad zdolno$¢ enzyméw BMP-1/TLD-podob-
nych do cigcia i aktywowania bialek z grupy LOX in vitro
i in vivo wskazuje na jeszcze jeden sposdb, w jaki prote-
inazy BMP-1/mTLD wptywaja na tworzenie i kontrolg ja-
kos$ci macierzy pozakomoérkowe;.

Kolejna grupa biatek, przetwarzana przez biatka
BMP-1/TLD jest rodzina biatek niekolagenowych macie-
rzy — SIBLING (small integrin-binding ligand, N-linked
glycoprotein) (ryc. 1). Do rodziny tej naleza osteopontyna
(OPN), sialoproteina kosci (BSP), biatko macierzy denty-
ny 1 (DMP1), fosfoproteina macierzy zewnatrzkomorko-
wej (MEPE) oraz sialofosfoproteina dentyny (DSPP) [32].
Biatka SIBLING maja wspdlne cechy, takie jak: wyste-
powanie, przede wszystkim w kosciach i dentynie, moty-
wy RGD posredniczace w oddziatywaniach z integryna-
mi powierzchniowymi komérek oraz niektére modyfikacje
potranslacyjne. Biatka SIBLING sa mocno fosforylowa-
ne i zawieraja znaczny tadunek elektryczny [100]. Biatka
te, a zwlaszcza DMP1 i DSPP, ktére sa najbardziej roz-
powszechnionymi niekolagenowymi biatkami macierzy
dentyny sg powiazane z inicjowaniem mineralizacji tkan-
ki osteoidalnej i predentyny, gtéwnie przez ich domeny
wigzace jony wapnia i majace w sktadzie przewage ami-
nokwaséw o charakterze kwasowym [19]. BMP-1 aktywu-
je rekombinowany ludzki DMP1, w wyniku czego powsta-
ja odcinki peptydowe podobne do peptydéw izolowanych
z kosci [114].

Substratami enzyméw BMP-1/mTLD sa takze niekto-
re biatka btony podstawnej, takie jak laminina (laminin

basement membrane proteins), ktére petnia gléwna role
w morfogenezie i regulowaniu funkcjonowania komérek
(ryc. 1). Lamininy sa heterotrimerami zbudowanymi z fan-
cuchéw a, B, iy potaczonych mostkami dwusiarczkowymi,
tworzacymi ksztatt krzyza (cruciform). Zidentyfikowano
16 izoform lamininy z r6znymi kombinacjami taficuchéw
(5 taficuchéw a,, 3 taricuchy B, 3 taficuchy v) [26]. Duza
globularna (large globular — LG) domena na C-koricu tan-
cucha o jest gtéwnym miejscem oddziatywajacym z re-
ceptorami na powierzchni komérek, takimi jak: integryny
i syndekany. Natomiast N-koficowe odcinki polipeptydéw
wszystkich trzech taincuchéw oddziatuja ze sktadnikami
macierzy zewnatrzkomoérkowej [26].

Laminina 5 zbudowana z tancuchéw o3, B3 i y2 jest wy-
twarzana tylko przez komoérki nabtonka i jest ona gtéwnym
sktadnikiem wiékien mocujacych, ktére wiaza podstawy
keratynocytow z potaczeniem skéra-naskorek. Brak kto-
regokolwiek produktu jednego z 3 genéw kodujacych tan-
cuchy lamininy 5, powoduje letalne pecherzowe oddzie-
lanie si¢ naskérka typu Herlitza [25]. Ponadto laminina 5
jest jednym z czynnikéw uczestniczacych w powstawaniu
koSci, przez promowanie proliferacji i supresj¢ réznicowa-
nia chondroidalnego mezenchymalnych komérek macie-
rzystych [48]. Biatka BMP-1/mTLD tna taiicuchy Y2 [3]
oraz a3 [127], przy czym to wariant mTLD jest enzymem,
ktoéry giéwnie podlega ekspresji w keratynocytach [127]
i stad jego gléwna rola w obrébce lamininy 5, przynajm-
niej w skérze/keratynocytach. Regulacja obrébki/dojrze-
wania i rozmieszczenia lamininy 5 jest wazna do rozkta-
du i ponownego zlozenia hemidesmosomoéw w leczeniu
ran [10]. Rozerwanie hemidesmosoméw moze by¢ wa-
runkiem wstgpnym nie tylko w prawidtowej migracji ko-
morek epitelialnych, ale takze w przerzutowaniu komérek
nowotworowych. Wyniki kilku niezaleznych badan wyka-
zaly pozytywna korelacje pomigdzy ekspresja lamininy 5
a rozwojem i inwazyjnoscia guzéw [60].

Jeszcze innym substratem biatek BMP-1/mTLD jest perle-
kan zaliczany do rodziny gtéwnych proteoglikanéw btony
podstawnej (basement membrane heparin sulfate proteogly-
can — HSPG) (ryc. 1). Jest to duzy modularny proteogli-
kan, ktérego domeny sa podobne do domen czynnikéw
wzrostu i bialek zwiagzanych z metabolizmem lipidéw, ad-
hezja i oddziatywaniami typu biatko-biatko [56]. Perlekan
wykrywa si¢ we wezesanych stadiach rozwoju wigkszosci
unaczynionych tkanek, ale takze w nieunaczynionej chrza-
stce [56]. Myszy pozbawione obu kopii genu kodujacego
perlekan gingty 10,5 dnia po poczgciu, z powodu zwigk-
szonego ci$nienia krwi, a zaledwie kilka, ktére dotrwaty
zywe do urodzenia zgingto z powodu skrajnych nieprawi-
dtowosci uktadu krwionosnego i defektow w uktadzie ser-
cowo-naczyniowym.

C-kornicowy, proteolityczny odcinek biatka o wielkosci
85 kDa, zawierajacy domeng V perlekanu, zwany endore-
pelina, ma aktywnos¢ antyangiogenna [89]. Tak wigc, do-
datkowo do swej rodzimej roli w tworzeniu uktadu sercowo-
-naczyniowego, perlekan moze by¢ Zrédtem proteolitycznie
tworzonych C-koricowych polipeptydéw o dziataniu antyan-
giogennym (C-terminal-derived antyangiogenic proteolytic
fragments). Wedtug niektérych doniesienl proteoglikan ten
moze odgrywac podwdjna rol¢ w angiogenezie, albowiem
jego taiicuchy boczne zbudowane gtéwnie z siarczandéw he-
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paryny moga dziata¢ jako proangiogenne czynniki przez
modulacj¢ czynnikéw wzrostu, takich jak FGF i srédbton-
kowy naczyniowy czynnik wzrostu (vascular endothelial
growth factor — VEGF) [56]. Wykazano, ze domena LG3
(laminin-like globular), odpowiedzialna za aktywnos$¢ anty-
angiogenna u endorepeliny [13], jest odcinana in vitro w fi-
zjologicznym miejscu cigcia przez biatka BMP-1/mTLD,
oraz ze u myszy bmpI-null nie wykryto proteolitycznej ob-
rébki perlekanu [41]. Stad biatka BMP-1/mTLD sa powia-
zane z obrébka proteoglikanéw bton podstawnych i uwal-
nianiem czynnikéw antyangiogennych.

Poréwnanie liczby kopii mRNA kodujacego BMP-1/mTLD
w Srédbtonku naczyn guzowych do liczby jego kopii w §réd-
btonku odpowiadajacych im prawidtowych tkanek ujaw-
nito znacznie wigksza liczbe kopii mRNA w tkankach
nowotworowych [113]. Mozna si¢ wigc pokusi¢ o stwier-
dzenie, ze BMP-1/mTLD moga by¢ zwiazane z dziatalno-
Scia kompensacyjna, ktéra reguluje angiogeneze w odpo-
wiedzi na zmieniajace si¢ warunki, nie tylko przez zdolnos¢
do zwigkszania przebudowy macierzy zewnatrzkomorko-
wej, ktora towarzyszy angiogenezie, ale takze przez zdol-
nos¢ do proteolitycznego odcinania polipeptydu antyan-
giogennego z perlekanu. Ta ostatnia aktywnos$¢ moze by¢
podstawa mechanizmu,dzigki ktéremu organizm chorego
prébuje odpowiadad na nieregulowang angiogenez¢ zwia-
zang z rozrostem guza [37].

FunkcioNALNE zwiAzki BIALEK BMP-1/mMTLD z NADRODZINA
TGF-$ 1 INNYMI REGULATORAMI METABOLIZMU MACIERZY
POZAKOMORKOWE)

Biatka BMP-1/mTLD sg powiazane z regulacja czynni-
kéw wzrostu (ryc. 1). Nadrodzing TGF-§ mozna podzie-
li¢ na dwie podgrupy w oparciu o homologie sekwencji,
receptoréw i wewnatrzkomdrkowych czasteczek sygnato-
wych, na ktére oddziatuja. BMP/wzrostowe i r6znicuja-
ce czynniki (GDF)/substancje hamujace Mullerian (MIS)
oraz TGF-B/Actin/Nodal. Te dwie podgrupy wiaza si¢ do
odrebnych receptoréw typu I i II i aktywuja szlak Smad2
i3 (podrodzina TGF-p) lub szlak sygnatowy Smadl, 51 8
(podrodzina BMP) [84]. Regulacja szlaku sygnatowego
przez rodzing czynnikéw wzrostu TGF-f odbywa si¢ za-
réwno zewnatrz-, jak i wewnatrzkomdrkowo, przez uzy-
cie inhibitor6w Smad6 i 7, pseudoreceptoréw i zewnatrz-
komoérkowych antagonistéw [11].

Biatka TGF-f sa cytokinami petnigcymi réznorodne, waz-
ne funkcje w modulowaniu proliferacji komérek i réznico-
wania, apoptozie, odpowiedzi immunologicznej, naprawie
komérek i tworzeniu macierzy zewnatrzkomérkowej [36].
TGF-B jest prototypem nadrodziny cytokin, spokrewnio-
nych ze wzgledu na homologig struktury i sekwencji, kt6-
ra moze by¢ podzielona na podgrupy oparte na stopniu ich
pokrewieristwa [30]. Dziatanie biatek z rodziny TGF-f3 jest
Scisle kontrolowane przez rézne inhibitory wewnatrzkomor-
kowe, zewnatrzkomérkowe oraz obecne na powierzchni
komorki [83,134]. Dziatanie TGF-1 oraz GDF8 i 11 jest
takze blokowane przez tworzenie niekowalentnych latent-
nych komplekséw pomigdzy funkcjonalnym ligandem oraz
jego odcinang prodomena [38,130], okreslang jako peptyd
odpowiedzialny za latencje (latency associated peptide —
LAP) [5]. TGF-B1, -B2 i -B3 sa wytwarzane jako duze la-
tentne kompleksy (LLC), w ktérych LAP jest potaczony

wiazaniami dwusiarczkowymi z biatkiem wiazacym latent-
ny TGF-B (latent TGF-B-binding protein — LTBP), ktéry
u ssakéw wystepuje w czterech odmianach. Chociaz rola
LTBP nie jest do korica wyjasniona, wydaje sig, ze stuza
one do wigzania latentnych komplekséw TGF-3 do macie-
rzy pozakomorkowej, prawdopodobnie przez kowalencyjne
wigzanie LTBP do jej sktadnikéw [91]. Ge i wsp. [36] opi-
sali, ze BMP-1 aktywuje TGF-B1 przez bezposrednia hy-
droliz¢ w LTBP1 dwoch swoistych wiazan peptydowych,
co powoduje uwolnienie kompleksu latentnego z macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej i nastgpujaca po tym aktywacje
TGF-B1 przez odcigcie LAP przez metaloproteinazg ma-
cierzy. Poniewaz synteza bialek BMP-1/TLD-podobnych
jest indukowana przez TGF-B1 [70], rola obydwu meta-
loproteinaz w aktywacji TGF-B1 ,,zamyka” te nowa petle
regulacyjna przebudowy tkanek u krggowcéw. Co wigcej,
metaloproteinazy BMP-1/TLD-podobne mozna okresli¢
mianem regulatoréw zdolnych do zarzadzania aktywno-
Scia TGF-P w budowie macierzy pozakomdérkowej, regu-
lacji wzorca rozwoju i kontroli wzrostu tkanki mig$niowe;j
i nerwowej na zasadzie ujemnego sprzg¢zenia.

GDFS8 (miostatyna) i GDF11, podobnie jak TGF-B1, sa syn-
tetyzowane jako latentne czasteczki wymagajace do aktywa-
cji odcigcia prodomeny [38,130]. Nie wiadomo jednak, ja-
kie doktadnie proteazy aktywuja te czynniki in vivo. Wyniki
badan in vitro nad aktywacja GDF8 i 11 wskazuja, ze ich
aktywacja moze by¢ egzekwowana przez cigcie wewnatrz
prodomeny przez BMP-1/mTLD (ryc. 1) [38,130].

U myszy, GDFS jest syntetyzowany w rozwijajacych sie
mig$niach szkieletowych przez caty okres rozwoju zarod-
ka, a u dorostych zwierzat pojawia si¢ w migs$niach szkie-
letowych i w matym stgzeniu w tkankach tluszczowych
[71]. Prawdopodobnie pelni on blizej nieznana funkcje
w regulacji rozwoju i/lub okresleniu funkcji tych tkanek.
Miostatyna dziata jako ,,chalone”, tkankowo wydzielany
czynnik, ktéry ogranicza wzrost tej samej tkanki, w ktdre;j
jest wydzielany na zasadzie ujemnego sprzgzenia zwrotne-
go [18], a wigc w tym przypadku nadzoruje wzrost migsni
szkieletowych podczas rozwoju, a pézniej réwniez w do-
rostym organizmie [72].

GDF11 spetnia inng rolg¢ podczas rozwoju i w dorostych
organizmach. Prawdopodobnie bierze udzial w ustalaniu
wzorca tyt-przéd [85]. Pelni tez wazng rolg w organogene-
zie nerki [31], czgsci wewnatrzwydzielniczej trzustki [46]
oraz w indukcji powstawania mezodermy [85]. Dodatkowo,
najwazniejsza rola GDF11 wydaje si¢ regulacja rozwo-
ju neuronalnego, przez nadzor rozwoju tkanki nerwowe;j
i homeostazy [33]. Wydaje si¢ on dziata¢ jako ,,chalone”
w kontroli dojrzewania neuronalnego nabtonka wechowe-
go [132] i siatkéwki oka [64].

Poza biatkami BMP-1/mTLD, ktére tna in vitro wewnatrz
prodomeny, przez co uwalniaja i aktywuja GDF8 i 11
[38,130], aktywnos¢ cigcia tych prodomen wykazuje réwniez
mTI12, metaloproteinaza, ktéra jest swoiscie syntetyzowana
podczas rozwoju zarodkowego w migs$niach szkieletowych
[130]. Wydaje si¢ wigc, ze in vivo to wtasnie mTI112 mogta-
by by¢ swoistym regulatorem aktywnosci GDF8 i 11.

Biatka regulatorowe BMP-2/-4, ktére réwniez sa zalicza-
ne do nadrodziny TGF-f, maja wptyw na tworzenie wzor-
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ca grzbieto-brzusznego podczas rozwoju embrionalnego;
sq czynnikami wentralizujacymi, przez co kieruja komor-
ki w strong tworzenia brzusznej powierzchni ciata. BMP-4
blokuje indukcj¢ szlaku nerwowego komorek w ektodermie,
a blokerami jego aktywnosci sa biatka: chordyna i noggin.
Enzym BMP-1 tnie chordyne w kilku miejscach i przez to
uwalnia aktywny BMP-4 z latentnego kompleksu BMP:
chordyna/SOG, zaréwno u krggowcow, jak i bezkregow-
cow (ryc. 1). Sadzi sie, ze dyfuzja chordyny u krggowcéw
i SOG u bezkregowcdéw, z centralnego miejsca syntezy
tworzy gradient hamujacy, ktéry na zasadzie sprzgzenia
zwrotnego tworzy odwrécony gradient szlaku sygnatowego
BMP, co prowadzi do formowania grzbieto-brzusznej osi
ciata [95]. Wyniki badan prowadzonych in vitro wykaza-
1y, ze to biatkko BMP-1, a nie dtuzszy wariant mTLD tnie
chordyne [107]. Nadekspresja wariantu BMP-1 wywotu-
je podobny efekt jak nadekspresja chordyny, czyli dorsa-
lizacje¢ zarodkéw [107]. Biatko Tsg (twisted gastrulation)
jest kofaktorem zdolnym do wzmacniania lub blokowania
Sciezki z udziatem BMP, zaleznie od otoczenia i okolicz-
nosci [92]. Tsg wiaze si¢ z kompleksem BMP-4:chordyna,
na zasadzie wspotdziatania z chordyng i przez to hamu-
je aktywnos¢ BMP-4 [67]. Jednak obecnos¢ Tsg w kom-
pleksie przyspiesza/utatwia cigcie chordyny przez enzym
BMP1, a wigc aktywuje tg Sciezke sygnatowa (ryc. 1) [67].
Tsg moze dziata¢ jako modulator i stabilizator mechanizmu
molekularnego, dzigki ktéremu u krggowcdéw i bezkrggow-
cOw osiaggany jest wzorzec grzbieto-brzuszny.

Najnowsze badania Jasuja i wsp. [58] wskazuja, ze prodo-
mena wariantu BMP-1 wiaze si¢ takze bezposrednio z bial-
kami BMP-2 i -4 z duza swoistoscia i duzym podobien-
stwem do reakcji z chordyna. Oddzialywania te odbywaja
si¢ w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej. Badacze sugeru-
ja, ze sekwencja prodomeny wariantu BMP-1 moze stu-
zy¢ jako tacznik kompleksu BMP-2/-4 z innymi czastecz-
kami. Ponadto, skoro wtasciwosci kompleksu BMP-2/-4
zwigzanego z prodomeng biatka BMP-1 réznia si¢ od wta-
Sciwosci kompleksu niezwigzanego z nig, to prodomena
ta ma wtasciwosci modulujace szlak sygnatowy BMP-2/-4
w ztozony sposob, podobnie jak Tsg czy inne biatko wia-
zace BM-2/-4, zwane crossveinless 2 [58].

REGULATORY AKTYWNOSCI PROTEOLITYCZNE) BIALEK
BMP-1/mTLD 1 IcCH WPLYW NA MACIERZ POZAKOMORKOWA

Poczatkowa charakterystyka aktywnosci pCP z pozywki
hodowlanej fibroblastow mysiej skory wykazata, ze aktyw-
nos¢ ta jest wzmacniana przez glikoproteing 55 kDa, na-
zwana wzmacniacz C-proteinazy prokolagenu 1 (procol-
lagen C-proteinase enhancer 1 — PCPE1) [1, 62]. PCPE1
zawiera 2 N-konicowe domeny CUB i C-koricowa dome-
ne¢ netrynowa (NTR) [122], ktdra dziata podobnie jak biat-
ka z rodziny TIMP. Drugim biatkiem wykazujacym dzia-
tanie wzmacniajace aktywno$¢ C-proteinazy prokolagenu
jest biatko odkryte przez Steiglitza i wsp. i nazwane przez
nich PCPE2 [115].

Gen kodujacy biatko PCPE1 — PCOLCE]! ulega natgzonej
ekspresji w catej rozwijajacej si¢ mezenchymie, a zwtasz-
cza podczas mineralizacji kosci, a wigc w tkankach boga-
tych w kolagen typu I [115], podczas gdy biatko PCPE2
jest wykrywane przede wszystkim w niezmineralizowa-
nej chrzastce, ktdra jest bogata w kolagen typu II. Nie za-

uwazono jednak preferencji PCPE do zadnego z kolage-

néw, co moze oznaczac, ze swoistos¢ dziatania tych biatek

jest wywotana zréznicowana ekspresja w tkankach [115].

PCPE sa biatkami prekursowowymi, ktérych produkty cig-

cia pelnia podwdjna role w metabolizmie kolagenu, a mia-

nowicie przez:

1) wzmacnianie dojrzewania prokolagenu przez N-korico-
we CUB domeny,

2) ochrong kolagenu przed degradacja przez C-terminal-
na domeng netrynowa [90,122].

PCPE nie maja swoistej aktywnosci pCP, raczej ulatwiaja
one cigcie prokolagenu przez wiazanie si¢ do niego i zmia-
ne jego konformacji, ktéra utatwia dostgp C-proteinazie
prokolagenu do wiazania peptydowego [104]. PCPE wy-
daja si¢ swoiste dla aktywnosci C-proteinazy prokolage-
nu i dotychczas nie wykryto, by wzmacniaty cigcie innych
substratow biatkowych z podrodziny BMP-1/TLD [87].
Odkrycie, ze biatka PCPE moga sie wigza¢ do widkien
kolagenowych w tkankach [115] wskazuje na mozliwos¢,
ze PCPE sa wbudowywane do juz utworzonych widkien
kolagenowych i stad wplywaja na ich morfogenezg przez
zmiang ich wlasciwosci powierzchniowych i oddziatywa-
nia z innymi czgSciami macierzy, a takze przez wzmacnia-
nie aktywnosci pCP przy aktywacji monomeréw kolage-
nowych. PCPE1 jest waznym determinantem morfologii
witoékien kolagenowych w mineralizowanych i niezmine-
ralizowanych tkankach [116]. Najnowsze badania wykaza-
ty, ze PCPE1 wzmacnia aktywno$¢ proteolityczng biatek
BMP-1/mTLD nie tylko przez wiazanie do prokolagenu
1, ale takze przez wiazanie si¢ z karboksylowymi konca-
mi enzyméw mTLD i BMP-1, a Scislej z CUB3 w BMP-1
i EGF2-CUB4-CUBS5 w mTLD [40]. To, ze PCPE wiaze
zaréwno enzym C-endopeptydaze prokolagenu, jak i pro-
kolagen otwiera pole do spekulacji, ze biatko to moze by¢
zwiazane w kompleks z powyzszymi czasteczkami, i w ten
spos6b pomaga taczy¢ sig proteinazie i substratowi w spo-
sob, ktéry pozytywnie wplywa na cigcie. Istnienie takie-
go kompleksu jest zgodne z dowodami na to, ze PCPE-1
wzmacnia jedynie aktywnos¢ biatek BMP-1/mTLD jako
C-proteinazy prokolagenu, a nie czyni tego z innymi sub-
stratami [40]. PCPE-1 wiaze si¢ przez domeny CUB do
nietréjhelikalnego telopeptydu w regionie N-terminalnym
w poblizu wigzania peptydowego hydrolizowanego przez
BMP-1, co w polaczeniu z wigzaniem si¢ do C-propeptydu
powoduje zmiang konformacji biatka i w ten spos6b uta-
twia dziatanie enzymu. Aktywnos$¢ PCPE-1 wymaga obec-
nosci jondw wapnia, ktére sa wigzane w domenie CUBI.
Interesujace jest to, ze PCPE-1 wiaze oba produkty cigcia
uwalniane przez BMP-1, zar6wno pN-collagen jak i trzy
odcigte taincuchy C-propeptydu. Mozliwe jest, ze PCPE
wiaze si¢ z C-propeptydem i C-telopeptydem, by wymu-
si¢ zmiang konformacyjna prokolagenu [14].

Locus genu PCOLCE u cztowieka to 7922, w obszarze
czesto podlegajacym aberracjom w komorkach guzéw
leiomyoma [133]. Wykazano, ze zaburzenia niektérych
gendw zwiazanych z macierza, takich jak geny kodujace
TIMP3 i taiicuch proa2 prokolagenu I [4], moga prowa-
dzi¢ do utraty zdolnosci zahamowania wzrostu i/lub funk-
cji supresyjnych guza, ktére to zaburzenia moga prowa-
dzi¢ do rozwoju guzéw miegsni gtadkich [136]. Zaburzenie
prawidtowej ekspresji PCOLCE moze zatem pelnic¢ role
w etiologii leiomyoma. Gen PCOLCE w trakcie rozwo-
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ju zarodkowego podlega ekspresji w tych samych tkan-
kach, co gen bmp1, przy czym jego ekspresja jest silniej-
sza w tkankach ptodowych, a zwtaszcza w macicy. Duza
liczba kopii mRNA biatek PCPE, BMP-1 i mTLD w trak-
cie rozwoju zarodkowego wskazuje na to, ze biatka te
moga petni¢ dodatkowe funkcje oprécz obrébki prokola-
genu 1. Najwigksza liczbe kopii mRNA wykryto w maci-
cy, co jest zgodne z proponowang rola biatka PCPE w etio-
logii leiomyoma [108].

Poczatkowe wyniki badan, wskazujace na mata aktywnos¢
pCP w tkankach i hodowlach komérkowych sktonity bada-
czy do sformulowania wniosku, iz enzym ten jest wydzie-
lany jako nieaktywny prekursor lub tez, ze zachodzi ko-
ekspresja z hipotetycznym endogennym inhibitorem [52].
‘Wyniki dalszych badan dostarczyty argumentéw na podtrzy-
manie hipotezy endogennego inhibitora [70]. Wykazano,
ze syntetyczne swoiste inhibitory z grupy hydroksymatéw
blokuja aktywnos¢ pCP, czego wynikiem jest zaburzone
rozmieszczenie kolagenéw w tkankach i hodowlach ko-
morkowych [27,105]. U jezowca morskiego inhibitory te
blokuja gastrulacje [53], gléwnie z powodu nieprawidio-
wego rozmieszczenia kolagenu w blastocelu. Inhibitory te
takze przyspieszaja réznicowanie neuronalne przez bloko-
wanie aktywnosci GDF11 wzbudzanej przez biatka BMP-
1/mTLD [38] oraz hamuja obrébke prolamininy 5 [127].
Obszar terapeutycznych zastosowan tych matych czaste-
czek blokujacych zalezy od tego, jakiego typu wtasciwo-
Sci farmakokinetyczne wykaza one in vivo.

Pierwszym wykrytym endogennym inhibitorem byta
a2-makroglobulina (2M). Biatko to jest cztonkiem ro-
dziny o--makroglobulin osocza biatka jaj wielu gatunkéw.
Ludzka o2M jest wykrywana w duzym st¢zeniu w 0So-
czu, a wytwarzana jest przez hepatocyty oraz inne komor-
ki, takie jak: fibroblasty ptuc, makrofagi, astrocyty i ko-
morki nowotworowe. Biatko to jest tetramerem ztozonym
z czterech identycznych podjednostek. Kazda z tych pod-
jednostek eksponuje ,,przynete” (bait region), ktérym jest
odcinek polipeptydowy z miejscami cigcia dla wielu pro-
teinaz. Cigcie w tym regionie powoduje obnazenie wy-
soce reaktywnego tioesteru, ktéry nieodwracalnie wiaze
si¢ z przecinajaca proteinaza i blokuje jej dalsza aktyw-
nos¢ [135].

Drugi endogenny inhibitor wykryto w trakcie badar nad re-
gulacja tworzenia wzorca grzbieto-brzusznego u Xenopus.
Jest to domena Frizzled biatka Sizzled/ogon sFRP. Biatko
to jest kompetytywnym inhibitorem proteolitycznej funkcji
biatka BMP-1. Biatko Sizzled/ogon wiaze si¢ z podobna do
chordyny efektywnoscia, do miejsca aktywnego enzymu,
przy czym nie podlega obrébce enzymatycznej [69].

Pobsumowanie

Opisane liczne swoiste i mniej swoiste dzialania C-endo-
peptydazy prokolagenu w mechanizmach regulujacych
budowg i przebudoweg macierzy pozakomoérkowej oraz jej

PismiennicTwo

kontroli sprawia, ze wydaje si¢ uprawnione twierdzenie, iz
enzymy z rodziny BMP-1/mTLD moga mie¢ wazny udziat
w niekontrolowanym rozros$cie tkanek o duzej zawartosci
macierzy pozakomoérkowej, takich jak migs$niaki macicy.
Precyzyjna kontrola ich ekspresji przez uktad hormonéw
plciowych i regulujacych cykl miesigczny wydaje sig¢ mie¢
podstawowe znaczenie w utrzymaniu pod kontrola rozro-
stu btony sluzowej macicy w przebudowie nabtonka w cy-
klu miesigcznym kobiety. Zaburzenie tej regulacji, bedace
wynikiem przestrojenia hormonalnego organizmu kobiety
w okresie okotomenopauzalnym, lub w przypadkach nie-
trafionej zastgpczej terapii hormonalnej, moze spowodo-
wac utratg kontroli nad prawidiowa kontrola, regeneracji,
odbudowy i przebudowy macierzy pozakomdrkowej w ma-
cicy. Moze dochodzi¢ do zwigkszonego wytwarzania mo-
nomerow kolagenu wywotanego przez czynniki z rodziny
TGF-p, okresowe wahania stezen BMP-1/mTLD w macie-
rzy pozakomorkowej, zwlaszcza w poblizu blon podstaw-
nych mogg prowadzi¢ do obnizenia aktywnos$ci zwigzanej
z uwalnianiem z perlekanu peptydu antyangiogennego, co
bedzie sprzyjalo przerastaniu guza naczyniami krwiono-
$nymi. Poniewaz produktem genu BMP-1 moga by¢ co
najmniej trzy rézne koncowe polipeptydy, wazne jest po-
znanie, ktore z nich i jak sa wytwarzane w takich guzach
jak migs$niaki macicy. Gdyby si¢ okazato, ze w okreslo-
nych fazach cyklu miesigcznego, warianty BMP-1mTId
uwalniajace peptyd antyangiogenny pojawiaja si¢ w wyz-
szym st¢zeniu, mogtoby to thumaczy¢ nieztosliwy charak-
ter leiomyoma.

Mimo licznych doniesiert zaréwno na temat biologii me-
taloproteinaz z rodziny metcynkin, jak i na temat mig$nia-
kéw macicy, nadal istnieje wiele luk w poznaniu mechani-
zmow 1 ich zaburzert wptywajacych na proliferacje komdrek
nowotworowych w guzach litych oraz pytan pozostajacych
bez odpowiedzi o mechanizmy regulujace komunikowanie
si¢ komorek migdzy sobg i znaczenie macierzy w tym pro-
cesie w sytuacjach prawidtowych i w guzach nowotworo-
wych. Poznanie tych mechanizméw pozwolitoby trafniej
wybraé cele terapii antynowotworowej wspomagajace;j le-
czenie pooperacyjne i zapobiegajacej wznowom nowotworo-
wym. Jednym z takich celéw mogtyby by¢ metaloproteinazy
BMP-1/mTLD. Ich ztozona budowa domen poza centrum
katalitycznym wydaje si¢ je predestynowac do poszukiwa-
nia swoistych blokeréw ich aktywnosci w wybranych sta-
nach patologicznych. Rozpoznanie miejsc oddziatywania ze
wzmacniaczem aktywnosci proteolitycznej BMP-1/mTLD
(PCPE) daje nadziejg, ze uda si¢ zaprojektowaé réwniez
bloker tej aktywnosci, ktéry bedzie konkurowat z substra-
tem o miejsce jego swoistego rozpoznania.

Kwestia do rozwiazania jest oczywiscie sposob dostar-
czenia takiego blokera do miejsca w ktérym dziata, gdyz
aktywnos$¢ metaloproteinaz BMP-1/mTLD jest stale po-
trzebna w miejscach fizjologicznej przebudowy macierzy
pozakomoérkowej tkanek i niekorzystne bytoby zaburzenie
ich homeostazy przez niekontrolowane wprowadzenie blo-
kera aktywnosci tych enzymow.
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