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Streszczenie

ADAMTS13, popularnie zwany biatkiem rozcinajacym czynnik von Willebranda (vVWF), nalezy do rodziny biatek ADAMTS
— metaloproteinaz zawierajgcych w swej budowie motyw trombospondyny. Kliniczne znaczenie regulacji wielkosci
multimerycznego VWF przez ADAMTS13 jest przyktadem manifestacji zaburzen osi VWF-ADAMTS13. Zmniejszenie

aktywnosci tego enzymu skutkuje wystgpieniem wrodzonej lub nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe;.

Stowa kluczowe: metaloproteaza, ADAMTS 13, czynnik von Willebranda

Wstep

Powiktania zakrzepowo-zatorowe stanowig istotne nastep-
stwa licznych schorzen i standw, na przyktad migotania
przedsionkéw, standw zapalnych czy unieruchomienia.
Wiele proceséw zaangazowanych w koordynowanie ho-
meostazy organizmu polega na reakcji proteolitycznej,
podczas ktorej enzym taczy sie ze specyficznym dla siebie
substratem. Wtasciwe wigzanie enzym-substrat prowadzi
do aktywacji, inaktywacji lub rozprzestrzenienia sie proce-
su biochemicznego. Kontrola reakcji proteolitycznej jest
kompleksowa i w szerokim ujeciu obejmuje oddziatywanie
proteazy oraz substratu, wigzanie kofaktorow reakcji oraz
posrednie lub bezposrednie inaktywowanie proteazy w celu
zakonczenia jej aktywnosSci.

ADAM — biatka zawierajgce domene
dezintegryny i metaloproteinazy

Biatka ADAM (a disintegrin-like and metalloproteinase) to ro-
dzina transbtonowych biatek powierzchni komérkowej, ktore
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wykazujg zaréwno dziatania adhezyjne, jak i proteolityczne.
Termin ,dezintegryna” jest zarezerwowany dla okreslonych
toksyn jadu weza, a termin ,biatko typu dezintegryny” — dla
biatek z motywem RGD z podobnymi wiasciwosciami, ale inng
0g6Ing budowa. Do biatek typu dezintegryny naleza miedzy
innymi ADAM i ADAMTS (ADAM z motywami trombospondy-
ny). Biatka te tworzg jedng rodzine adamalizyn, ktora wraz
z metaloproteinazami nalezy do nadrodziny metyzyn [1].

Biatka ADAMTS

Podrodzing ADAM sg biatka, w ktorych budowie pojawia sie
dodatkowo motyw trombospondyny (ryc. 1) i stad ich nazwa
~ADAMTS” (A Disintegrin-like And Metalloprotease with
Thrombospondin motifs) [2]. Cechg charakterystyczng rodziny
biatek ADAMTS jest posiadanie jednej lub wigcej domeny
Z motywem trombospondyny (TSP) w regionie pomocniczym.
Wszystkie biatka z rodziny ADAMTS s3 zbudowane w podobny
sposob, zaczynajac od N-konca, zawieraja: peptyd sygnatowy,
prodomene utrzymujgcg enzym w uspieniu — z wyjgtkiem
ADAMTS9 i ADAMTS13, domene wigzaca cynk, domene
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Rycina 1. Diagram przedstawiajacy strukture ADAM, ADMTS i ADAMTS 13 (zmodyfikowano na podstawie [4]); S — biatko sygnatowe; P — pro-
peptyd; M — metaloproteaza z zaznaczonym na czerwono miejscem wiazacym cynk; Dis — dezintegryna; Cys-R — domena bogata w cysteine;
EGF (endothelial growth factor) — endotelialny czynnik wzrostu; TM (transmembrane domain) — domena transbtonowa TSP1 — trombospon-
dyna 1; Spa (spacer region) — region niekodujacy; C1 i C2 — konserwatywna domena biatkowa
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Rycina 2. Budowa biatek z rodziny ADAMTS (zmodyfikowano na
podstawie [3])

dezintegryny, centralny motyw TSP, region bogaty w cysteine,
region niekodujacy (spacer region) oraz zmienng liczbe po-
wtérzen motywu trombospondyny TSP w C-koficowym odcinku
biatka (ryc. 2). Biatka nalezace do danej rodziny roznig sie
liczbg oraz typem domen. WSrod protein ADAMTS mozna
wyrézni¢ podgrupy pod wzgledem petnionych w organizmie
funkgiji, tj.: przetwarzania prokolagenu (ADAMTS2, ADAMTS3,
ADAMTS14), degradacji proteoglikanu (ADAMTS1, ADAMTS4,
ADAMTS5, ADAMTSS8, ADAMTS9, ADAMTS15 i ADAMTS20),
krzepliwosci krwi (ADAMTS13) oraz degradacji biatka ma-
cierzy (ADAMTS7, ADAMTS12). Funkcja niektorych biatek
(ADAMTS6, ADAMTS 16, ADAMTS 17, ADAMTS 18, ADAMTS19)
wciaz nie jest poznana [3].

ADAMTSA13 — budowa i funkcja

Powszechnie zwany biatkiem rozcinajgcym czynnik von
Willebranda (VWF, von Willebrand factor) ADAMTS13 jest
unikatowym cztonkiem rodziny ADAMTS ze wzgledu na brak
przynaleznosci do ktérejkolwiek z subgrup. Propeptyd ten
jest zbudowany z 41 aminokwaséw (ryc. 1). Dla poréwnania,
domena ta w pozostatych biatkach rodziny ADAM i ADAMTS
jest znacznie dtuzsza, obejmujac w przyblizeniu 200 reszt
aminokwasowych. Utrata propeptydu nie wptywa na sekrecje
ani nie zaburza aktywnosci enzymu [4, 5]. Domeny katalitycz-
ne proteinaz ADAMTS charakteryzujg sie wysokim stopniem
podobieAstwa i zawieraja wysoce konserwatywny motyw
HEXXHXXGXXHD, w ktorym znajduja sie trzy reszty histydyny
(H) odpowiedzialne za wigzanie z katalitycznym jonem cynku;
,X" 0znacza dowolna reszte aminokwasowa [4]. W domenie
katalitycznej znajdujg sie takze strukturalny jon cynku i prze-
waznie trzy jony wapnia, ktore stabilizujg strukture enzymu.
W badaniach, w ktorych wykorzystywano zrekombinowane
biatko ADAMTS13 (charakteryzujgce sie skrocong domeng
C-koAcowq) wykazano, ze sama domena wigzgca cynk nhie
byta w stanie rozszczepiaé vVWF znajdujgcego sie w osoczu [5].

W sgsiedztwie domeny metaloproteazy wystepuje
domena dezintegryny, ktéra wykazuje podobiefistwo do
dezintegryny — biatek bogatych w cysteine, izolowanych
z jadu weza. Motyw trombospondyny 1 (TSP1) wystepuje
w kazdym biatku z rodziny ADAMTS. Domena bogata w cy-
steine wykazuje wysokg homologie w stosunku do innych
biatek z rodziny ADAMTS i najczeSciej zawiera 10 reszt
cysteiny. Nastepna domena to region niekodujacy, ktérego
dtugos¢ jest zmienna zaleznie od rodzaju biatka. ADAMTS 13
jako jedyne biatko z rodziny ADAMTS zawiera dwie konser-
watywne domeny biatkowe CUB znajdujgce sie na C-koncu
biatka. Pozbawianie biatka czesci dystalnej w stosunku do
TSP skutkuje uzyskaniem enzymu zachowujgcego funkcje
wigzania i rozcinania czynnika VWF, natomiast pozbawie-
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nie biatka fragmentu proksymalnego w stosunku do TSP
skutkuje utrata jego aktywnosci [6, 7].

Po raz pierwszy biatko ADAMTS13 wyizolowano z ludz-
kiego osocza. Syntetyzowane jest natomiast glownie w wa-
trobie; komorki gwiaZdziste watroby sa uwazane za gtéwne
Zr6dto ADAMTS 13 w osoczu [8, 9]. Inne formy biatka znale-
ziono w tozysku, mozgu, gruczole prostaty oraz migsniach
szkieletowych [10]. Umiarkowana ekspresja ADAMTS13
zachodzi takze w sercu, nerkach oraz jadrach [11].

Czynnik von Willebranda jest multimeryczng glikopro-
teing, ktéra posredniczy w adhezji ptytek krwi do warstwy
Srodbtonkowej naczyn krwiono$nych podczas uszkodzenia
Sciany naczynia [12]. Czynnik ten jest syntetyzowany gtow-
nie w komérkach srodbtonka naczyniowego i wydzielany
do osocza jako niezwykle duze multimery VWF, ktore sg
zasadniczo zbyt duze, a tym samym zbyt reaktywne, by
wiasciwie funkcjonowaé. Kontrola wielkoSci VWF wyma-
ga zatem specjalnego mechanizmu regulacyjnego. Jest
nim metaloproteaza osocza ADAMTS13, ktéra powoduje
rozszczepienie jednego wigzania peptydowego (Tyr1605-
-Met1606), znajdujgcego sie w Srodkowej domenie VWF.
Kliniczne znaczenie regulacji wielkosci multimerycznego
VWF przez ADAMTS13 jest przyktadem manifestacji zabu-
rzen osi VWF-ADAMTS13. Zmniejszenie aktywnoSci tego
enzymu skutkuje wystgpieniem wrodzonej lub nabytej
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP, thrombotic throm-
bocytopenic purpura) [13] (ryc. 3) — choroby powodowane;j
przez zlepianie ptytek o ultraduzej wielkosci (UL-vWF)
i manifestujacej sie klinicznie jako mikroangiopatyczna
niedokrwisto§¢ hemolityczna oraz matoptytkowoS¢.

Zakrzepowa plamica matoptytkowa charakteryzuje sie
wewnatrznaczyniowym niszczeniem komorek krwi, takich
jak ptytki krwi i erytrocyty, co moze prowadzi¢ do powaz-
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Rycina 3. Patogeneza idiopatycznej zakrzepowej plamicy matoptyt-
kowej spowodowanej niedoborem ADAMTS13 (zmodyfikowano na
podstawie [14]); GPIb (glycoprotein Ib) — glikoproteina Ib; VWF (von
Willebrand factor) — czynnik von Willebranda
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nych powikfan, takich jak anemia, niewydolnos¢ nerek lub
zaburzenia neurologiczne. Choroba ta jest spowodowana
zmniejszong aktywnoScig biatka ADAMTS13 wynikajgca
z mutacji w genie ADAMTS13 lub produkcjg autoprzeciw-
ciat przeciwko ADAMTS13 [14]. Dodatkowo uznaje sie, ze
VWF jest waznym biomarkerem uszkodzenia $rodbtonka
naczyn krwiono$nych. W zwigzku z tym obserwuje sie jego
podwyzszone stezenie w surowicy w przebiegu schorzen
o0 podtozu zapalnym i miazdzycowym. Stwierdzono réwniez
zwigzek miedzy stezeniem VWF a klinicznymi czynnikami
ryzyka udaru lub incydentéw naczyniowych u chorych
z migotaniem przedsionkéw, nieprzyjmujacych doustnych
lekdw antykoagulacyjnych lub pacjentéw niedostatecznie
leczonych przeciwzakrzepowo. Uwaza sie, ze obecnos¢
hiperreaktywnych multimeréw UL-vWF w osoczu, z powodu
niedoboru ADAMTS13, moze by¢ zwigzana z podwyzszo-
nym ryzykiem zakrzepicy tetniczej zwigzanej z choroba
wieficowa [16].

U cztowieka gen ADAMTS13 jest zlokalizowany na
chromosomie 9 (99q34.2); obejmuje 37 kilo par zasad
oraz 29 eksondw i koduje biatko o masie molekularnej
okoto 150 kDa [13]. Wiadomo, ze gen ten podlega alter-
natywnemu skfadaniu, prowadzgc do powstania krotszych
form biatka [10, 16]. Domeny C-koAca majg kluczowe
znaczenie w powinowactwie do substratu oraz zdolno$ci
jego rozcinania [17]. Mutacje w genie ADAMTS13 moga
prowadzi¢ do zmniejszonej lub uposledzonej syntezy oraz
sekrecji biatka, jak rdwniez uposledzenia jego wtasciwosci
proteolitycznych. Zaburzenia w prawidtowym funkcjono-
waniu biatka zalezg od lokalizacji mutacji w kodujacym go
genie [5, 18]. Dwie mutacje zmieniajace ramke odczytu
zidentyfikowano w egzonach 19 i 27, a jedng splice muta-
cje stwierdzono w intronie 13. Pozostate dziewie¢ mutacji
skutkowato substytucjag aminokwasowa (H96D, R102C,
T196l, R398H, R528G, R692C, C951G, C1024G i C1213Y).
Ponadto zidentyfikowano siedem polimorfizméw pojedyn-
czego nukleotydu (SNP, single nucleotide polymorphism)
zwigzanych z substytucjg aminokwasowg (R7W, Q448E,
P618A, R625H, A732V,A900V i A1033T) w 92 niezaleznych
prébkach DNA z grupy kontrolnej [19].

Sugeruje sie udziat VWF w patogenezie schorzen
naczyn krwionoSnych (gtéwnie zakrzepowo-zatorowych).
W badaniach wykazano zwigzek vVWF z inicjowaniem po-
wstawania blaszki miazdzycowej. Z biologicznego punktu
widzenia jest prawdopodobne, ze VWF przyczynia sie do
patogenezy wczesnych zmian miazdzycowych, dlatego
w wielu pracach badano zwigzek miedzy stezeniem vWF
w 0soczu a pozniejszym ryzykiem wystgpienia choréb
uktadu sercowo-naczyniowego [20, 21]. Niskie stezenie
ADAMTS 13 oraz wysokie stezenie vVWF w 0soczu wigze sie
z udarem niedokrwiennym oraz zawatem serca [22].
Znajomos¢ niektorych aspektow katalizy ADAMTS13 i cha-
rakter modyfikacji aktywnosci ADAMTS13 w stosunku do
multimeréw VWF wymagajg dalszego poznania.
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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.
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