NIEKOLAGENOWE BIAŁKA MACIERZY ŁĄCZNOTKANKOWEJ

Substancja międzykomórkowa (ECM ang. extracellular matrix) występuje we wszystkich tkankach, ale najwięcej jest jej w tkance łącznej, w której decyduje o właściwościach i charakterze poszczególnych typów tej tkanki. Składniki ECM są jednak nie tylko elementem budulcowym, ale także odgrywają istotną rolę w formowaniu tkanek, lokalizacji i migracji komórek, determinują kształt komórek oraz uczestniczą w przekazywaniu sygnałów wewnątrzkomórkowych.

BIAŁKA ADHEZYJNE

Należą do nich, m.in. fibronektyna, laminina, nidogen, tenascyna i trombospodyna. Ogólnie odpowiadają za łączenie się komórek między sobą a także komórek ze składnikami macierzy zewnątrzkomórkowej.

Fibronektyna

Wielkocząsteczkowa i wielodomenowa glikoproteina osocza, moczu i większości płynów ustrojowych oraz nierozpuszczalny składnik luźnej tkanki łącznej i błon podstawnych. Syntetyzowana przez różne komórki, pośredniczy w adhezji międzykomórkowej, a także w adhezji pomiędzy komórką a macierzą międzykomórkową. Dodatkowo uczestniczy w proliferacji i różnicowaniu tkanek, współdziała z integrynami przy tworzeniu szkieletu komórkowego, jest niezbędna w gojeniu ran, tworzeniu skrzepu i odporności komórkowej.

Laminina

Główny oraz biologicznie aktywny składnik strukturalny każdej błony podstawnej. Odgrywa rolę w oddziaływaniu komórek nabłonkowych i śródbłonkowych ze składnikami tej błony.

Nidogen

Wiąże się z kolagenem typu IV i pośredniczy w wiązaniu lamininy z tym kolagenem. Jest to prawdopodobnie główna funkcja tego białka. Wiąże się także z heparyną i innymi glikozoaminoglikanami.

Tenascyna

Należy do nielicznych cząsteczek ECM, które występują w ośrodkowym i obwodowym układzie nerwowym. Jej synteza zachodzi przejściowo w określonych fazach rozwoju embrionalnego, a w bardzo ograniczonym stopniu w tkankach dojrzałych. W rozwoju postnatalnym występuje w mięśniach, skórze i układzie nerwowym. Jest potencjalnym modulatorem oddziaływań między komponentami macierzy zewnątrzkomórkowej, hamując m.in. interakcje pomiędzy komórką a fibronektyną.

Trombospodyna

Wydzielana przez płytki krwi, poddane działaniu alfa-trombiny. Jej rolą biologiczną jest wiązanie heparyny.

BIAŁKA PODPOROWE, STRUKTURALNE (GLIKOZOAMINOGLIKANY, PROTEOGLIKANY)

Wspólnie z kolagenami i białkami adhezyjnymi formują w ECM uorganizowaną sieć.

Glikozoaminoglikany - Są to pochodne cukrów prostych o wysoce ujemnym ładunku. Przyczynia się do tego obecność w nich licznych grup siarczanowych oraz karboksylowych. Z wyjątkiem kwasu hialuronowego nie występują w postaci wolnych łańcuchów poliacharydowych, lecz jako tzw. proteoglikany (PG) – zbudowane z jednego lub więcej liniowych, nierozgałęzionych łańcuchów polisacharydowych syntetyzowanych bezpośrednio na tzw. białku rdzeniowym i związanych z nim kowalencyjnie.

Kwas hialuronowy

Jest cząsteczką wyjątkową, ponieważ w przeciwieństwie do innych GAG nie jest syntetyzowany w aparacie Golgiego. Jego główną funkcją jest wiązanie wody w macierzy pozakomórkowej. Występuje on z reguły w małych ilościach w tkankach organizmów dojrzałych, natomiast szczególnie obficie podczas rozwoju embrionalnego, gojenia się ran oraz w chrząstce, ciałku szklistym oka, pępowinie i mazi stawowej (w tej ostatniej zmniejsza tarcie powierzchni stawowych).

PG

Agrekan

Jego białko rdzeniowe wiąże więcej niż jeden typ GAG. Produkowany w chrząstce, przez komórki mięśni gładkich, komórki glejowe i fibroblasty.

Wersykan

Wytwarzany przez fibroblasty. Występuje w macierzy pozakomórkowej naczyń krwionośnych, chrząstek i układu nerwowego. Uczestniczy w organizacji struktury macierzy, hamuje adhezję komórek. Ma duży potencjał pęcznienia i energicznie wiąże i oddaje wodę. Naczynia zawdzięczają tej właściwości wersykanu swą elastyczność i zdolność odzyskania kształtu po wyrzucie krwi z serca.

Biglikan

Występuje w chrząstkach, kościach i skórze. Uczestniczy w tworzeniu struktury macierzy pozakomórkowej oraz w regulacji morfogenezy i proliferacji komórek, hamuje też ich adhezję. Zaliczany do grupy SLRP (małych proteoglikanów zasobnych w leucynę).Tworzy połączenia z fibronektyną, kolagenami typu I, II i VI.

Dekoryna

Zaliczany także do grupy SLRP (małe proteoglikany zasobne w leucynę). Występuje powszechnie w macierzy pozakomórkowej, zawierającej kolagen. Uczestniczy w tworzeniu architektury macierzy. Hamuje tworzenie włókien kolagenu oraz proliferację komórek, reguluje ich migrację. Dekoryna tworzy połączenia z kolagenem, głównie typu II, z fibronektyną i trombospondyną.

BIAŁKA ENZYMATYCZNE

Ich główną funkcją jest przebudowa składników macierzy zewnątrzkomórkowej. Enzymy te syntetyzowane są w komórkach i uwalniane do przestrzeni zewnątrzkomórkowej w formie nieaktywnej. Aktywacja enzymu następuje przez proteolityczne cięcie w rejonie propeptydu. W warunkach fizjologicznych metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej uczestniczą w procesach, takich jak embriogeneza, angiogeneza, gojenie ran, biorą udział także w agregacji płytek, regulują metabolizm jonów. Powodują jedynie wstępną degradację substratów białkowych.

Elastazy

Rozkładają wiązania peptydowe w pomiędzy różnymi aminokwasami obojętnochłonnymi, szczególną aktywność wykazują wobec elastyny. Syntetyzowane głównie przez trzustkę, granulocyty obojętnochłonne i makrofagi. Wykazują mniejszą swoistość substratową niż kolagenazy. Poza elastyną trawią także inne substraty białkowe.

Kolagenazy (1, 2, 3, 4)

Trawią kolageny różnych typów, żelatynę (zdenaturowany kolagen) i rdzenie białkowe proteoglikanów. Pod ich działaniem kolageny głównych typów rozpadają się na dwa wielkocząsteczkowe fragmenty: tropokolagen A i tropokolagen B.

Kolagenaza-2 nazywana jest neutrofilową i występuje w granulocytach obojętnochłonnych.

Żelatynazy (A i B)

Trawią kolageny różnych typów, fibronektynę, elastynę i rdzenie białkowe proteoglikanów.

POLIPEPTYDOWE CZYNNIKI WZROSTU

Wspólną cechą jest pobudzanie do wzrostu. Efektem działania czynnika wzrostu jest hipertrofia (powiększenie wymiarów komórki) lub hiperplazja (powiększenie liczby komórek), pobudzenie procesów anabolicznych i modulacja ekspresji genów na poziomie transkrypcji lub translacji.

Czynnik wzrostu naskórka EGF

Znaczne ilości wykryto w mleku, ślinie i w moczu. Pobudza proliferację i rogowacenie naskórka, proliferację i różnicowanie się nabłonka pęcherzyków płucnych, wzmaga regenerację nabłonka rogówki, powoduje hipertrofię i hiperplazję komórek wątrobowych, opóźnia rozwój jajnika i porost włosów, hamuje sekrecję soku żołądkowego.

Płytkopochodny czynnik wzrostu PDGF

Powstaje w płytkach krwi, makrofagach, komórkach śródbłonka i mięśni gładkich oraz w komórkach nowotworowych. PDGF oprócz aktywności wzrostowej ma też inne właściwości biologiczne. Odgrywa regulacyjną rolę w funkcjonowaniu układu hormonalnego, pobudza biosyntezę IGF-I w hodowlach fibroblastów, pobudza chemotaksję, zwiększa wydalanie jonów H+ z komórki, zamieniając je na jony Na+, moduluje aktywność receptorów hormonów i innych czynników wzrostu, np. zmniejsza powinowactwo EGF i insuliny do ich własnych receptorów.

Czynniki wzrostu fibroblastów FGF

Nie są wydzielane, uwalniają się z komórek na skutek ich rozpadu. Ich rezerwuarem jest macierz międzykomórkowa, gdzie występują w kompleksach z heparyną lub siarczanem heparanu. Szczególnie obficie występują w błonach podstawnych. Pobudzają mitogenezę, chemotaksję, różnicowanie, wzrost neurytów. Odgrywają rolę w angiogenezie, rozwoju układu szkieletowego i gojeniu się ran.

Insulinopodobne czynniki wzrostu IGF-I i IGF-II

Wytwarzane głównie przez wątrobę. Ich biosynteza i sekrecja jest pobudzana przez hormon wzrostu. Wywierają przede wszystkim efekty mitogenne. Działają w sposób autokrynny, parakrynny i endokrynny.

IMMUNOGLOBULINY

Białka odpornościowe. Wszystkie immunoglobuliny są zdolne do wiązania się z odpowiednim antygenem, tworząc kompleks antygen-przeciwciało. Są bardzo zróżnicowane. Istnieje 5 klas immunoglobulin(IgA, IgG, IgE, IgM, IgD)

IgA

Występuje w osoczu, mleku, ślinie, śluzie oskrzelowym i jelitowym oraz w wydzielinach układu moczowo-płciowego. Syntetyzowana przez podśluzówkową tkankę limfatyczną.

IgG

Zdolna do przekraczania bariery łożyskowej. IgG matki ochrania płód przed zakażeniem wewnątrzmacicznym. Najliczniejsza immunoglobulina osocza.

IgE

Uczestniczy w reakcjach alergicznych. Wiąże się bardzo aktywnie z powierzchnią bazofili i komórek tucznych, gdzie pełni funkcję receptora antygenowego. Powodują uwalnianie histaminy z mastocytów. Odgrywają rolę w zwalczaniu pasożytów.

IgM

Wydzielane wcześnie w przebiegu reakcji immunologicznej. Eliminują patogeny we wczesnych stadiach odporności zależnej od limfocytów B, zanim zostaną wyprodukowane wystarczające ilości IgG

IgD

Odgrywają rolę jako receptory na komórkach B dla antygenów.

