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Streszczenie
ADAMTS13, popularnie zwany białkiem rozcinającym czynnik von Willebranda (vWF), należy do rodziny białek ADAMTS 
— metaloproteinaz zawierających w swej budowie motyw trombospondyny. Kliniczne znaczenie regulacji wielkości 
multimerycznego vWF przez ADAMTS13 jest przykładem manifestacji zaburzeń osi vWF–ADAMTS13. Zmniejszenie 
aktywności tego enzymu skutkuje wystąpieniem wrodzonej lub nabytej zakrzepowej plamicy małopłytkowej.
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Wstęp

Powikłania zakrzepowo-zatorowe stanowią istotne następ-
stwa licznych schorzeń i stanów, na przykład migotania 
przedsionków, stanów zapalnych czy unieruchomienia. 
Wiele procesów zaangażowanych w koordynowanie ho-
meostazy organizmu polega na reakcji proteolitycznej, 
podczas której enzym łączy się ze specyficznym dla siebie 
substratem. Właściwe wiązanie enzym–substrat prowadzi 
do aktywacji, inaktywacji lub rozprzestrzenienia się proce-
su biochemicznego. Kontrola reakcji proteolitycznej jest 
kompleksowa i w szerokim ujęciu obejmuje oddziaływanie 
proteazy oraz substratu, wiązanie kofaktorów reakcji oraz 
pośrednie lub bezpośrednie inaktywowanie proteazy w celu 
zakończenia jej aktywności.

ADAM — białka zawierające domenę  
dezintegryny i metaloproteinazy

Białka ADAM (a disintegrin-like and metalloproteinase) to ro-
dzina transbłonowych białek powierzchni komórkowej, które 

wykazują zarówno działania adhezyjne, jak i proteolityczne. 
Termin „dezintegryna” jest zarezerwowany dla określonych 
toksyn jadu węża, a termin „białko typu dezintegryny” — dla 
białek z motywem RGD z podobnymi właściwościami, ale inną 
ogólną budową. Do białek typu dezintegryny należą między 
innymi ADAM i ADAMTS (ADAM z motywami trombospondy-
ny). Białka te tworzą jedną rodzinę adamalizyn, która wraz 
z metaloproteinazami należy do nadrodziny metyzyn [1].

Białka ADAMTS

Podrodziną ADAM są białka, w których budowie pojawia się 
dodatkowo motyw trombospondyny (ryc. 1) i stąd ich nazwa 
„ADAMTS” (A Disintegrin-like And Metalloprotease with 
Thrombospondin motifs) [2]. Cechą charakterystyczną rodziny 
białek ADAMTS jest posiadanie jednej lub więcej domeny 
z motywem trombospondyny (TSP) w regionie pomocniczym. 
Wszystkie białka z rodziny ADAMTS są zbudowane w podobny 
sposób, zaczynając od N-końca, zawierają: peptyd sygnałowy, 
prodomenę utrzymującą enzym w uśpieniu — z wyjątkiem 
ADAMTS9 i ADAMTS13, domenę wiążącą cynk, domenę 
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dezintegryny, centralny motyw TSP, region bogaty w cysteinę, 
region niekodujący (spacer region) oraz zmienną liczbę po-
wtórzeń motywu trombospondyny TSP w C-końcowym odcinku 
białka (ryc. 2). Białka należące do danej rodziny różnią się 
liczbą oraz typem domen. Wśród protein ADAMTS można 
wyróżnić podgrupy pod względem pełnionych w organizmie 
funkcji, tj.: przetwarzania prokolagenu (ADAMTS2, ADAMTS3, 
ADAMTS14), degradacji proteoglikanu (ADAMTS1, ADAMTS4, 
ADAMTS5, ADAMTS8, ADAMTS9, ADAMTS15 i ADAMTS20), 
krzepliwości krwi (ADAMTS13) oraz degradacji białka ma-
cierzy (ADAMTS7, ADAMTS12). Funkcja niektórych białek 
(ADAMTS6, ADAMTS16, ADAMTS17, ADAMTS18, ADAMTS19) 
wciąż nie jest poznana [3].

ADAMTS13 — budowa i funkcja

Powszechnie zwany białkiem rozcinającym czynnik von 
Willebranda (vWF, von Willebrand factor) ADAMTS13 jest 
unikatowym członkiem rodziny ADAMTS ze względu na brak 
przynależności do którejkolwiek z subgrup. Propeptyd ten 
jest zbudowany z 41 aminokwasów (ryc. 1). Dla porównania, 
domena ta w pozostałych białkach rodziny ADAM i ADAMTS 
jest znacznie dłuższa, obejmując w przybliżeniu 200 reszt 
aminokwasowych. Utrata propeptydu nie wpływa na sekrecję 
ani nie zaburza aktywności enzymu [4, 5]. Domeny katalitycz-
ne proteinaz ADAMTS charakteryzują się wysokim stopniem 
podobieństwa i zawierają wysoce konserwatywny motyw 
HEXXHXXGXXHD, w którym znajdują się trzy reszty histydyny 
(H) odpowiedzialne za wiązanie z katalitycznym jonem cynku; 
„X” oznacza dowolna resztę aminokwasową [4]. W domenie 
katalitycznej znajdują się także strukturalny jon cynku i prze-
ważnie trzy jony wapnia, które stabilizują strukturę enzymu. 
W badaniach, w których wykorzystywano zrekombinowane 
białko ADAMTS13 (charakteryzujące się skróconą domeną 
C-końcową) wykazano, że sama domena wiążąca cynk nie 
była w stanie rozszczepiać vWF znajdującego się w osoczu [5].

W sąsiedztwie domeny metaloproteazy występuje 
domena dezintegryny, która wykazuje podobieństwo do 
dezintegryny — białek bogatych w cysteinę, izolowanych 
z jadu węża. Motyw trombospondyny 1 (TSP1) występuje 
w każdym białku z rodziny ADAMTS. Domena bogata w cy-
steinę wykazuje wysoką homologię w stosunku do innych 
białek z rodziny ADAMTS i najczęściej zawiera 10 reszt 
cysteiny. Następna domena to region niekodujący, którego 
długość jest zmienna zależnie od rodzaju białka. ADAMTS13 
jako jedyne białko z rodziny ADAMTS zawiera dwie konser-
watywne domeny białkowe CUB znajdujące się na C-końcu 
białka. Pozbawianie białka części dystalnej w stosunku do 
TSP skutkuje uzyskaniem enzymu zachowującego funkcje 
wiązania i rozcinania czynnika vWF, natomiast pozbawie-

Rycina 1. Diagram przedstawiający strukturę ADAM, ADMTS i ADAMTS 13 (zmodyfikowano na podstawie [4]); S — białko sygnałowe; P — pro-
peptyd; M — metaloproteaza z zaznaczonym na czerwono miejscem wiążącym cynk; Dis — dezintegryna; Cys-R — domena bogata w cysteinę; 
EGF (endothelial growth factor) — endotelialny czynnik wzrostu; TM (transmembrane domain) — domena transbłonowa TSP1 — trombospon-
dyna 1; Spa (spacer region) — region niekodujący; C1 i C2 — konserwatywna domena białkowa

Rycina 2. Budowa białek z rodziny ADAMTS (zmodyfikowano na 
podstawie [3])
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nie białka fragmentu proksymalnego w stosunku do TSP 
skutkuje utratą jego aktywności [6, 7].

Po raz pierwszy białko ADAMTS13 wyizolowano z ludz-
kiego osocza. Syntetyzowane jest natomiast głównie w wą-
trobie; komórki gwiaździste wątroby są uważane za główne 
źródło ADAMTS13 w osoczu [8, 9]. Inne formy białka znale-
ziono w łożysku, mózgu, gruczole prostaty oraz mięśniach 
szkieletowych [10]. Umiarkowana ekspresja ADAMTS13 
zachodzi także w sercu, nerkach oraz jądrach [11].

Czynnik von Willebranda jest multimeryczną glikopro-
teiną, która pośredniczy w adhezji płytek krwi do warstwy 
śródbłonkowej naczyń krwionośnych podczas uszkodzenia 
ściany naczynia [12]. Czynnik ten jest syntetyzowany głów-
nie w komórkach śródbłonka naczyniowego i wydzielany 
do osocza jako niezwykle duże multimery vWF, które są 
zasadniczo zbyt duże, a tym samym zbyt reaktywne, by 
właściwie funkcjonować. Kontrola wielkości vWF wyma-
ga zatem specjalnego mechanizmu regulacyjnego. Jest 
nim metaloproteaza osocza ADAMTS13, która powoduje 
rozszczepienie jednego wiązania peptydowego (Tyr1605– 
–Met1606), znajdującego się w środkowej domenie vWF. 
Kliniczne znaczenie regulacji wielkości multimerycznego 
vWF przez ADAMTS13 jest przykładem manifestacji zabu-
rzeń osi vWF–ADAMTS13. Zmniejszenie aktywności tego 
enzymu skutkuje wystąpieniem wrodzonej lub nabytej 
zakrzepowej plamicy małopłytkowej (TTP, thrombotic throm-
bocytopenic purpura) [13] (ryc. 3) — choroby powodowanej 
przez zlepianie płytek o ultradużej wielkości (UL-vWF) 
i manifestującej się klinicznie jako mikroangiopatyczna 
niedokrwistość hemolityczna oraz małopłytkowość.

Zakrzepowa plamica małopłytkowa charakteryzuje się 
wewnątrznaczyniowym niszczeniem komórek krwi, takich 
jak płytki krwi i erytrocyty, co może prowadzić do poważ-

nych powikłań, takich jak anemia, niewydolność nerek lub 
zaburzenia neurologiczne. Choroba ta jest spowodowana 
zmniejszoną aktywnością białka ADAMTS13 wynikającą 
z mutacji w genie ADAMTS13 lub produkcją autoprzeciw-
ciał przeciwko ADAMTS13 [14]. Dodatkowo uznaje się, że 
vWF jest ważnym biomarkerem uszkodzenia śródbłonka 
naczyń krwionośnych. W związku z tym obserwuje się jego 
podwyższone stężenie w surowicy w przebiegu schorzeń 
o podłożu zapalnym i miażdżycowym. Stwierdzono również 
związek między stężeniem vWF a klinicznymi czynnikami 
ryzyka udaru lub incydentów naczyniowych u chorych 
z migotaniem przedsionków, nieprzyjmujących doustnych 
leków antykoagulacyjnych lub pacjentów niedostatecznie 
leczonych przeciwzakrzepowo. Uważa się, że obecność 
hiperreaktywnych multimerów UL-vWF w osoczu, z powodu 
niedoboru ADAMTS13, może być związana z podwyższo-
nym ryzykiem zakrzepicy tętniczej związanej z chorobą 
wieńcowa [16].

U człowieka gen ADAMTS13 jest zlokalizowany na 
chromosomie 9 (9q34.2); obejmuje 37 kilo par zasad 
oraz 29 eksonów i koduje białko o masie molekularnej 
około 150 kDa [13]. Wiadomo, że gen ten podlega alter-
natywnemu składaniu, prowadząc do powstania krótszych 
form białka [10, 16]. Domeny C-końca mają kluczowe 
znaczenie w powinowactwie do substratu oraz zdolności 
jego rozcinania [17]. Mutacje w genie ADAMTS13 mogą 
prowadzić do zmniejszonej lub upośledzonej syntezy oraz 
sekrecji białka, jak również upośledzenia jego właściwości 
proteolitycznych. Zaburzenia w prawidłowym funkcjono-
waniu białka zależą od lokalizacji mutacji w kodującym go 
genie [5, 18]. Dwie mutacje zmieniające ramkę odczytu 
zidentyfikowano w egzonach 19 i 27, a jedną splice muta-
cję stwierdzono w intronie 13. Pozostałe dziewięć mutacji 
skutkowało substytucją aminokwasową (H96D, R102C, 
T196I, R398H, R528G, R692C, C951G, C1024G i C1213Y). 
Ponadto zidentyfikowano siedem polimorfizmów pojedyn-
czego nukleotydu (SNP, single nucleotide polymorphism) 
związanych z substytucją aminokwasową (R7W, Q448E, 
P618A, R625H, A732V, A900V i A1033T) w 92 niezależnych 
próbkach DNA z grupy kontrolnej [19].

Sugeruje się udział vWF w patogenezie schorzeń 
naczyń krwionośnych (głównie zakrzepowo-zatorowych). 
W badaniach wykazano związek vWF z inicjowaniem po-
wstawania blaszki miażdżycowej. Z biologicznego punktu 
widzenia jest prawdopodobne, że vWF przyczynia się do 
patogenezy wczesnych zmian miażdżycowych, dlatego 
w wielu pracach badano związek między stężeniem vWF 
w osoczu a późniejszym ryzykiem wystąpienia chorób 
układu sercowo-naczyniowego [20, 21]. Niskie stężenie 
ADAMTS13 oraz wysokie stężenie vWF w osoczu wiąże się 
z udarem niedokrwiennym oraz zawałem serca [22].
Znajomość niektórych aspektów katalizy ADAMTS13 i cha-
rakter modyfikacji aktywności ADAMTS13 w stosunku do 
multimerów VWF wymagają dalszego poznania.

Rycina 3. Patogeneza idiopatycznej zakrzepowej plamicy małopłyt-
kowej spowodowanej niedoborem ADAMTS13 (zmodyfikowano na 
podstawie [14]); GPIb (glycoprotein Ib) — glikoproteina Ib; vWF (von 
Willebrand factor) — czynnik von Willebranda
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Abstract
ADAMTS13, popularly known as von Willebrand cleavage protein, belongs to ADAMTS (A Disintegrin-like And Metallo-
protease with Thrombospondin motifs) family. The clinical significance of multimeric VWF size regulation by ADAMTS13 
is an example of the manifestation of VWF–ADAMTS13 axis disorders. Reduced activity of this enzyme results in the 
occurrence of thrombotic thrombocytopenic purpura.

Key wards: metalloprotease, ADAMTS13, von Willebrand factor
(Folia Cardiologica 2014; 9, 2: 153–156)
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