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DLACZEGO JADY WEZY WYWOLUJA KRWOTOKI? KROTKA HISTORIA
METALOPROTEINAZ Z JADOW WEZY

WSTEP

Od stuleci weze wywoltywaly w ludziach
silne emocje, wsréod jednych siejac strach
i panike, u drugich wzbudzajac ciekawosc¢
i fascynacje. W niektérych rejonach Swiata
zwierzeta te do dzisiaj bywaja przedmiotem
kultu, podczas gdy w innych od zawsze
postrzegane byty jako symbol grzechu i zla.
Szczegbdlng uwaga zwrocily jednak te gatun-
ki wezy, ktore w swoich gruczotach jado-
wych produkowaly wydzieline pelna zagra-
zajacych zyciu toksyn. Juz w starozytnosci
ludzie interesowali sie wlasciwosciami tych
mieszanin, ktore wykorzystywali m.in. do
opracowywania trucizn. Jednak dopiero z
nadejsciem nowoczesnych technik analitycz-
nych zainicjowano badania majace na celu
przede wszystkim poznanie skladu poszcze-
gbélnych jadéw, zrozumienie mechanizmu ich
dziatania, jak réwniez ich potencjalne wyko-
rzystanie w medycynie (CALVETE 2013, Lo-
MONTE i CALVETE 2017).

Jady wezy Srednio zawieraja od 30 do
nawet 100 toksyn pochodzenia biatkowego.
Niektére z nich wykazuja aktywnos¢ enzy-
matyczna, podczas gdy inne to nieenzyma-
tyczne biatka i polipeptydy. Pomimo bardzo
duzego zroznicowania biatek obecnych w ja-
dach wezy, pod wzgledem strukturalnym za-
licza sie je tylko do kilku superrodzin. Do
najczesciej wystepujacych grup bialek nale-
za: fosfolipazy A, (PLA,s), toksyny z moty-
wem trzech palcow (3FTxs), metaloproteina-
zy z jadow wezy (SVMPs) oraz proteazy se-
rynowe (SVSPs). Co wiecej, bialka w obrebie
jednej rodziny wykazuja zazwyczaj wysoki
stopien podobienstwa struktury pierwszo-,

drugo- i trzeciorzedowej, jednak czesto istot-
nie r6znia sie miedzy soba wywolywanym
efektem farmakologicznym (KANG i wspoétaut.
2011). Obecnos¢ wiekszosci toksycznych
komponentéw jadu jest najprawdopodobniej
wynikiem presji Srodowiskowej jakiej pod-
dane byly weze. Organizmy te ewoluowaly
w taki sposo6b, aby skladniki ich jadu byty
jak najbardziej skuteczne w wywolywaniu
efektow patologicznych dajacych przewage
nad ofiara, ktora aktualnie wystepowala na
wspolnym terenie. Dlatego to wlasnie rodzaj
pozywienia obecny w danym sSrodowisku byt
od zawsze najwazniejszym czynnikiem selek-
cyjnym, wplywajacym na ewolucje poszcze-
golnych bialek jadu. Nie powinno zatem dzi-
wic¢, ze weze filogenetycznie bardziej od sie-
bie oddalone to zazwyczaj te, ktore zamiesz-
kuja odlegle krainy geograficzne. General-
nie, takie osobniki beda znacznie réznic sie
skltadem jadu, jak i wywolywanym przez nie
efektem patologicznym (MACKESSY 2009). W
przypadku wezy z rodziny zmijowatych (Vi-
peridae) oraz kilku gatunkéw z rodziny po-
lozowatych (Colubridae), charakterystycznym
nastepstwem ugryzienia i wstrzykniecia jadu
jest obfity krwotok, ktéry wystepuje lokalnie
w okolicach ugryzienia lub ogélnosystemowo.
Rozleglte uszkodzenia w strukturze naczyn
krwionosnych powoduja z kolei niszczenie
okolicznych tkanek, co dodatkowo utrud-
nia pozniejsza regeneracje miesni. Objawy te
spowodowane sa obecnoscia w jadzie duzej
ilosci enzymoéw proteolitycznych z grupy me-
taloproteinaz, ktorych aktywnosc jest glowna
przyczyna gwaltownych wyciekow krwi z or-
ganizmu (GUTIERREZ i wspoétaut. 2016a).

Stowa kluczowe: blona podstawna, jad wezy, krwotok, metaloproteinazy
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Celem niniejszej pracy przegladowej bylo
zebranie, przeanalizowanie i przedstawienie
obecnego stanu wiedzy na temat przyczyn
powstawania krwotokéow po ukaszeniach
wezy, jak rowniez dokladny opis mechani-
zmu, ktoéry do tego prowadzi. Jednak, aby
w pelni zrozumie¢ w jaki sposéb skladniki
jadow wezy wywolujg krwotoki, na wste-
pie przedstawiona zostanie ogolna charak-
terystyka enzymoéw odpowiedzialnych za ten
proces, jak rowniez budowa struktur, ktoére
bezposrednio ulegaja zniszczeniom.

BUDOWA I PODZIAL )
METALOPROTEINAZ Z JADOW WEZY

Metaloproteinazy z jadow wezy (ang. sna-
ke venom metaloproteinases, SVMPs) to gru-
pa enzymoéw proteolitycznych zaliczanych do
podrodziny M12B cynkowych metaloendo-
proteinaz, ktéra w literaturze okreslana jest
rowniez jako podrodzina repro- lub adamali-
zyn. Poza SVMPs, do adamalizyn zalicza sie
rowniez blisko spokrewnione biatka ADAM
(ang. a disintegrin and metalloproteinase) i
ADAMTS (ang. a disintegrin and metallopro-
teinase with thrombospondin motif), ktérych
sktad domenowy jest bardzo zblizony do sie-
bie (Ryc. 1). Co wiecej, w zasadzie wszystkie
biatka z podrodziny MI12B charakteryzuja
sie wysokim podobienstwem strukturalnym
podjednostki katalitycznej do metaloprote-
inaz macierzy komorkowej (MMPs) (HUXLEY-
-JONES i wspotaut. 2007, GUTIERREZ i wspol-
aut. 2016a, TAKEDA 2016).

W jadzie wiekszosci wezy z rodziny zmi-
jowatych metaloproteinazy sa najbardziej

liczna grupa bialek. Badania proteomiczne
wykazaly, ze enzymy te bardzo czesto stano-
wia ponad 30% wszystkich bialek jadu zmi-
jowatych, podczas gdy w jadach zdradnico-
watych (Elapidae), gleboryjcowatych (Atrac-
taspididae) i niektérych Colubridae stanowig
zaledwie promil wszystkich biatek. Juz sam
tak duzy udzial procentowy tych enzymoéw
w jadach Viperidae wskazuje na ich istotny
wplyw na wywolywane przez jad efekty pato-
logiczne, w tym przede wszystkim krwotoki,
ale rowniez: skrzepy, obrzeki, stany zapal-
ne czy nekrozy (MOURA-DA-SILVA i wspotaut.
2016, TAKEDA 2016).

Obecny podzial metaloproteinaz oparty
jest na skladzie i organizacji domen oraz
subdomen tworzacych poszczegolne biatka.
Wyréznia sie 3 gltowne klasy (P-I, P-II i P-
-III), z ktérych grupa druga i trzecia dzieli
sie na kolejne podklasy. Najprostsza struk-
tura charakteryzuja sie metaloproteinazy
P-I, ktore w komoérkach gruczolow jadowych
syntezowane sa w formie nieaktywnych en-
zymatycznie prekursoréow. Nastepnie w pro-
cesie obrobki potranslacyjnej proteolityczne-
mu odcieciu ulegaja nieaktywne fragmenty
biatka. Na koncu N sa to: peptyd sygnatowy
(ang. predomain, P) i prodomena (ang. pro-
domain, Pro), a na koncu C sekwencja roz-
dzielajaca (ang. spacer domain, S). W swojej
dojrzatej formie SVMPs P-I zawieraja zatem
tylko katalityczna domene metaloproteinazy
(ang. metalloproteinase domain, M). Masa
molekularna biatek tej klasy to ok. 25 kDa
(SERRANO i wspoétaut. 2006, FOX i SERRANO
2009, GAz FLOREA i wspotaut. 2016, GUTI-
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Ryc. 1. Umiejscowienie SVMPs w ogélnej klasyfikacji proteaz.

Endoproteazy pod wzgledem budowy miejsca aktywnego dzieli sie na: serynowe, aspartylowe, cysteinowe, treoninowe
i metaloproteazy. Wsrod tych ostatnich wyréznia sie rodzine metzyncyn zawierajaca m.in. podrodzine adamalizyn do
ktorych naleza: SVMPs, ADAMs i ADAMTSs, jak rowniez matryksyn zawierajaca metaloproteinazy macierzy pozako-

morkowej (MMPs).
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ERREZ i wspoélaut. 2016a, MOURA-DA-SILVA i
wspoélaut. 2016, TAKEDA 2016).

Enzymy z klasy P-II w formie nieaktyw-
nej zbudowane sa podobnie do P-I, a réznig
sie jedynie tym, ze na koncu C zawieraja
dodatkowa domene dezintegryny (ang. di-
sintegrin domain, D). Rozréznienie enzymoéw
P-II na poszczegolne podklasy dokonuje sie
na podstawie potranslacyjnych modyfikacji
domeny dezintegrynowej. Domena ta moze
by¢ odcinana proteolitycznie i wystepowaé¢ w
formie wolnej lub pozostawac czescia aktyw-
nego enzymatycznie biatka. W obu jednak
postaciach domena ta zachowuje aktywnosc¢
i moze wplywa¢ m.in. na regulacje proce-
sow adhezji i migracji komérek. Bialtka z tej
klasy maja mase czasteczkowa w przedziale
25-50 kDa (SERRANO i wspétaut. 2006, Fox
i SERRANO 2009, GAz FLOREA i wspélaut.
2016, GUTIERREZ i wspotaut. 2016a, MOURA-
-DA-SILVA i wspotaut. 2016, TAKEDA 2016).

Metaloproteinazy P-III, poza domena M,
dodatkowo zawieraja domene dezintegryno-
-podobna (ang. disintegrin-like domain, Dis-
-like) oraz domene bogata w cysteine (ang.
cysteine rich domain, Cys-rich). Podobnie
jak P-II, syntezowane sa w formie nieaktyw-
nych proenzymoéw, ktore w trakcie obrébki
potranslacyjnej w wyniku proteolizy traca
domeny P i Pro. W obrebie tej klasy biatek
wyroznia sie co najmniej S5 podklas, ktore
roznia sie od siebie przede wszystkim innym
wzorem modyfikacji po translacji. Zdarza sie
réwniez, ze metaloproteinazy P-III zawiera-
ja dwie dodatkowe domeny lektyno-podobne
(Lec), ktére po procesie translacji przylaczaja
sie do struktury za pomocg mostkéw dwu-
siarczkowych. Zwazajac na obecnos¢ dodat-
kowej domeny Cys-rich, metaloproteinazy z
klasy II sa najciezsze, a ich masa wynosi
powyzej 50 kDa (SERRANO i wspotaut. 2006,
Fox i SERRANO 2009, GAz FLOREA i wspol-
aut. 2016, GUTIERREZ i wspoélaut. 20164,
MOURA-DA-SILVA i wspoélaut. 2016, TAKEDA
2016).

Jak wyzej wspomniano, SVMPs synte-
zowane sg w formie nieaktywnych proen-
zymow (zymogenow). Aktywacja tych biatek
zachodzi pod wplywem proteolitycznego od-
ciecia ich prodomeny, najprawdopodobniej
w trakcie sekrecji enzymow z komorek wy-
dzielniczych do sSwiatla gruczolu. Dzieje sie
tak, poniewaz w prodomenie SVMPs znajdu-
je sie konserwatywny motyw aminokwasowy
z wolng cysteina, ktéra utrzymuje enzym w
stanie uspionym przez mechanizm bloko-
wania miejsca aktywnego (ang. cys-switch
mechanism). Wciaz nie wiadomo jednak, w
jaki sposéb dojrzate formy metaloproteinaz z
jadow wezy moga znajdowac sie w gruczo-
tach, jednoczesnie nie wywolujac uszkodzen
w ich strukturach. Uwaza sie, ze jednym z

czynnikow protekcyjnych moze byc¢ kwaso-
we pH sSrodowiska gruczotow, ktore obniza
aktywnos¢ enzymow. Dowiedziono rowniez,
ze wysokie stezenie obecnych w jadzie cytry-
nian6éw i tripeptydow zawierajacych piroglu-
taminian moze hamowac¢ dzialanie SVMPs.
Co wiecej, odciete prodomeny lub ich frag-
menty moga mie¢ zdolnos¢ do inhibicji en-
zymu, o ile w swojej sekwencji zawieraja
kluczowy konserwatywny motyw aminokwa-
sowy. Obecnie podejrzewa sie, ze dopiero
po wstrzyknieciu jadu do organizmu ofiary,
ulega on na tyle duzemu rozcienczeniu, ze
powyzsze czynniki tracg na znaczeniu, przez
co enzym odzyskuje swoja aktywnos¢ prote-
olityczna (PORTES-JUNIOR i wspélaut. 2014,
MOURA-DA-SILVA i wspotaut. 2016).

W obrebie biatek z grupy SVMPs dosc¢
powszechne jest zjawisko tworzenia sie wiek-
szych struktur, zlozonych z kilku czasteczek
enzymow, tzw. multimerow. NajczeSciej sa
to homo- i heterodimery, ktére bardzo cze-
sto charakteryzuja sie podwyzszona aktyw-
noscig biologiczng w stosunku do pojedyn-
czych czasteczek. Enzymy te, podobnie jak
inne biatka, poddawane sa zréznicowanym
procesom glikozylacji, ktére jeszcze bardziej
wplywaja na roéznorodnos¢ metaloproteinaz.
Jak wida¢ zatem, pozornie prosty podziat
metaloproteinaz z jadu wezy na 3 klasy,
dos¢ mocno komplikuje sie przy uwzglednie-
niu wszystkich modyfikacji potranslacyjnych.
Doktadny podzial na konkretne klasy wraz
z graficznym obrazem poszczegdlnych struk-
tur przedstawiono na Ryc. 2 (FOX i SERRANO
2009, MOURA-DA-SILVA i wspotaut. 2016, Ta-
KEDA 2016).

Tak szeroki wachlarz odmian, form i
izoform posrod biatek nalezacych do grupy
SVMPs sprawia, ze jednolity i uniwersal-
ny opis aktywnosci biologicznych i katali-
tycznych dla catej klasy lub podklasy staje
sie wlasciwie niemozliwy. W tym kontekscie
wieckszos¢ bialek z tej grupy nalezaloby roz-
patrywac raczej jako osobne przypadki. I tak,
np. podklasa P-II zawiera zaréwno bialka,
ktore indukuja krwotoki, jak i takie, ktore
hamuja agregacje plytek krwi. Podobnie, do
podklasy trzeciej zalicza sie¢ enzymy ze zdol-
noscia wywolywania krwotokéw czy apop-
tozy, czyli programowanej Smierci komorki,
bedacej sekwencyjnym i niewywolujacym
odpowiedzi = immunologicznej naturalnym
procesem eliminacji uszkodzonych komérek.
Jednoczesnie, w obrebie tej grupy znalezé
mozna biatka dzialajace prokoagulacyjnie
poprzez aktywacje protrombiny i/lub czyn-
nika krzepniecia krwi X, czy tez wykazu-
jace aktywnos$¢ proteolityczna w stosunku
do specyficznych klas bialek (FOX i SERRA-
NO 2009, GUTIERREZ i wspotaut. 2018). Na
szczesScie jednak dos¢ powszechnie stosuje
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Ryc. 2. Schemat przedstawia ogdélna budowe metaloproteinaz z jadéw wezy z podzialem na poszczegdl-

ne klasy.

Rycina obrazuje rowniez sktad i kolejnos¢ domen obecnych w biatku prekursorowym oraz w formach dojrzatych
powstalych w wyniku modyfikacji potranslacyjnych. Jasnym kolorem zaznaczono domeny, ktére podczas dojrzewania

biatka ulegaja odcieciu proteolitycznemu.

sie tez bardziej ogélny podzial na metalo-
proteinazy krwotoczne i niekrwotoczne czy-
li takie, ktore posiadaja lub nie posiadaja
potencjalu do wywolywania krwotokow. Ge-
neralnie przyjmuje sie, ze wiekszoS¢ meta-
loproteinaz klasy II (P-III) oraz duza czesé
metaloproteinaz z klasy II (P-II) maja zdol-
nos¢ do wywolywania krwotokow. Z kolei,
pomimo duzych podobienstw struktural-
nych pomiedzy metaloproteinazami P-I, po-
szczegbdlne biatka z tej grupy moga bardzo
istotnie rézni¢ sie potencjalem krwotocznym,
poczawszy od biatek nie wywotujacych krwo-
tokow, po takie, ktére bardzo silnie induku-
ja w organizmie taki efekt. Ogolnie jednak
uznaje sie, ze bialtka z grup II i III wyka-
zuja wiekszg aktywnos¢ krwotoczng niz te
z grupy I. Co wiecej, metaloproteinazy P-III
moga wywolywac¢ krwotoki nie tylko lokal-
ne, ale rowniez ogolnosystemowe. Przyczyna
roznic w aktywnosci enzymow nalezacych do
poszczegolnych klas jest przede wszystkim

obecnos¢ dodatkowych domen w strukturze
metaloproteinaz P-II i P-III (domena D u P-II
oraz domeny Dis-like i Cys-rich u P-III). Te
pomocnicze domeny, choé¢ nie uczestniczg
bezposrednio w procesie proteolizy, stuza en-
zymowi do selektywnego wigzania sie z do-
celowym substratem. Do innych czynnikéw,
ktére moglyby wplywaé na potencjat krwo-
toczny tych biatek zalicza sie tez ich rdéznag
odpornos¢ na inhibicje i zréznicowany wzor
glikozylacji (FOX i SERRANO 2009; GUTIERREZ
i wspoétaut. 2016a, 2018; TAKEDA 2016).

Co ciekawe, to nie najprosciej zbudowane
enzymy z grupy P-I pojawily sie jako pierw-
sze, ale najbardziej zlozone strukturalnie
metaloproteinazy P-III, ktore wyewoluowaly z
bialek z grupy ADAM. Kolejne podklasy (P-
II i P-I) pojawialy sie stopniowo w wyniku
utraty poszczegolnych domen i fragmentow
sekwencji. Stad tez metaloproteinazy P-III
obecne sa w jadach gatunkéw wezy z rodzin
zmijowatych, zdradnicowatych, gleboryjcowa-
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tych oraz potozowatych, podczas gdy enzymy
z klas P-I i P-II do tej pory opisano tylko w
jadach zmijowatych (TAKEDA 2016).

Efekt krwotoczny wywolywany przez me-
taloproteinazy spowodowany jest gléwnie
przez ich oddzialywanie na blone podstaw-
na, ktora otacza i stanowi rusztowanie dla
komorek sSrodblonka naczyn krwionosnych.
Enzymy te w procesie hydrolizy rozkladajg
kluczowe elementy tej blony, co przeklada
sie na rozszczelnienie i przerwanie struktury
naczyn krwionosnych (GUTIERREZ i wspélaut.
2009). Kompletny opis mechanizmu powsta-
wania krwotokow uwzglednia jednak wiele
zagadnien dotyczacych blony podstawnej,
struktury, ktérej uszkodzenie inicjuje caly
proces. Dlatego tez w nastepnym rozdziale
przedstawione zostana podstawowe informa-
cje na ten temat.

BLONA PODSTAWNA - OGOLNA
CHARAKTERYSTYKA I MOLEKULARNY
OPIS STRUKTURY

Blony podstawne (ang. basement mem-
brane, BM) to struktury bedace wyspecja-
lizowanymi formami macierzy zewnatrzko-
morkowej, ktore tworza oparcie dla komoérek
nablonka i S$rédblonka, jak réwniez czesto
otaczaja komorki miesniowe, tluszczowe czy
nerwowe. Przede wszystkim pelnig one role
rusztowania dla komorek, chroniac je przed
stresem mechanicznym oraz stanowia plat-
forme do wymiany bliskich i dalekich sygna-
6w pomiedzy komoérkami a ich otoczeniem.
Poza tym oddzielaja od siebie grupy komo-
rek, dzielac je na wyspecjalizowane struk-
tury, tkanki czy narzady. Bezposrednie sa-
siedztwo blon podstawnych z komoérkami
powoduje, ze wplywaja one na morfologie i
zachowanie komorek, w tym przede wszyst-
kim na ich migracje i proliferacje. Wiekszos¢
blon podstawnych ma grubos¢ od 50 do
100 nm, jednak niektore ich wyspecjalizo-
wane odmiany sa jeszcze ciensze (PAULSSON
1992, HOHENESTER i YURCHENCO 2013). Dla-
tego warto zaznaczy¢, ze blony podstawne
znajdujace si¢ w roznych miejscach organi-
zmu moga roézni¢ sie struktura, rolg biolo-
giczng czy skladem molekularnym (KRUEGEL
i MIOSGE 2010). Wiedza i poglady na temat
bton podstawnych ewoluowaly na przestrzeni
ostatnich lat. Poczatkowo uwazana byla za
Scisle uporzadkowana i statyczna strukture
zlozong z 3 warstw (LEBLOND i INOUE 1989),
a obecnie postrzegana jest raczej jako dy-
namiczna, supramolekularna struktura zbu-
dowana ze skomplikowanych i sztywnych
sieci biatek, polaczonych ze soba réznymi
oddziatywaniami miedzyczasteczkowymi (Ho-
HENESTER i YURCHENCO 2013). Jakkolwiek
doktadny sktad biatkowy okreslonych ro-

dzajow blon podstawnych moze sie¢ miedzy
soba roznic¢, to ogodlnie wsrod bialek tworza-
cych te sie¢ znalez¢ mozna: kolagen typu
IV, laminine, nidogen oraz siarczanowo-he-
paranowe proteoglikany: perlekan i agryne
(HOHENESTER i YURCHENCO 2013). Co cieka-
we, struktury te w warunkach in vivo maja
zdolnos¢ do samoorganizacji. Proces ten ini-
cjowany jest przez laminine, ktora po wstep-
nym zwiazaniu sie z powierzchnia komorek
ulega polimeryzacji. Laminina jest najlicz-
niejszym, niekolagenowym bialkiem BM, za-
liczanym do grupy biatek adhezyjnych, czy-
li takich, ktére bezposrednio uczestnicza w
potaczeniach komoérka-komoérka lub komor-
ka-macierz. W przypadku lamininy interak-
cja ta polega na posrednictwie w tworzeniu
potaczen pomiedzy komoérka a blona pod-
stawna. Czasteczka lamininy zbudowana jest
z 3 lancuchéw tworzacych potrojna helise,
ktora wygladem przypomina tréjzebny wide-
lec. Pojedyncze czasteczki biatka laczac sie
ze soba tworza dlugie polimery w ksztalcie
plastra miodu, ktére stanowia plaska pod-
stawe rusztowania. Jednoczesnie polimery-
zacji ulega drugie z najwazniejszych biatek
blony podstawnej — kolagen typu IV. Jest
to niefibrylarne biatko, ktére stanowi oko-
o 50% wszystkich bialek blony podstawne;j.
Podobnie jak laminina, czasteczka kolagenu
typu IV sklada sie z trzech réznych lancu-
chow polipeptydowych, ktore podobnie tez
zorganizowane sa w potrojna helise, tworzac
funkcjonalny heterotrimer. Kompletne biatko
w swojej budowie zawiera dwie, charaktery-
styczne domeny: niekolagenowa (ang. non-
-collagenous domain, NC1) oraz domene 7S.
Czasteczki tego biatka majg zdolnos¢ formo-
wania sie w wieksze agregaty na trzy sposo-
by. Pierwszy z nich polega na polaczeniu sie
czterech czasteczek kolagenu w miejscu do-
meny 7S, tworzac w efekcie strukture przy-
pominajaca pajaka. Drugi rodzaj polaczenia
opiera sie na wigzaniu sie dwoéch czasteczek
kolagenu w miejscu NC1, natomiast trze-
ci sposob obejmuje niekowalencyjne, boczne
oddzialywania pomiedzy kilkoma potréjnymi
helisami. Jak widaé¢ zatem, kolagen typu IV,
w oparciu o dwa rodzaje potaczen kowalen-
cyjnych oraz niekowalencyjne oddzialywania
pomiedzy lanicuchami, tworzy w blonie pod-
stawnej skomplikowana, usztywniong sie¢
biatkowa zdolna do przenoszenia wzglednie
duzych obciazen (LEBLEU i wspotaut. 2007,
YURCHENCO 2011). Zadaniem pozostatych
biatek blony podstawnej jest przede wszyst-
kim potaczenie ze soba obu struktur (lami-
ninowej i kolagenowej), zwiekszenie ich wy-
trzymatosci oraz, w niektérych przypadkach,
uczestnictwo w przekazywaniu sygnaléow z i
do komorki. Przez dlugi czas uwazano, ze
biatkiem, ktoére spaja ze soba obie wysoko-
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czasteczkowe struktury jest nidogen. Biatko
to, zwane tez entaktyna, ma zdolnos¢ do
wigzania sie zarowno z czasteczka lamini-
ny, jak i czasteczka kolagenu IV, stad tez
naturalnym wydawalo sie zalozenie, ze to
ono pelni role biatka lacznikowego (LEBLEU
i wspotaut. 2007, KRUEGEL i MIOSGE 2010,
YURCHENCO 2011). Jednak w 2012 r. BEH-
RENS i wspoétautorzy przeprowadzili badanie,
w ktorym co prawda potwierdzili, ze nido-
gen wykazuje powinowactwo zaréwno do sie-
ci opartych na lamininie i kolagenie IV, ale
wykazali réwniez, ze biatko to po wbudo-
waniu sie do jednej ze struktur, catkowicie
traci zdolnos¢ do wigzania sie z druga. W
kontekscie wczesniejszych doniesienn, wnio-
sek ten okazal sie dos¢ zaskakujacy, acz-
kolwiek wskazuje on, ze to nidogen mégltby
w jaki§s sposob stabilizowac¢ strukture, jed-
nak bezposrednio nie moze pelnic¢ funkcji
biatka lacznikowego. Autorzy tego badania
zaproponowali, ze role bialka spajajacego
obie struktury pelni perlekan, ktoérego bial-
kowy fragment laczy sie z siecia lamininy,
podczas gdy siarczanowo-heparanowe lan-
cuchy sa czesScia sieci kolagenowych (BEH-
RENS i wspotaut. 2012). Wciaz nie do konca
znana jest rola ostatniego z wymienionych
wyzej biatek - agryny. Wiadomo, ze wykazu-
je ona powinowactwo do lamininy i niekto-
rych skladnikéw blony komorkowej, stad tez
moglaby bra¢ udzial w utrwalaniu potacze-
nia pomiedzy tymi strukturami (YURCHENCO
2011). Zwazajac z kolei na jej podobienstwo
strukturalne do perlekanu proponuje sie tez,
ze bialka te moga pelni¢ podobne funkcje,
uwzgledniajac bezposredni udziat w laczeniu
struktur opartych na lamininie i kolagenie
IV (HOHENESTER i YURCHENCO 2013).

Na potrzeby tej pracy przegladowej wy-
brano jedynie najwazniejsze zagadnienia
konieczne do lepszego zrozumienia wplywu
metaloproteinaz na blony podstawne, stad
tez opis tych interesujacych struktur nie
zawiera wszystkich zebranych do tej pory
informacji, lecz skupia si¢ raczej na przed-
stawieniu og6lnego schematu budowy blon
podstawnych.

W literaturze dostepne sa jednak sSwietne
artykuly wraz z wizualizacjami przedstawia-
jacymi budowe zaroéwno struktur blon pod-
stawnych, jak i ich pojedynczych komponen-
tow (YURCHENCO i SCHITTNY 1990, LEBLEU i
wspotaut. 2007, YURCHENCO 2011, BEHRENS
i wspoétaut. 2012).

AKTYWNOSC KRWOTQCZNA
METALOPROTEINAZ Z JADOW WEZY —
OPIS MAKROSKOPOWY

Opisany w literaturze molekularny me-
chanizm indukowania krwotoku przez me-

taloproteinazy z jadéw wezy jest z pewno-
Scia dosy¢ zlozony, ale przy tym niezwykle
fascynujacy. Wyjasnia on zjawiska zaréwno
na poziomie molekularnym, uwzgledniajac
specyficzne oddzialywania konkretnych en-
zymow z ich substratami, jak réwniez opi-
suje makrostruktury, ktore ulegajac uszko-
dzeniom doprowadzaja ostatecznie do nie-
odwracalnych zmian w calym organizmie.
Niemniej ciekawa jest réwniez sama historia
odkry¢, ktore na przestrzeni lat stopniowo
wzbogacaly nasza wiedze, zmieniajac nie-
rzadko aktualnie panujacy poglad dotyczacy
przyczyn tego zjawiska, a ostatecznie prowa-
dzac do zaproponowania obecnego modelu.
Jak to jednak czesto w nauce bywa, droga
ta nie byla prosta, a co wiecej wciaz nie
jest zakonczona, gdyz ciagle jeszcze trwaja
badania majace na celu lepsze zrozumienie
zachodzacych w organizmie zmian, spowodo-
wanych obecnoscig w krwiobiegu enzymow
krwotocznych.

Jedna z pierwszych obserwacji tego zja-
wiska pojawila sie juz w latach 30. XX w.,
kiedy Taube i Essex opublikowali swoja pra-
ce naukowa, w ktorej opisywali wplyw jadu
weza z rodziny zmijowatych na organizm psa
(TAUBE i EssSEx 1937). Zaréwno ta praca, jak
i te publikowane po6zniej zawieraly wstepny i
ogblny opis zmian histopatologicznych, ktore
w konsekwencji prowadzily do krwotokow.
Autorzy tych badan przede wszystkim zwra-
cali uwage na utrate integralnosci w struk-
turze naczyn krwionosnych, spowodowana
uszkodzeniem poszczegélnych komorek w
warstwie Srédbtonka (TAUBE i EsSSEx 1937,
HomMA i Tu 1971).

Doktadniejsze = wnioski musialy jed-
nak poczeka¢ na rozwoj technologii, w tym
przede wszystkim badan ultrastruktural-
nych, opartych na nowoczesnych technikach
mikroskopii elektronowej. Pierwsze badania
z zastosowaniem transmisyjnego mikroskopu
elektronowego wskazywaty, ze wyciek krwi
z naczyn krwionosSnych nastepuje w miej-
scach potaczen miedzykomorkowych. Speku-
lowano wiec, ze obecnos$é¢ toksyn po pierw-
sze zaburza strukture blony podstawnej w
poblizu polaczen miedzykomorkowych, a po
drugie, powoduje uwalnianie si¢ mediato-
row prozapalnych (takich jak serotonina czy
histamina), ktére dodatkowo wplywaja na
otwieranie sie¢ szczelin pomiedzy komoérkami
i w efekcie wyplyw krwi z naczyn. Mecha-
nizm ten nazwano krwotokiem przez diape-
deze (ang. hemorrhage per diapedesis), po-
niewaz w czasie wynaczyniania leukocytow
(diapedezy) takze dochodzi do rozluznienia
wigazan pomiedzy komoérkami srédblonka na-
czyniowego, chociaz w tym przypadku nie
dochodzi do krwawienia. Co wazne, w przy-
padku mechanizmu z uwzglednieniem pro-
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cesu zblizonego do diapedezy nie obserwo-
wano uszkodzen samych komorek srodbton-
ka, a jedynie fragmentow blony podstawne;j
(OHsAkA 1979). Jednak niemal réwnolegle
otrzymywano wyniki, ktére zdawaly sie prze-
czy¢ powyzszej hipotezie. Badajac najmniej-
sze naczynia wlosowate (kapilary) w tkance
miesniowej myszy, po wczesniejszym domie-
Sniowym wstrzyknieciu toksyn z jadu weza,
zaobserwowano wyplyw krwi z naczyn po-
przez uszkodzone komoérki srédblonka, a nie
w miejscach polaczen miedzykomérkowych.
Co wiecej, caly proces byt duzo bardziej
gwaltowny i powodowal szybkie rozrywanie
naczyn krwionosnych. Stad tez proces ten
nazwano krwotokiem wskutek pekniecia na-
czynia (ang. hemorrhage per rhexis) (OWNBY
i wspotaut. 1974, 1978). Wiekszos¢ badan
przeprowadzonych pézniej wydawata sie po-
twierdza¢ mechanizm per rhexis. Ostatecz-
nie przyjeto poprawnoS¢ obu, pozornie wy-
kluczajacych sie mechanizméw, a réznice
w otrzymywanych wynikach wytlumaczono
roznym materialem biologicznym wykorzysta-
nym w badaniach. W pierwszym przypadku
bowiem mikroskopowo analizowano zytki, a
w drugim obserwowano zachowanie kapilar.
Wydawa¢ by sie moglo, ze nie jest to duza
roznica, jednak jedna z charakterystycznych
wlasciwosci zylek jest chociazby to, ze re-
ceptory komoérek budujacych ich strukture
oddzialuja z wieloma przekaznikami proza-
palnymi powodujac kurczenie lub rozsze-
rzanie sie¢ polaczen miedzykomoérkowych,
dlatego tez w ich przypadku obserwowano
mechanizm krwotoku przez diapedeze. Usta-
lono zatem, ze mechanizm krwotoku moze
sie rozni¢ w zaleznosci od badanej tkanki.
Jednak w przypadku miesni szkieletowych,
ktore przewaznie sa pierwotnym miejscem
ukaszenia, zdecydowanie przewaza mecha-
nizm per rhexis, ktérego skutki widoczne sg
przede wszystkim w naczyniach wlosowa-
tych. Generalnie zaobserwowano, ze jest on
duzo bardziej powszechny, zatem przyjeto
go za mechanizm dominujacy (GUTIERREZ i
wspotaut. 2016a).

W nastepnym etapie rozwazan przyczyn
powstawania krwotokéw nalezatoby sie za-
stanowi¢, co dokladnie jest przyczyna nisz-
czenia komorek w Srodbtonku naczyn krwio-
nosnych. O ile w mechanizmie opartym na
procesie zblizonym do diapedezy nie docho-
dzi do uszkodzenia srodblonka, a krew wy-
plywa przez polaczenia miedzykomorkowe,
to w przypadku krwotoku wskutek peknie-
cia naczynia najpierw musi dojs¢ do naru-
szenia struktury komoérek Sréodblonka. Naj-
prostszym wytlumaczeniem byloby zaltozenie,
ze metaloproteinazy po prostu wykazuja na-
tychmiastowy efekt cytotoksyczny w stosun-
ku do komoérek srodbtonka powodujac ich

dezintegracje i w konsekwencji tworzenie
sie otworow w calej konstrukcji naczyn, co
rzecz jasna skutkowaloby wyciekiem krwi.
Zaskakujaco jednak, badania majace po-
twierdzi¢ te hipoteze dowiodly czegos catko-
wicie przeciwnego. Okazalo sie, ze SVMPs
podczas inkubacji z komérkami srédblon-
kowymi hodowanymi in vitro nie wywoluja
natychmiastowego efektu cytotoksycznego,
ktory przeciez widoczny jest podczas krwo-
toku. Podczas tego badania zaobserwowano
jednak inne zjawisko. Metaloproteinazy po-
wodowaly odczepianie sie komorek od podio-
za hodowli, a po kilku godzinach komorki te
podlegaly procesowi programowanej Smierci
komorkowej (apoptozy). Od poczatku jed-
nak bylo oczywiste, ze to nie apoptoza od-
powiedzialna jest za efekt, ktéry widoczny
jest in vivo w naczyniach krwionosnych po
wstrzyknieciu jadu, gdyz proces programo-
wanej Smierci komorki trwa zbyt dlugo. Co
wiecej, dodatkowe badania przeprowadzone
na hodowlach komoérek sSrodblonka, beda-
cych komoérkami adherentnymi, czyli takimi,
ktore prawidlowo funkcjonuja tylko wtedy,
gdy sa przyczepione do podloza, wykazaly,
ze mamy do czynienia z wczeSniej opisanym
zjawiskiem nazwanym anoikis. Jest to od-
miana procesu apoptozy, spowodowana od-
czepieniem sie komoérek od zewnetrznej ma-
cierzy lub od innych komérek. Obserwacja
ta okazala sie jednak dosy¢ istotna i cze-
Sciowo na jej podstawie wydedukowano, ze
metaloproteinazy nie dzialaja bezposrednio
toksycznie na komoérki, ale raczej wplywaja
na ich polaczenia z otoczeniem, powodujac
odczepianie sie¢ komorek od podloza. Wciaz
jednak nie rozwiazywalo to calego problemu,
poniewaz dane te w niewystarczajacy spo-
sob tlumaczyly zjawiska zachodzace w or-
ganizmie, czyli przede wszystkim gwaltowne
uszkodzenie komoérek srodblonka i w efekcie
rozerwanie calej struktury naczynia (GUTIER-
REZ i wspoélaut. 2016a). W 2005 r. GUTIER-
REZ wraz ze wspotautorami zwrocili uwage
na to, ze w przypadku proceséw zachodza-
cych w organizmie, pod uwage nalezy wziac
wszystkie czynniki mogace mie¢ wplyw na
dane zjawisko, uwzgledniajac réwniez te po-
zabiologiczne. I tak, zaproponowali oni mo-
del, w ktory wilaczyli sily fizyczne dziataja-
ce na komorki wynikajace z przepltywu krwi
(tzw. sily hemodynamiczne). W modelu tym
uwzgledniono, ze naczynia krwionosne sta-
le funkcjonuja w Srodowisku narazonym na
dzialanie wzglednie duzych i intensywnie
zmieniajacych sie sit biofizycznych. Kluczo-
wym parametrem naczyn, neutralizujacym
dzialanie sil hemodynamicznych jest ich roz-
ciggliwos¢. Okazuje sie, ze parametr ten w
najwiekszym stopniu uzalezniony jest od po-
prawnej struktury blony podstawnej, ktora
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niejako pelni role rusztowania dla komoérek
Srodblonka. Zaburzenie struktury BM po-
woduje utrate wilasciwosci mechanicznych
calej struktury naczynia i pod wplywem sit
fizycznych (w tym gléwnie sily hydrostatycz-
nej) dochodzi do rozciagania naczynia, a na-
stepnie przerwania jego integralnosci. W taki
sposob ostatecznie ustalono, ze mechanizm
powstawania krwotokéw obejmuje dwa eta-
py: w pierwszym etapie dochodzi do hydro-
lizy kluczowych elementéw blony podstawnej
i w efekcie do oslabienia wlasciwosci me-
chanicznych calego naczynia, a w drugim
sily hemodynamiczne powoduja rozerwanie
struktury i wyciek krwi na zewnatrz (GUTI-
ERREZ i wspoétaut. 2005, 2016a).

Hipoteza ta zostala podzniej potwierdzo-
na w badaniach in vivo myszy, u ktorych
w analizowanej tkance miesniowej catkowi-
cie zatrzymano przeplyw krwi. Wstrzyknie-
cie SVMPs nie wywolalo efektu krwotoczne-
go w przypadku braku obecnosci sit hemo-
dynamicznych, ktére, jak wida¢, sa w tym
procesie kluczowym elementem (GUTIERREZ i
wspoélaut. 2016a). Ostatnimi zatem pytania-
mi wciaz pozostawaly: w jaki doktadnie spo-
so6b metaloproteinazy z jadoéw wezy oddzia-
tuja z blong podstawna powodujac ostabie-
nie jej struktury oraz dlaczego nie wszystkie
SVMPs wywotuja krwotoki?

AKTYWNOSC KRWOTQCZNA
METALOPROTEINAZ Z JADOW WEZY —
AKTYWNOSC HYDROLITYCZNA

Jak juz wiadomo, gléwna przyczyna po-
wstawania krwotokow spowodowanych obec-
noscia jadu w krwiobiegu jest niszczenie
struktury blony podstawnej naczyn przez
toksyny z grupy metaloproteinaz. Natura
tych oddzialywan przez dlugie lata pozo-
stawala jednak nieznana. Wczesne analizy
biochemiczne aktywnosci katalitycznej me-
taloproteinaz wylonily szereg biatek, ktore
w obecnosci tych enzymoéw pelnig role sub-
stratow. Baza znalezionych substratéow byla
jednak dos¢ duza, a dodatkowo wiele biatek
znajdujacych sie w niej w zaden spos6b nie
bylo zwiazanych ze strukturami, ktore od-
grywaly znaczenie w tym procesie (GUTIERREZ
i wspotaut. 2016a, 2018). Pierwsze proby
okreslenia, ktére dokladnie biatka ulegajac
proteolizie prowadza do destabilizacji calej
struktury polegaly na poréwnaniu w warun-
kach in vitro aktywnosci enzymow krwotocz-
nych z metaloproteinazami, ktore tej zdolno-
Sci nie posiadaja. W tej sytuacji niemalym
zaskoczeniem okazal sie fakt, ze zarowno
krwotoczne, jak i niekrwotoczne metaloprote-
inazy maja zdolnos$¢ ciecia bialek obecnych
w blonie podstawnej. Ustalono, ze enzymy z
obu grup sa zdolne do hydrolizy kluczowych

biatek blony podstawnej: lamininy, nidoge-
nu, kolagenu typu IV i perlekanu. W przy-
padku dwoch pierwszych bialek nie zaobser-
wowano zadnych réznic w stopniu proteolizy
przy wykorzystaniu obu typéw enzymoéw. Co
jednak istotne, dokladniejsze analizy wyka-
zaly wyrazne réznice w cieciu kolagenu IV i
perlekanu. Biatka te byly latwiej hydrolizo-
wane przez enzymy zdolne do wywolywania
krwotokéw (BALDO i wspétaut. 2010; GUTI-
ERREZ i wspoétaut. 2016a, b, 2018). Jedno
z miejsc ciecia kolagenu typu IV dotyczyto
okolic miejsca odpowiedzialnego za tworze-
nie sie¢ tetramerow, co w oczywisty sposob
moze wplywaé na stabilno$¢ catej struktury
blony podstawnej. Podobnie, jak degrada-
cja perlekanu, ktéry odpowiada za laczenie
polimerowych struktur lamininy i kolagenu.
Stad tez nasuwa sie oczywisty wniosek, ze
hydroliza obu tych biatek jest kluczowym i
niezbednym etapem w procesie wywolywa-
nia krwotoku (GUTIERREZ i wspoélaut. 2016a).
Podobne badania wykazaly dodatkowo, ze
proteoliza kolagenu typu VI i XV moze mieé
znaczenie w calym mechanizmie. Wspomnia-
ne biatka przyczyniaja sie do utrzymywania
stabilnosci kapilar poprzez laczenie BM z
otaczajaca ja macierza zewnatrzkomorkowa,
zatem zaburzenie ich struktury moze wply-
waé na ostabienie wlasciwosci mechanicz-
nych blony podstawnej (SERRANO i wspotaut.
2006; GUTIERREZ i wspotaut. 2016a, b).
Innym aspektem, ktory dlugo pozosta-
wal niewyjasniony byla réznica w potencja-
le krwotocznym zaréwno pomiedzy enzyma-
mi z roznych klas, jak i tymi nalezacymi do
jednej grupy. Obecnie uwaza sie, ze waznag
przyczyna roznic w stopniu hydrolizy ele-
mentow BM pomiedzy réznymi SVMPs jest
nie tyle réznica w ich aktywnosci katali-
tycznej, ale bardziej w powinowactwie i sile
wiazania enzymu do substratu. Badania im-
munohistochemiczne pokazaly, ze generalnie
enzymy z klasy P-II i P-III dziatajg w klu-
czowych miejscach blony podstawnej, pod-
czas gdy metaloproteinazy P-I sa bardziej
rozproszone i niekoniecznie Scisle umiejsco-
wione w okolicy naczyn wilosowatych. Zrodia
tych dysproporcji upatruje sie rzecz jasna w
obecnosci dodatkowych domen niekatalitycz-
nych, ktére wzmacniaja efekt proteolityczny
metaloproteinaz P-II i P-III poprzez kiero-
wanie enzymu do odpowiedniego substratu
i umozliwienie mu selektywnego zwiazania
sie z nim (SERRANO i wspélaut. 2006; Fox
i SERRANO, 2009; BALDO i wspotaut. 2010;
GUTIERREZ i wspotaut. 2016a, b, 2018; HER-
RERA i wspotaut. 2016). Co wiecej okazuje
sie, ze dodatkowe domeny w SVMPs moga
zapobiegac¢ inhibicji enzymu przez obecna w
osoczu a,makroglobuline. Generalnie bial-
ko to ma zdolnos¢ do hamowania aktywno-
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Sci proteolitycznej réznych enzymow, w tym
metaloproteinaz P-I. Jednak w przypadku
bialek z klas P-II i P-III mechanizm ten jest
nieskuteczny, co moze wyjasnia¢ dlaczego
enzymy te w przeciwienstwie do tych z klasy
pierwszej, moga powodowaé nie tylko lokal-
ne, ale réwniez krwotoki ogolnosystemowe
(GUTIERREZ i wspolaut. 2016a).

Wydawalo sie zatem, 2ze gromadzona
przez lata wiedza pozwolila odpowiedzie¢ na
kluczowe pytania dotyczace przyczyn po-
wstawania krwotokow wywotywanych aktyw-
nosScia metaloproteinaz. W 2017 r. nasta-
pit jednak dos¢ zaskakujacy zwrot. W roku
tym bowiem Seo i wspoélautorzy opubliko-
wali prace, w ktérej zaproponowali mecha-
nizm do$¢ mocno odbiegajacy od powszech-
nie przyjetego modelu, ktory podkreslal role
kapilar, hydrolizy BM i sit hemodynamicz-
nych. Przedstawiony przez autoréw mecha-
nizm opiera sie¢ na zalozeniu, ze glownymi
substratami dla SVMPs sa nie tyle bialka
blony podstawnej, co biatka obecne na
powierzchni btony komérek srédblonka. Tak
naprawde, idea ta zblizona jest do mechani-
zmu opartego na procesie podobnym do dia-
pedezy, wszak w tym przypadku wyciek krwi
z naczyn rowniez nastepowalby w miejscach
potaczen miedzykomorkowych. W  uprosz-
czeniu, metaloproteinazy odcinaja fragment
kompleksu receptoréow LRPS5/6 (ang. low-
-density lipoprotein receptor-related protein
5 or 6) i wywoluja jego aktywacje. W na-
stepnym etapie aktywny kompleks powoduje
przemieszczenie bialek adhezyjnych (kadhe-
ryn i katenin) z ich pierwotnego polozenia,
co skutkuje zerwaniem polaczenia pomiedzy
dwiema komoérkami. Dzieje sie tak, ponie-
waz oba te bialka uczestnicza w tworzeniu
potaczen miedzykomoérkowych, natomiast ich
relokacja sprawia, ze komorki traca ze sobag
kontakt. Dla poparcia swoich tez autorzy
przytaczaja m.in fakt, ze aktywnosSc¢ prote-
olityczna blisko spokrewnionych z SVMPs,
bialek z grupy ADAM skierowana jest wia-
$nie gléownie na biatka blony komoérkowe;.
Co wiecej, autorzy zwracaja uwage, ze U oOr-
ganizméw odpornych na krwotoki indukowa-
ne wstrzyknieciem jadu, znaleziono mutacje
w sekwencji bialek LRP5/6, co dodatkowo
podkresla ich znaczenie w calym mechani-
zmie (SEO i wspoétaut. 2017). W rzeczywisto-
Sci juz wczesSniej zauwazono, ze metaloprote-
inazy posrednio lub bezposrednio oddzialujg
z kadherynami w zylkach wywotujac efekty
zblizone do tych, ktoére obserwowano w me-
chanizmie opartym na diapedezie (HERRERA i
wspotaut. 2016).

Doniesienia te wciaz pozostaja niematym
zaskoczeniem, bowiem wydawalo sie, ze do-
brze udowodniony model zjawiska oparty na
mechanizmie per rhexis dostatecznie tluma-

czy caly proces. Ostatecznie, pomimo wielu
lat badan, wciaz wiele kwestii zwiazanych z
mechanizmem powstawania krwotokow pozo-
staje niewyjasniona. Istnieje wiele dowodow
eksperymentalnych wskazujacych na to, ze
etap hydrolizy skladnikéow blony podstawnej
jest kluczowy dla catego procesu. Z drugiej
jednak strony, ostatnie doniesienia uwzgled-
niajg mozliwosc¢ istnienia alternatywnego me-
chanizmu opartego na zaburzaniu polaczen
komoérka-komorka. Niewykluczone zatem, ze
w rzeczywistosci wiecej niz jeden mechanizm
moze by¢ zaangazowany w prowadzacy do
krwotoku proces degradacji struktury na-
czyn krwionosnych. Istnieje rowniez praw-
dopodobienstwo, ze proces ten w kapilarach
zachodzi wedlug innego mechanizmu niz w
zytkach (GUTIERREZ i wspoélaut. 2018). Kwe-
stie te wciaz pozostaja otwarte i sa przed-
miotem intensywnych badan, ktore miejmy
nadzieje juz wkrotce dostarcza brakujacych
informacji.

PODSUMOWANIE

Niewatpliwie nauka przebyla diluga i
nielatwg droge zmierzajaca do wyjasnienia
przyczyn powstawania gwaltownych krwo-
tokow po ukaszeniu przez niektore gatunki
jadowitych wezy. Do tej pory nie udalo sie
jednak odpowiedzie¢ na wszystkie z zada-
nych pytan, a nawet przedstawi¢ kompletne-
go i ostatecznego mechanizmu tego zjawiska,
chociaz przez pewien czas wydawalo sie, ze
taki model juz istnieje. Udalo sie jednak ze-
bra¢ obszerna wiedze na temat oddzialywan
pomiedzy kluczowymi biatkami oraz wyja-
$ni¢, jak te interakcje wplywaja na wieksze
struktury obecne w organizmach zywych. Co
wazne, zgromadzone dotychczas informacje
bardzo czesto zawieraja opis zjawiska za-
rowno na poziomie molekularnym, jak i ma-
kroskopowym. Dowiedziono istotnej roli bto-
ny podstawnej w calym procesie, ale wciaz
nie wyklucza sie duzego udziatlu niektorych
biatek receptorowych obecnych na blonach
komorkowych srodbtonka. Udowodniono, ze
nie tylko czynniki biologiczne, ale réwniez
fizyczne pelnia kluczowa funkcje podczas
powstawania krwotokow. I wreszcie, bardzo
dokladnie poznano strukture, wlasciwosci i
funkcje enzymow krwotocznych, ktére odpo-
wiedzialne sa za caly proces. Wiedza ta w
przyszlosci moze pomoéc walczy¢ z réznymi
chorobami i to nie tylko bedacymi nastep-
stwem ukaszen przez jadowite weze.

Przed nami pozostaje jednak wiele za-
gadnien, ktérych rozwiazanie pozwoli na pel-
ne zrozumienie podjetego tematu. Aktualnie
najbardziej istotnym wydaje sie¢ by¢ wyja-
$nienie roli jaka pelnig receptory komoérek
Srodblonkowych w procesie powstawania
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krwotokow. Wazne jest, aby udalo sie osta-
tecznie zaproponowac jeden, kompletny mo-
del opisujacy cale zjawisko. Niewykluczone,
ze w tym celu konieczne bedzie znalezienie i
zastosowanie nowych srodkéw, ktére w bar-
dziej dokladny sposéb opisza caly proces.

Do tej pory bowiem, bardzo czesto duzym
ograniczeniem w badaniach byl brak odpo-
wiedniego modelu badawczego, jak rowniez
odpowiedniej metodyki badan. Dotychczas
przeprowadzono wiele badan in vitro wska-
zujacych na mozliwe oddzialywania pomie-
dzy biatkami jadu a biatkami organizmu. Jak
wiadomo jednak modele in vitro nie odzwier-
ciedlaja w pelni tego, co sie dzieje w orga-
nizmie, przez co nierzadko badaczom umykat
peten obraz sytuacji. Z drugiej strony, skom-
plikowany system interakcji pomiedzy bial-
kami w zaden sposéb nie ulatwial sytuacji.
Dlatego wydaje sie, ze przyszlos¢ badan nad
podobnymi mechanizmami nie bedzie sku-
piona wylacznie na probie okreslenia doklad-
nych interakcji miedzyczasteczkowych, ale
réwniez na probie skonstruowania rzetelnych
modeli badawczych, ktore w jak najwierniej-
szy sposob beda mogly odzwierciedlac rzeczy-
wistos¢ (GUTIERREZ i wspotaut. 2016Db).

Dodatkowo, od dlugiego czasu w dziedzi-
nie badan nad jadami przewazalo podejscie,
w ktorym okreslone zjawisko przypisywano
dzialaniu konkretnej toksyny, stad wiek-
szoS¢ zaplanowanych badan prowadzono z
wykorzystaniem wyizolowanych i czystych
frakcji bialek. Taka strategia dostarczylta
ogromnej liczby wartosciowych danych na
temat patofizjologii poszczegédlnych grup bia-
tek obecnych w jadach. Jednak jady wezy to
bardzo skomplikowane mieszaniny toksyn i
nie powinno sie¢ zapominac, ze efekty wywo-
lywane przez toksyny moga znacznie réznic¢
sie w zaleznoSci od tego, czy wstrzykiwane
sa osobno czy razem. Niektore biatka jadu
w organizmie czlowieka moga dziala¢ syner-
gistycznie, zatem wydaje sie, ze efekt ten
nalezy uwzglednia¢ w przyszlych badaniach
(GUTIERREZ i wspoétaut. 2018).

Jak wida¢ zatem, wciaz pozostaje jesz-
cze duzo do zrobienia w dziedzinie badan
wplywu SVMPs na organizm ludzki. Obser-
wujac jednak aktualny postep w nauce, juz
wkrotce powinniSmy sie spodziewac pozna-
nia brakujacych elementéw w kompletnym
opisie mechanizmu wywolywania krwotokow
po ukaszeniach wezy.

STRESZCZENIE

Kazdego roku w wyniku ukaszen wezy na calym
Swiecie umiera okoto 100.000 ludzi, a co najmniej czte-
ry razy tyle zostaje powaznie okaleczonych. Do najczest-
szych objawéw obserwowanych po ugryzieniach przez
weze z rodziny zmijowatych zalicza sie m.in. krwotoki
lokalne i ogélnosystemowe. Bezposrednia przyczyna ich

powstawania sa metaloproteinazy z jadow wezy (SVMPs)
i niniejsza praca podsumowuje dotychczas zebrana wie-
dze o tych biatkach. Ponadto, prezentuje najnowsze hi-
potezy dotyczace przyczyn powstawania calego procesu,
z uwzglednieniem mechanizméw zachodzacych na pozio-
mie molekularnym i makroskopowym. Artykul opowiada
réwniez historie odkry¢ i postepow, ktéore na przestrzeni
lat stopniowo wzbogacaly wiedze, ostatecznie prowadzac
do zrozumienia przyczyn i skutkow aktywnosci krwo-
tocznej metaloproteinaz z jadow wezy.
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HAEMORRHAGES INDUCED BY SNAKE VENOMS. A BRIEF HISTORY OF SNAKE VENOM
METALLOPROTEINASES

Summary

Every year, around 100,000 people die from snake bites around the world, and at least four times as many are
seriously wounded. The most common symptoms observed after viperid envenomation include local and systemic
haemorrhages. Enzymes responsible for their formation are called snake venom metalloproteinases (SVMPs) and this
work summarizes currently available knowledge about their structure, properties and activity. In addition, it pre-
sents the latest hypotheses regarding the causes of the entire process, including the mechanisms at the molecular
and macroscopic level. The article also describes the history of discoveries and advancements that have gradually
enriched knowledge in this topic over the years, eventually leading to an understanding of the causes and conse-
quences of hemorrhagic activity of snake venom metaloproteinases.
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