Medycyna Wet. 2006, 62 (9)

Artykul przeglgdowy

987

Review

Budowa i rola DBP (Vitamin D-Binding Protein)
w stanach fizjologii i patologii u zwierzat i ludzi

JAN P. MADEJ, JANUSZ BORATYNSKI, WOJCIECH NOWACKI

Zaktad Prewencji i Immunologii Weterynaryjnej Katedry i Kliniki Rozrodu, Choréb Przezuwaczy
oraz Ochrony Zdrowia Zwierzat Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej AR, ul. Norwida 31, 50-375 Wroctaw
*Laboratorium Chemii Biomedycznej, Zaktad Onkologii Doswiadczalnej Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN,
ul. Rudolfa Weigla 12, 53-114 Wroctaw i Instytut Chemii i Ochrony Srodowiska Akademii im. Jana Diugosza,
ul. Armii Krajowej 13/15, 42-200 Czestochowa

Madej J. P., Boratynski J., Nowacki W.

Structure and role of DBP (Vitamin D-Binding Protein) on physiological and pathological states
in animals and humans

Summary

The vitamin D-binding protein (DBP), also known as group-specific component or Gc globulin, demonstrates
a pleiotropic effect in human and animal bodies. DBP binds vitamin D and its derivatives. It plays a key role in
the extracellular actin-scavenger system (EASS) through the ability of actin binding. DBP is a precursor of the
macrophage-activating factor in the inflammation-primed macrophage activation cascade. It binds various cells
to the surface of and can significantly enhance the leukocyte chemotactic activity for CSa and CS5a des Arg. Anti-
-human DBP serum shows a cross-reactivity with the serum of the various species in double immunodiffusion
or immunoelectrophoresis tests. The polymorphism of DBP in humans and animals indicates a species-
-characteristic pattern in PAGE and IEF. Gc globulin may be used as a non-specific marker of diseases and some

clinical states of patients.
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Biatko wiazace witamine D, okreSlane skrétem DBP
(vitamin D-binding protein), otrzymato w swojej historii
kilka innych nazw, najczesciej zwiazanych z petniona przez
nie funkcja, jak: biatko Gc, globulina G, sktadnik grupo-
wo swoisty, biatko wiazace kalcyfidol (CaBP) (1), trans-
kalcyferyna (1) i bardziej opisowych. Pelni takze funkcje
zmiatacza aktyny, jest prekursorem czynnika aktywacji
makrofagdw — MAF (macrophage activating factor), wia-
ze kwasy tluszczowe, lokalizuje si¢ na powierzchni wielu
komorek oraz wzmaga aktywnos¢ chemotaktyczna sktad-
nikéw C5a i C5a des Arg dopetiacza. Pierwsze informa-
cje na temat tego biatka pojawiaja si¢ juz w 1955 r. (13),
cho¢ za jego odkrywce uznaje sig J. Hirschfelda — 1959 .
(17, 20). Poczatkowo znana byta tylko zdolnos¢ wigzania
witaminy D ijej metabolitow. Dopiero pdZniej opisano jego
oddzialywania z innymi haptenami 1 biatkami, np. w 1980 r.
odkryto zdolno$¢ wigzania aktyny (13).

DBP jest biatkiem jednotancuchowym o masie makro-
czasteczkowej 52-58 kDa, ktora zalezy od Zrédta pocho-
dzenia i stosowanej metody analitycznej (tab. 1) (1, 2, 6,
8, 12, 13). Opisano sekwencje cDNA biatka wigzacego
witaming D u cztowieka, szczura, myszy, krélika, kury
1 zotwia. Ludzkie biatko Gel (ryc. 1) ma budowe podobna

Tab. 1. Wlasciwosci gatunkowe DBP

Gatunek ] SRy ) Stezenie w surowicy | Autor
(kD) -pH

Cztowiek 58 13

Cztowiek 56 6

Cztowiek 51,2 4-8 pM 8

prazek szybki - 4,9 |7,5-9,5 yM u samcow

oAl o prazek wolny - 5,0 |5,8-6,4 yM u samic e
13 pM u samcow

Szczur 52 |5,2 9 M u samic 1
nioski 10 pM

Kura 54/60 (6,0i5,9 niedojrzate 4 pM 2
koguty 4 pM

do bydlecego DBP (bDBP) (24, 28, 29), natomiast ludzkie
biatko Ge2 (ryc. 2) oraz DBP myszy (mDBP) i szczura
(rDBP) nie zawieraja kwasu sjalowego: (24, 26, 28, 29).
DPB nalezy do nadrodziny bialek wiazacych rozne hapte-
ny, np. u z6lwi DBP wiaze tyroksyng (23). Struktura DPB
jest podobna do albuminy i a-fetoproteiny (AFP) (10). DBP
jest zbudowane z trzech podobnych a-helikalnych domen
(I, IT 1 IIT). Biatko jest glikoproteina, w ktorej wigzaniami
O-glikozydowymi poprzez Thr i Ser zwiazane sa di- lub
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SA kwas sjalowy

Gal — GalNAc Thr—~~ czyli

galaktoza— N-acetylogalaktozoamina

—EASS (extracellular actin scavenger system),
do ktoérego nalezy takze gelsolina i profilina
(20). Miejsce wiazace aktyng G znajduje si¢

Ryc. 1. Budowa Gcl czlowieka i DBP bydla (bDBP) (24, 28, 29)

’ Gal — GalNAc — Thr —~~ ‘

Ryec. 2. Budowa Gce2 czlowieka, DBP myszy (mDBP) i DBP
szczura (rDBP) (24, 26, 28, 29)

rozgatezione trisacharydy zbudowane z N-acetylgalakto-
zaminy (GalNac), galaktozy oraz kwasu sjalowego (8, 26).

Funkcje

Wiazanie witaminy D. W osoczu DBP wystgpuje w 20-
-krotnym nadmiarze w stosunku do metabolitow witami-
ny D, stad tylko ok. 5% puli tego biatka jest zaangazowane
w transport tych steroli. W warunkach prawidlowych je-
dynie 0,04% 25-hydroksycholekalcyferolu (syn. kalcyfi-
dol czyli 25(OH)D,) i 0,4% 1,25-dihydroksycholekalcy-
ferolu (syn. kalcytriol czyli 1,25(0OH),D,) jest w formie
wolnej, reszta jest zwigzana z DBP (85-88%, silne powi-
nowactwo) i albuminami (12- 15%, niskie powinowactwo).
DBP posiada jedno miejsce wigzania witaminy D znajdu-
jace si¢ na N-koncu (10). Powinowactwo DBP zalezy od
pochodnej witaminy D i wynosi odpowiednio:

na C-koncu (10, 18, 23). Jedna czasteczka DBP
wiaze jedna czasteczke aktyny G (K = 1-10 x
108 M (13, 18)). W wiazaniu uczestnicza od-
dziatywania hydrofobowe, jonowe i wodorowe. Okres pot-
trwania kompleksu wynosi ok. 30 min. w porownaniu
z 24 h dla wolnego DBP (18). Biatko Gc zapobiega poli-
meryzacji aktyny G, przec1wdz1a1aJ ac tworzeniu si¢ mikro-
zakrzepow 1 moze przyczyniac si¢ bezposrednio do de-
polimeryzacji filamentow aktynowych (13). Wiaze silniej
aktyng niz gelsolina i profilina. Na przyktadzie gelsoliny
wykazano, ze DPB moze przejmowa¢ do niej monomery
aktyny, przesuwajac rownowagge oddziatywan w kierunku
tworzenia kompleksu aktyna : DBP. Biatko Gc nie wiaze
aktyny F (fibrylarnej — polimeru aktyny G) (13, 18).

Prekursor MAF. DBP poddane dziataniu $-galaktozy-
dazy limfocytow B oraz neuraminidazy Neu-1 limfocy-
tow T ulega konwersji do czynnika aktywujacego makro-
fagi (MAF). Aby nastapita aktywacja DBP, wymagane jest
dodanie lizofosfatydylocholiny (lyso-Pc), ktora zwigksza
pltynnos¢ btony komoérkowej i ekspozycje enzymow od-
dziatujacych z biatkiem Gc na powierzchni komoérek B
(ryc. 3). Obecnos¢ neuramlmdazy na pow1erzchn1 limfo-
cytow T powoduje, iz nie wymagaja one wczesniejszego
przygotowania (26).

K= 5x10°M 3X nizsza

10x nizsza
[25-OH-D, =24,25(0OH),D] > 25-OH-D, > 1,25(0OH),D,

Lokalizacja na powierzchni komérek. DBP lo-
kalizuje si¢ na wielu komoérkach. Ma zdolnos¢ spon-
tanicznego wiazania si¢ do powierzchni leukocytow
1 moze by¢ przez nie internalizowane, a nastgpnie

DBP znacznie wydiuza okres poltrwania 25(OH)D,
w surowicy (w kompleksie 25(OH)D, — DBP okres pol—
trwania wynosi 10-14 dni) i w mniejszym stopniu witami-
ny D. Hamuje wychwyt tej ostatniej przez watrobg i pod-
nosi efektywnos¢ jej przemiany do 25(OH)D, (21). Obni-
za tempo nerkowej la-hydroksylacji 25(OH)D, (12) oraz
ze wzgledu na swoja wielko$¢, spowalnia bezposrednia
filtracje¢ 1 wydalanie z moczem (21). DBP w kompleksie
z 25(OH)D, jest filtrowana w kigbuszkach nerkowych,
aw kanalikach proksymalnych ulega ponownemu wchto-
nigciu przy zaangazowaniu receptora endocytarnego — me-
galiny nalezacej do rodziny lipoprotein o malej ggstosci
(16). DBP jest ,,rozpuszczalnikiem” i nos$nikiem dla
25(OH)D,, pemiac jednoczesnie funkcje ochronne (12).
Utrzymujqc stalq ilos¢ metabolitow witaminy D, zgodnie
z teoriq »wolnego hormonu”, moduluje stopien jej dostep-
nosci biologiczne;j, aktywaCJl i dzialania na narzady doce-
lowe (21). DBP chroni organizm przed krotkotrwatymi
niedoborami witaminy D w diecie (23), natomiast nie osta-
bia toksycznego dziatania jej nadmiaru. DBP jest niezbedne
dla endocytozy i p6zniej dla metabolizmu wewnatrzkomor-
kowego witaminy D.

Wiazanie aktyny. DBP jest jednym z najwazniejszych
sktadnikow pozakomodrkowego systemu zmiatania aktyny

degradowane w lizosomach (7). Wiaze si¢ z btona
cytoplazmatyczna: ludzkich monocytéw (5, 7), limfocy-
tow (7, 23) 1 neutrofilow (5, 23), limfoblastow linii B (8,
23), fibroblastow (8) komorek Raji, HL-60 (5) 1 U-937 (5,
7, 23), komorek trofoblastu tozyska cztowieka (7, 8, 23),
komorek migsni gladkich (8, 23), groniastych komorek
trzustkowych szczura (8, 23), komorek kanalikow nerko-
wych $wini (8, 23), sperma cztowieka (8, 23), komorek
woreczka zoltkowego szczura (23). DBP wystepuje na po-
wierzchni 30-50% jednojadrzastych komorek krwi obwo-
dowej — PBMCs (peripheral blood mononuclear cells)
w tym 95% limfocytow B, 5-8% limfocytéw T (7). Pota-
czenie DBP z powierzchnig komorek nastgpuje przy po-
mocy proteoglikanu — siarczanu chondroityny (5, 8). DBP
zasocjowane z powierzchnig komorki najprawdopodobnie;
nie Jest nowa forma DBP, a pochodzi z surowicy (6). Wigk-
szos¢ komorek nie syntetyzuje DBP, lecz przejmuje je
z otoczenia (6, 23). W uwalnianie biatka Gec do $rodo-
wiska pozakomoérkowego zaangazowana jest elastaza —
enzym dziatajacy destrukcyjnie na uktad wiazacy DBP (5).
Wzmaganie aktywnoS$ci chemotaktycznej skladni-
kow dopelniacza C5a i C5a des Arg. DBP zwiazane na
powierzchni leukocytow, dziatajac juz w pikomolowych
stezeniach, wzmacnia aktywno$¢ chemotaktyczna sktado-
wej C5a dopehiacza. Dotad nie poznano, w jaki sposob

p-galaktozydaza

Gal — GalNAc Thr—~~ T B

SA SA

GalNAc — Thr —~~

Neu-1 neuraminidaza

v GalNAc — Thr —~~

MAF

Ryec. 3. DBP jako prekursor MAF (26)
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DBP wzmaga chemotaksj¢
sktadowej C5a, cho¢ wiado-
mo, ze nie zmienia ono licz-
by receptorow na neutrofilach
(C5aR czyli CD88) ani stalej
dysocjacji K dla C5a (5).
W wyniku konwersji skta-
dowej C5 tworzy silny che-
moatraktant C5a i jego po-
chodng C5a des Arg (6). DBP
wzmaga aktywno$¢ chemo-
taktyczna C5aiC5ades Arg,
uwazanych za najwazniejsze
czynniki chemotaktyczne
neutrofilow, monocytow i fi-
broblastow (5, 6, 31), nato-
miast nie wykazuje podobne-
go dziatania w stosunku do
formylowanych peptydow,
IL-8, leukotrienu B, oraz
czynnlka aktywuj qcego plyt-
ki krwi (19, 31). Aktywnos¢
chemotaktyczna wymaga
zwiazania DBP do po-

przemiana wit D
do 25(0OH)D, w watrobie

wigzanie witaminy D

spowolnienie filtracji
i wydalania 25(OH)D,
Z moczem

aktywacja

dziatanie chemotaktyczne makrofagow

i

wigzanie sktadowej
Cba i C5a des Arg
dopetniacza

produkcja DBP-MAF

Q0
'

wigzanie z aktywowanymi
usuwanie aktyny

limf. Bi limf. T
(watroba, nerki)

DBP

przejmowanie aktyny G
od gelsoliny

wigzanie aktyny G

brak polimeryzacji aktyny %

brak zakrzepow

wierzchni leukocytow po-
przez siarczan chondroityny
(5, 6, 23) lub makroczasteczki zawierajace glikozamino-
glikany — GAG (6).

C5ajest jednym z najsilniejszych mediatoréw odpowie-
dzialnych za chemotaksj¢ i funkcje efektorowe komorek
w odpowiedzi zapalnej. Wywotuje w komorkach docelo-
wych szereg efektow: chemotaksjg, degranulacje¢, wybuch
tlenowy, zmiany adherencji komorek, skurcz naczyn,
wzmaga przepuszczalno$¢ naczyn oraz powoduje skurcz
migsni gladkich (8). DBP przylaczajac C5a des Arg do kwa-
su sjalowego w obrgbie tancucha oligosacharydowego,
tworzy kompleks o silnym dziataniu chemotaktycznym na
ludzkie PMN (polimorphonuclear cells). Natomiast za dzia-
fanie wspomagajace C5a jest odpowiedzialna 20-amino-
kwasowa sekwencja w obrgbie N-konca domeny I DBP
(31). Istnieje kilka teorii dotyczacych stymulacji chemo-
taktycznego dzialania C5a des Arg przez DBP. Mozliwe,
ze DBP maskuje fancuch oligosacharydowy C5a des Arg
(usunigcie fancucha oligosacharydowego CS5a des Arg
wzmacnia aktywno$¢ chemotaktyczna) lub wzmacnia site
wigzania C5a des Arg do jego receptora na PMN. Tworzac
kompleksy z C5a des Arg (stosunek molarny DBP/C5a des
Arg 1 : 2) DBP moze obarczy¢ receptory teoretycznie na-
wet dwukrotnie wicksza liczba czasteczek CS5a des Arg
1 tym samym zwigkszy¢ liczbg czasteczek stymulujacych
komorke (19).

Czy bez DBP mozna zy¢?

Poczatkowo zaktadano, ze brak DBP jest letalny (3, 10,
13), poniewaz dotychczas nie znaleziono w populacji ludz-
kiej homozygoty Gc0. Hipoteza ta zostata obalona poprzez
stworzenie myszy z nokautem genetycznym DBP (—/-),
ktore nie tylko zyja, ale sa prawidtowej wielkosci, Wyglq—
du, bez objawow ostabienia ptodnosci i plennos01 zarOw-
no u samcow, jak i samic (8, 21, 23). Majq one znaczaco
nlzszy p021om surowiczego 25(OH)D 11,25(0OH), D W po-
rownaniu z DBP (+/+) (21, 23) i nie wykazuja obJawow

Ryc. 4. Plejotropowe dzialanie DBP

niedoboru witaminy D. Obnizony poziom metabolitow
witaminy D u tych myszy, odpowiada poziomowi u myszy
prawidtowych, utrzymywanych na diecie niedoborowej
W ta WitaminQ Wydaje sig zatem, ze ilo$¢ ,,wolnego hor-
monu”, a co za tym idzie jego blodostqpnosc w obu przy-
padkach jest podobna. Réznica polega jedynie na tym, ze
zdrowe myszy posiadaja ,,zapas” tej witaminy, w postaci
kompleksu z DBP. Zywwnle myszy DBP (—/-) dletac znad-
miarem witaminy D nie wywotuje u nich objawow hyper-
kalcemii, takich jak resorpcja kosci i zwapnienie tkanek
lekleh obserwowanych u myszy DBP (+/+).

Roznicowanie migdzygatunkowe

Genetyczna roznorodnos¢ DBP w obrgbie roznych ga-
tunkow moze stuzy¢ jako narzgdzie charakteryzujace po-
pulacj¢ (22). Oznaczanie poszczegdlnych izotypéw DBP
znalazto chyba najwigksze zastosowanie praktyczne, jako
jeden z parametrow pomocnych przy okreslaniu ojcostwa
u koni.

Historycznie najstarsza metoda podwdjnej immunody-
fuzji jest ciagle wykorzystywana w badaniu migdzygatun-
kowego podobienstwa DBP. Stosujac surowicg anty-Gc
cztowieka wykazano antygenowe podobienstwo biatka Gc
cztowieka i r()Znych gatunkow zwierzat (17). Podobien-
stwo to jest wyrazone jako procent krzyzowo reagujacego
Gc danego gatunku z surowicg anty-Gc cztowieka 1 wyno-
si wzgledem surowicy ludzkiej: pies 93%, kot 82%, szczur
74%, $winia 48%, bydto 42%, koza 40%. Prazek precypi-
tacyjny obserwowano takze w reakcji z surowica konia
(20), natomiast nie wystgpowat on z surowicami kury (9,
17), gotebia, kaczki, ggsi, traszki i ryb (17). Dodatkowa
informacj¢ stanowi fakt, ze w podwodjnej immunodyfuzji
surowice psa, kota, §wini, bydla i kozy wykazuja zgod-
nos$¢. Szczur i $winka morska wykazuja czg$ciowa zgod-
nos¢ z Ge: psa, kota, $wini, bydta i kozy oraz posiadaja
homologiczne antygeny dla surowicy anty-Gc Ho (17).



Immunosurowica anty-Gc szczura reaguje z surowica
myszy, wykazujac czesciowa zgodnos¢ (1, 12), a nie re-
aguje z surowica psa, cztowieka i kozy (1, 14).

Immunoelektroforeza jest metoda, ktora pozwala juz na
okreslenie poszczegolnych izotypéw DBP. Przyktadem jest
rozdziat poszczegolnych frakcji DBP szczura w gradien-
cie napigcia i reakcja precypitacji z immunosurowica anty-
-Gce szczura. Obserwowano tuki precypitacyjne o roznej
ruchliwo$ci: wolny i szybki (12).

Dobra metoda wykorzystywana do réznicowania po-
szczegblnych gatunkow zwierzat jest ogniskowanie izo-
elektryczne — IEF (isoelectrofocusing) potaczone z immu-
nofiksacja przy pomocy immunosurowicy anty-Gc czto-
wieka lub autoradiografia z wykorzystaniem witaminy D,
znakowanej radioizotopem *C. Jest to mozliwe, gdyz DBP
w zaleznosci od pochodzenia rdzni si¢ punktem izoelek-
trycznym oraz zawarto$cia kwasu sjalowego (17). W IEF
charakterystyczny gatunkowo polimorfizm biatka Gc uwi-
dacznia si¢ szybka F i wolna S wedrowka izotypow. W od-
niesieniu do ludzkiego szybkiego prazka Ge 1F, od strony
anody lokalizuja si¢ intensywne prazki psa, kota, kozy
i bydta. Po stronie katodowej w odniesieniu do ludzkiego
GclS lokalizuja si¢ prazki szczura i $winki morskiej. Poli-
morfizm DBP wykazano na przykladzie surowicy kota
(homozygoty F lub S wykazuja 2 prazki, heterozygota FS
—4 prazki), bydta (homozygota F lub S — 4 prazki; hetero-
zygota FS — 6 prazkow) i swini (homozygota F lub S —
1 prazek, heterozygota FS — 2 prazki — silniejszy szybszy
i stabszy wolniejszy) (14, 17). Obraz izogniskowania wska-
zuje, ze trzy fenotypy Gc u kota, bydta i §wini sa kontrolo-
wane przez 2 kodominujace allele Ge* i Ge®. Za potozenie
prazkow DBP w przypadku biatka swinskiego, koziego
i bydlecego odpowiada obecnos¢ kwasu sjalowego (17).

Kolejna metoda w badaniu r6znic migdzygatunkowych
jest elektroforeza w zelu poliakrylamidowym (PAGE)
w nieobecnosci SDS, potaczona z autoradiografia [*C] wi-
taminy D,. Obserwowano wiele fenotypow o charakte-
rystycznym uktadzie prazkow u: bydta, koni, kotow, ostow,
mulow i jeleni. Nie zauwazono réznych fenotypow u:
owiec, koz, $win, krolikow, pséw, wielbtadow i stoni. Po-
szczegblne warianty fenotypowe biatka Gce (tab. 2) sa re-
prezentowane przez rézny uktad prazkow (22). Kon Prze-
walskiego, mul, zebra i onager wykazuja po jednym praz-
ku (30).

Stosujac dwukierunkowa elektroforeze (2D electropho-
resis) wykazano, ze u koni i kotow homozygota jest repre-
zentowana przez jedna plamke, heterozygota przez dwie
plamki, podczas gdy u bydta homozygota wykazuje dwie
plamki, a heterozygota cztery plamki (22).

Tab. 2. Warianty fenotypowe bialka Gc u réznych gatunkéw
zwierzat oznaczane metoda PAGE (22)

Liczba

prazkéw Gatunek

Opis prazkow

1 pies, $winia

2 krolik silniejszy anodowy i stabszy katodowy

3 owca, koza | silny Srodkowy pomiedzy dwoma stabymi

homozygoty 1 prazek (F lub S)

172 |kof, kot | oterozygoty 2 prazki (FS)

3 mozliwe homozygoty po 2 prazki (A, B, C)

di o heterozygoty po 4 prazki w réznych kombinacjach
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Sytuacje kliniczne wplywajace
na zmiang poziomu DBP

Biatko wiazace witaming D stanowi jeden ze sktadni-
kéw surowicy krwi, ktory moze by¢ wskaznikiem okreslo-
nych procesdéw toczacych si¢ w organizmie. Zmiany
poziomu DBP moga zachodzi¢ zaréwno w prawidtowych
stanach fizjologicznych, jak rowniez wskazywac¢ na za-
chwianie rownowagi w catym ustroju lub na dysfunkcje
poszczegdlnych narzadéw czy uktadow.

Poziom DBP w surowicy rosnie podczas ciazy u kobiet
i po antykoncepcji (13, 23); estrogenizacja powoduje
wzrost nawet 0 50% (8, 10).J ego poziom maleje w choro-
bach watroby, np. w piorunujacym uszkodzeniu watroby
(fulminant hepatic failure) obniza si¢ o ok. 10%, oraz
w chorobach nerek, np. w zespole nerczycowym (13, 23).
Na spadek poziomu moze mie¢ wptyw ograniczenie w die-
cie biatka i energii (21). W przebiegu szoku septycznego
spowodowanego endotoksynami jego poziom spada do
50-80%, przy rownoczesnym wzroscie procentu Ge z ak-
tyna w postaci komplekséw z 8% (norma) do 51% (13).

Obnizenie poziomu DBP koreluje z nekroza (wzrost
w surowicy aminotransferazy asparaginianowej). Po ura-
zie dochodzi do charakterystycznych zmian catkowitego
poziomu biatka Gc w surowicy oraz jego formy skomplek-
sowanej. Poziom Gc catkowitego maleje pierwszego dnia
po urazie do 87%, nastgpnie wzrasta ok. 4.-5. dnia do 135%
i ok. 28 dnia wraca do normy, podczas gdy Gc w postaci
kompleksu osiaga swoj szczyt w trzecim dniu i spada do
poziomu minimalnego w 12. dniu, osiagajac norme ok. 28.
dnia (4).

Badano takze poziom DBP w wysigkach do jamy otrzew-
nowej w zaleznos$ci od toczacych si¢ procesow chorobo-
wych. Wspoétczynnik DBP w wysigku/DBP w surowicy
i DBP w wysigku/biatek w wysigku, w wielu infekcjach
bakteryjnych byt znaczaco wyzszy niz w gruzlicy (odpo-
wiednio p < 0,005, p <0,05), a w wysigkach nowotworo-
wych (odpowiednio p < 0,0005, p <0,005). Nie znalezio-
no réznic istotnych statystycznie pomig¢dzy tymi wysigka-
mi w stosunku poziomu surowiczego DBP do biatek suro-
wicy (11).

Rola DBP w przebiegu wybranych choréb

Wielu autoréw zwraca uwagg na rolg DBP jako czynni-
ka majacego znaczenie w rozwoju roéznych jednostek cho-
robowych. Na najwigksza uwagg zashuguje jego pochod-
na DBP-MAF, czyli czynnik aktywujacy makrofagi. Jak
Jjuz wczesniej wspomniano, powstaje on poprzez odtrawie-
nie od biatka Gc galaktozy i kwasu sjalowego.

DBP-MAF jest czynnikiem hamujacym angiogeneze,
a poprzez szlak metaboliczny za posrednictwem CD36 (re-
ceptor dla trombospondyny 1) moze hamowac¢ prolifera-
cje 1 chemotaksje. Natomiast zwigksza zdolnos¢ makro-
fagow do fagocytozy poprzez receptor Fc-gamma (25), ak-
tywuje osteoklasty, prowadzac do resorpcji kosci (8, 15,
27) oraz wptywa na réznicowanie komorek progenitoro-
wych monocytow w kierunku makrofagow (23). Poza tym
DBP-MAF kontroluje aktywno$¢ makrofagdw w miejscu
zapalenla indukujac ich apoptoze, wp%ywajqc na aktyw-
nos$¢ kaspaz przez szlaki biatka p38 1 INK1/2. Petni zatem
rolg przetacznika, wzmacniajac aktywno$¢ makrofagow
w ognisku zapalnym i nast¢pnie, gdy nie sa juz potrzebne,
inicjujac ich $mier¢ (8).
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Choroba, w ktorej przebiegu dochodzi do dysfunkcji
osteoklastow 1 zwiazanej z nig zredukowanej resorpcji
kosci, jest osteopetroza czyli marmurowatos¢ kosci. Jest
to choroba dziedziczna charakteryzujaca si¢ nadmierna
gestoscia kosci, co powoduje, ze sa one kruche (8). Bada-
nia na myszach z osteopetroza wskazuja na defekt 3-ga-
laktozydazy limfocytow B, co nie pozwala na syntezg MAF,
a w konsekwencji na aktywacj¢ makrofagow (27). DBP-
-MAF moze miec tez zastosowanie w klinice, gdyz jest on
skuteczny w nanogramowych ilo$ciach jako stymulator re-
sorpcji kosci in vitro, w porownaniu z mikrogramowym
poziomem wymaganym dla [FNy (8).

W chorobach nowotworowych, a takze w takich choro-
bach wirusowych, jak AIDS, moze rowniez dochodzi¢ do
zaburzen syntezy DBP-MAF. Pacjenci z zaawansowanym
nowotworem nie sa zdolni do aktywacji makrofagow,
poniewaz komorki nowotworowe skutecznie inaktywuja
DBP, wydzielajac kodowana w onkogenie endoglikozy-
dazeg (a-N-acetylgalaktozaminidaze), ktorej aktywnosc¢ roz-
ni sig¢ od fizjologicznego enzymu. Ma to szczeg6lne zna-
czenie, gdyz DBP-MAF wykazuje dziatanie anty-angio-
genne oraz antyproliferacyjne na komorki nowotworowe.
Uniwersalnym wskaznikiem klinicznym dla r6znych pro-
cesOW nowotworowych moze by¢ poziom a-N-acetyloga-
laktozoaminidazy, ktory wykazuje odwrotna korelacjg
z DBP i jest proporcjonalny do obciazenia przez nowotwor.
Inaktywacja DBP-MAF przez a-N-acetylgalaktozaminida-
z¢ moze by¢ zwiqzana z etiologia stanow immunosupre—
syjnych, jak to ma miejsce w infekcji HIV 1 uktadowym
toczniu rumieniowatym — SLE (systemic lupus erythemato-
sus), gdzie obserwowano oslabienie tempa usuwania kom-
pleks6w immunologicznych przez komoérki fagocytarne (8).

Niektore izotypy biatka Ge cztowieka predysponuja do
wystapienia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc
(COPD). Jest to choroba o podtozu genetycznym, praw-
dopodobnie obejmujaca takze gen kodujacy DBP. Uszko-
dzenie miazszu ptuc, ‘wystepujace w przebiegu COPD, jest
prawdopodobnie zwigzane ze zdolno$cia przemiany DBP
do DBP-MAF, ktory z kolei wzmaga stymulacj¢ makrofa-
gow. U ludzi tylko izoformy GcelF, GelS i 10% Ge2 po-
siadaja tancuchy cukrowe, ktore umozliwiaja przemiang
do MAF, stad wyzsze poziomy Gc2 skutkuja obnizonag ak-
tywacja makrofagéw w ptucach. Obecnos¢ homozygoty
allelu Ge2 umozliwia ochrong pluc, pomimo wptywu czyn-
nikow etiologicznych np. czgstego palenia papierosow (8).
Do dzi$ nie badano zwiazku pomigdzy fenotypem Gc
u koni (Gc¢F lub GeS) a podatnoscia na wystapienie COPD.

Podsumowanie

DBP jest biatkiem budzacym state zainteresowanie na-
uki, ze wzgledu na jego udzial w wielu waznych proce-
sach zyciowych. Liczne prace z zakresu medycyny czto-
wieka donosza o jego roli w patogenezie wielu chorob.
Niestety, jego rola w biologii zwierzat nie jest w peti po-
znana. Jego cechy sa wykorzystywane w stosowanym na
duza skale okreslaniu ojcostwa u koni. Obecnos¢ DBP
u kregowcow wskazuje na jego duze znaczenie na roz-
nych szczeblach ewolucji, a reakeje krzyzowe przeciwcial
anty-Gc cztowieka z surowicami roznych gatunkow zwie-
rzat sugeruja jego znaczng konserwatywnos¢ w filogene-
zie. Celowe jest zatem podejmowanie dalszych prob
izolacji 1 szczegdtowej charakterystyki DBP u réznych
gatunkow zwierzat.
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