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STRUKTURA | WEASCIWOSCI MUCYN SLUZOWYCH

W artykule opisano funkcje oraz wiasciwosci fizykochemiczne $luzu przewodu
pokarmowego ze szczegélnym uwzglednieniem roli mucyn. Przedstawiono réwniez
sktad chemiczny i budowe mucyn oraz modele ich struktury. Omoéwiono biosynteze
mucyn oraz mechanizm tworzenia przez nie lepkoelastycznego zelu. Opisano takze
udziat $luzu w chorobach wrzodowych i nowotworowych zotadka.

WSTEP

Mucyny sa wysokoczasteczkowymi glikoproteinami wydzielanymi przez
wyspecjalizowane komorki nabtonka. Ich obecno$¢ determinuje lepkoelastycz-
ne wiasciwosci $luzu, ktory petni role nawilzajacg i ochronng w uktadzie
pokarmowym, oddechowym i moczowo-ptciowym.

W ostatnich latach dokonano znacznego postepu w poznaniu biochemii
glikoprotein typu mucynowego. Zwiazki te charakteryzujg sie wysokim
poziomem O-zwigzanych oligosacharyddw. Poczatkowo glikoproteiny byty
wylgcznie znane jako gtowne skiadniki Sluzu. Ostatnie badania wykazaty, ze
mucyny z przewodu pokarmowego, ptuc, gruczotow Slinowych, gruczotow
potowych oraz komorek nowotworowych sg strukturalnie spokrewnione
z glikoproteinami o wysokiej masie czasteczkowej produkowanymi przez
komorki nabtonka jako biatka blonowe. Podczas syntezy mucyn, powstajg
wielkie czgsteczki o masie czasteczkowej 0,5 x 10616 x 106, ktdre sg groma-
dzone w $luzowych granulach az do momentu sekrecji. Wydzielane mucyny
tworza bariere, nie tylko w celu ochrony delikatnych komérek nabtonka przed
zewnetrznym S$rodowiskiem, ale takze w celu selekcji substancji budujgcych
i pobieranych przez nabtonek.

Celem niniejszego artykutu jest przyblizenie polskiemu czytelnikowi prob-
lematyki zwigzanej z biosyntezg, budowg oraz whasciwosciami mucyn oraz ich

b1l



roli w tworzeniu $luzu. Omowiono w nim koncepcje monomerycznej i oli-
gomerycznej struktury mucyny na podstawie modeli opisanych przez zespo-
ty: Allena [1], Carlstedta [2 i Stomianego [3]. Artykut ten w
znacznym stopniu oparty jest na pracach przegladowych wymienionych
autoréw oraz najnowszych pracach Strousa i Dekkera [4] oraz La-
boisse’a [5]

FUNKCJE SLUZU

Wszystkie zywe komérki kontaktujg sie z ich srodowiskiem poprzez btone,
selektywng bariere oddzielajacag wnetrze komorki od zewnetrznego srodowis-
ka. Wzajemne oddziatywania zachodzg przez blone plazmatyczna, sktadajaca
sie z lipidéw zorganizowanych w dwuwarstwe i integralnych glikoprotein
btonowych, ktére sa osadzone w dwuwarstwie lipidowej. Cze$¢ z tych biatek
btonowych osigga rozmiary kilkudziesieciu nanometréw i zawiera znaczng
ilos¢ weglowodandw zorganizowanych w oligosacharydy. Dla wigkszosci
typow komorek zwierzecych ta bariera jest wystarczajaca dla podtrzymania
integralnosci komorkowe;j.

Wiele rodzajow nabtonkdw kontaktuje sie ze srodowiskami, przed ktérymi
wymagana jest dodatkowa ochrona. Dlatego sg one pokryte ochronng
wydzieling, ktdra jest takze selektywng barierg pomiedzy wnetrzem chronio-
nego ukiadu a powierzchnig komdrek nabtonka. Ta wydzielina nazywana
zwykle $luzem jest produkowana przez specjalne komorki nabtonka. Sluz jest
wysoko uwodnionym, $liskim zelem sktadajgcym sie z duzej liczby sktadnikdéw.
Uwaza sie, ze za jego specyficzne, ochronne wiasciwosci odpowiedzialna jest
mucyna. Zdolno$¢ mucyn do ochrony powierzchni nabtonka zalezy w duzym
stopniu od wysokiej zawartosci oligosacharyddw i ich zdolno$ci do tworzenia
lepkoelastycznego zelu. Dotychczasowa wiedza o funkcji tych ztozonych
czastek ogranicza sie do og6lnie akceptowanej idei, ze czastki te stuzg przede
wszystkim do ochrony komoérek i nabtonka. Sluz jest réwniez naturalng
barierg miedzy nabtonkiem a czynnikami patogennymi, jak bakterie i wirusy
[1]. Oprdécz wymienionych funkcji $luz nawilza otaczajacy nabtonek i chroni go
przed czynnikami mechanicznymi (przesuwajacy sie pokarm w ukladzie
pokarmowym). Ostatnie badania na cDNA mucynowych przy uzyciu technik
klonowania, pozwolity na lepsze poznanie pierwotnej struktury mucyn.
Glikoproteiny $luzu definiuje sie jako podklase glikoprotein, ktére sg proteo-
glikanami. Ich specyfike charakteryzujg dwie zasadnicze cechy. Pierwsza,
wysoki procent ich masy skiada sie z oligosacharydow, potgczonych przez
wigzanie O-glikozydowe z resztami seryny i treoniny w szkielecie biatkowym.
Druga, szkielet biatkowy zawiera liczne powtarzajgce sie sekwencje, obej-



mujace wilasciwie wszystkie miejsca wigzania oligosacharydéw przez wigzanie
O-glikozydowe. Trudno jest precyzyjnie poda¢ doktadng ilos¢ O-zwigzanych
cukrow, ale ogdlnie wynosi ona wiecej niz 50%. Wszystkie dotychczasowe
badania wykazuja, ze ten poglad rozni sie od wczesniejszej koncepcji Pig-
mana [6], ktéry za gtowng ceche mucyn uwazatl nieobecno$¢ oligosachary-
déw. Glikoproteiny typu mucyn zostaty podzielone wg waznosci ich funkcji.
Istniejg glikoproteiny typu mucynowego sekrecyjne oraz typu mucynowego
zwigzane z btong. Mucyny sekrecyjne tworzg lepki zel, ktdry pokrywa
powierzchnie nabtonka przewodu ukitadu pokarmowego, oddechowego i roz-
rodczego. Niezaleznie od nabtonka wydzielany $luz pokrywa btone plaz-
matyczng tylko wierzchnich komorek. W nabtonkach zotadka i szyjki macicy
warunki srodowiska wymagajg stosunkowo grubej warstwy $luzu, podczas gdy
w przetyku czy woreczku zotciowym tworzy cienka warstwe, ktéra zapewnia
dostateczng ochrone przed srodowiskiem. Niezaleznie od rodzaju chronionego
nabtonka inny moze by¢ sktad okrywajgcego go Sluzu. W zoladku, przy
bardzo niskim pH i wysokim stezeniu pepsyny, mucyny muszg charak-
teryzowac sie wysoka odpornoscig na te czynniki, a warstwa $luzu musi $cisle
przylega¢ do komérek nabtonka. Natomiast w jelicie cienkim, z jego lekko
alkalicznym odczynem i r6znorodnos$cia enzyméw hydrolitycznych, warstwa
$luzu musi pozwalaé na tatwy dostep substancji odzywczych do enterocytéw.
Pod wplywem sit mechanicznych oraz enzymdéw hydrolitycznych warstwa

uzu ulega ciagtej erozji, komérki musza wiec produkowaé wystarczajgca

zbe czasteczek mucyny, by zapewni¢ statg ochrone nabtonka. W przewodzie
pokarmowym, gdzie grubo$¢ i funkcje warstwy $luzu zmieniajg sie znacznie
w ciggu dnia, istnieje konieczno$¢ by mechanizm regulacyjny utrzymywat
synteze mucyn ijej wydzielanie na odpowiednim poziomie dostosowanym do
aktualnych potrzeb. W rezultacie istnieje pewien rodzaj rownowagi dynamicz-
nej miedzy erozjg $luzu a jego wydzielaniem. W przypadku zotagdka wystepuja
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Rys. 1. System ochronny btony Sluzowej zotadka



trzy wspotdziatajagce ze sobg bariery ochronne, ktérymi sg: $luz - ,warstwa”
wodoroweglanowa, btony komérkowe nabtonka oraz przeptyw krwi w sluzow-
ce (rys. 1). Sluz okrywajacy nabtonek tworzy w zotadku ciagta i nieprzepusz-
czalng warstwe dla duzych czasteczek, takich jak pepsyna. Z drugiej strony,
jony H+ mogg dyfundowac przez warstwe $luzu. Kwas ze Swiatta zotgdka jest
neutralizowany w obrebie stabilnej niemieszalnej warstwy przez jony 11CO3
[7], Ten model zostat potwierdzony przez liczne badania nad wydzielaniem
wodoroweglanu przez powierzchnie komorek sluzowych i pomiary pH poprzez
warstwe $luzu [8-11]. Oprécz mucyn zel zawiera wode, biatka komérkowe,
elektrolity i pozostatosci komorek. Ochronne i zwilzajagce wiasciwosci $luzu
w znacznym stopniu zalezg od lepkoelastycznych wiasciwosci mucyn. Niezbed-
nym warunkiem do ksztattowania zelu jest zdolno$¢ mucyn do tworzenia
oligomerycznych struktur za pomocg wewnatrzczgsteczkowych mostkow ditio-
lowych. Mucyny zwigzane z membrang sg podobne do mucyn sekrecyjnych,
gdyz posiadajg powtarzajgce sie sekwencje aminokwasow zawierajgcych wszy-
stkie O-zwigzane oligosacharydy, ale réznig sie od mucyn typu sekrecyjnego
zawartoscig hydrofobowych reszt aminokwasdéw zakotwiczajgcych diugie
wiokniste czasteczki w btonie plazmatycznej. Ponadto prawdopodobnie nie
wystepujg w nich mostki ditiolowe. Funkcja mucyn zwigzanych z btong lub
zasocjowanych z komorka nie jest dotychczas wyjasniona. Ekspresja nie-
ktérych z tych mucyn wzrasta ogromnie w transformowanych komaorkach.
W przypadku nowotworéw nabtonka, wysoki poziom tych mucyn pojawia sie
w rozpuszczonej formie we krwi, pochodzac z czasteczek proteolitycznie
wycietych z komo6rek nowotworowych. Wiasciwosci mucyn zwigzanych z bto-
ng zostaly omowione w dalszej czesci artykutu.

FIZYKOCHEMICZNA CHARAKTERYSTYKA MUCYN

Mucyny sekrecyjne sg podstawowymi sktadnikami zelu $luzowego. Sluz
sktada sie w 95% z wody, 1% soli oraz glikoprotein Sluzowych i duzej ilosci
innych zwigzkoéw, takich jak: elektrolity, rézne biatka komdrkowe i surowicze,
lipidy i kwasy nukleinowe [12, 13]. Zgodnie z licznymi pracami A 11en a i wsp.
[1, 13] najwazniejsze fizykochemiczne wiasciwosci zelu Sluzowego sg zwigzane
z obecnos$cig natywnych mucyn. Autorzy ci wykazali, ze w fizjologicznych
stezeniach (ok. 50 mg/ml) oczyszczone mucyny mogg by¢ przywrécone w zel
o wiasciwosciach fizykochemicznych identycznych do natywnego zelu $luzowe-
go. Specyficzna zdolno$¢ mucyn do tworzenia zelu jest przypisywana od-
powiedniej kombinacji cech strukturalnych ich czasteczek, ktére bedg przed-
stawione w nastepnym rozdziale. Oczy, ukiad pokarmowy, oskrzela, ptuca,



pecherz, przewod trzustkowy, pecherzyk zotciowy, uktad rozrodczy chronig
swoje nabtonki przez wytwarzanie mucyn sekrecyjnych [13, 14]. Te mucyny
stanowig znaczacg grupe glikoprotein, réznigcych sie strukturalnie od gliko-
protein surowicy i proteoglikandw. Wiekszos¢ oligosacharyddw jest przytaczo-
na do polipeptydu przez wigzanie O-glikozydowe pomiedzy resztami
N-acetylogalaktozoaminy (GaNAc) a hydroksylowymi grupami reszt seryny
i treoniny. Dodatkowo wykazano, ze wiele mucyn zawiera niewielka liczbe
N-zwigzanych glikanéw [15, 16]. Mucyny odrdzniajg sie od proteoglikanéw
tym, Zze nie posiadajg reszty kwasu D-glukuronowego i L-iduronowego [17].
Natywne czgsteczki mucyn sekrecyjnych majg oligomeryczng strukture zawie-
rajacg kilka monomerycznych glikoprotein. Te monomery rdznig sie masg
czasteczkowg od 2,5 x 105 do 1x 106. Wiecej niz 50% ich suchej masy
przypada na weglowodany zorganizowane w oligosacharydy zwigzane wigza-
niem O-glikozydowym z seryng czy treoning. tancuchy weglowodanowe
zawierajg od 1 do 20 cukréw prostych. Oligomery potaczone sg przez mostki
ditiolowe. Biatka rdzeniowe zawierajg regiony bogate w reszty seryny i treoni-
ny zgromadzone w centralnej czeSci polipeptydu. Zasadniczo wszystkie
hydroksyaminokwasy w tym centralnym regionie sg O-glikozylowane. W mu-
cynach szyjki macicy i tchawiczo-oskrzelowych, bogato O-glikozylowana czes¢
jest podzielona na sekwencje o ok. 600-1200 aminokwaséw, ktore sg
oddzielone krdtkimi nieglikozylowanymi domenami [18, 19]. Bogato glikozylo-
wany region jest natadowany ujemnie, spowodowane jest to obecnos$cig reszt
kwasu sialowego i czestg, ale nie powszechng, obecnoscia reszt siarczanowych
zwigzanych estrowo z weglowodanami. Te glikozylowane regiony sg bardzo
odporne na proteolize. Koficowe czesci biatek rdzeniowych zawierajg ,,normal-
ny” rozdziat reszt aminokwasowych. W tych czesciach reszty cysteinowe sg
rozmieszczone w ten sposob, ze mogg tworzy¢ wewnatrz- i miedzyczastecz-
kowe mostki ditiolowe. Je$li w czasteczce mucyny wystepuja N-zwigzane
oligosacharydy, to sg one zlokalizowane réwniez w tych regionach. Struktura
oligomeryczng jest konieczna dla zachowania reologicznych wiasciwosci
mucyn. Czynniki redukujgce i proteazy prowadza do utraty zelotworczych
wiasciwosci mucyn. Odpowiednia liczba zwiazanych monomeréw, w potacze-
niu z réznorodnos$cig O-zwigzanych oligosacharydéw, powoduje nadzwyczaj-
ng heterogenno$¢ oligomerycznych mucyn. Mucyny zwiazane z btona maja
wspolng pule oligosacharydow z mucynami sekrecyjnymi. W tej klasie mucyn
oligomeryzacja nie wydaje sie by¢ reguita.

Reologiczne wilasciwosci mucyn sg rezultatem obecnosci mostkow ditiolo-
wych pomiedzy monomerami, jak i niekowalencyjnych wewnatrzczastecz-
kowych interakcji pomiedzy tanicuchami weglowodandw. Czgsteczki mucyny
tworzg lepkoelastyczny zel ze specyficznymi witasciwosciami Teologicznymi.
Unieruchomiony $luz przylegajacy do nabtonka tworzy niemieszalng warstwe
na powierzchni btony plazmatycznej komérek nabtonka.



ROZMIARY | SKLAD CZASTECZEK MUCYNY

Szczegoly dotyczace struktury molekularnej i rozmiaréw mucyn sa odmien-
ne i trudne do pogodzenia ze sobg. Istnieje wiele danych na temat rozmiaréw
czasteczek glikoproteiny $luzu w formie monomerycznej lub w formie natyw-
nej (tab. 1). Roznice te wynikajg z r6znorodnych metod izolowania mucyn.
Badania na tym polu sg utrudnione, bowiem masa czasteczkowa oligomerycz-
nych mucyn nie moze by¢ dokladnie wyznaczona ani przez regularng
elektroforeze na zelu poliakryloamidowym z SDS (siarczan sodowo-dodecylo-
wy), ani przez filtracje zelowg. Analiza monomerycznych czastek mucyny,
mimo ze moga one wchodzi¢ w niskoprocentowy zel poliakryloamidowy, jest
skomplikowana przez ich niezwykia heterogennosé.

Tabela t

Masa czasteczkowa mucyn typu glikoproteinowego
w zaleznosci od stopnia agregacji

Mucyny Monomer (x 106) Oligomer (x 10%)
Z zotadka cztowieka 2,0 4,0-6,0
Z zotadka szczura 0,9 1,9-3,6
Z uktadu tchawiczo- 0,5-0,6 9,0-16,0
-oskrzelowego
Z szyjki macicy zwig- 2,0-2,5 10-15
zane z btong- MUC1 0,45-0,65 -

Mato jest informacji dotyczacych rozmiardw nienaruszonego rdzenia
biatkowego mucyny. Wiekszos¢ obliczen procentu weglowodanéw na mono-
meryczng jednostke jest za wysoka. Dane dotyczgce liczby reszt amino-
kwasowych mucyny, otrzymanej przez wirowanie w gradiencie stezen CsCl
w nieobecnosci inhibitoréw proteaz, sg zanizone. Dla przyktadu, mucyna
z zotadka szczura izolowana bez inhibitora proteaz zawiera ok. 10% biatka,
podczas gdy ta sama mucyna izolowana w obecnosci chlorku guanidyny
i PMSF (fenylometylosulfonylofluorek) zawiera ok. 50% biatka [20]. Roz-
szerzajac te kalkulacje z zatozeniem, ze rdzen biatkowy posiada mase 300 000
i zawiera wszystkie N-zwigzane oligosacharydy [21, 22], ze wszystkie seryny
i treoniny sg O-glikozylowane i ze 3% monomeru sktada sie z siarczanow,
mozna obliczy¢, ze 1monomer mucyny zotagdka zawiera ok. 800 O-zwigzanych
tancuchéw o $redniej diugosci 5 reszt cukru i 1 siarczan na 3 O-zwigzane
fancuchy.

Sktad monosacharydowy wyizolowanych mucyn wykazuje duzg ilos¢
fukozy, galaktozy, N-acetylogalaktozoaminy, N-acetyloglukozoaminy i mate



ilosci kwasu sialowego oraz czesto reszty mannozy. Obecno$¢ mannozy jest
charakterystyczna dla pojawienia sie N-zwigzanych glikanéw, jako ze ten
monosacharyd jest nieobecny w O-zwigzanych oligosacharydach. Mucyny sg
ujemnie natadowanymi czgsteczkami. Spowodowane to jest obecnoscig kwasu
sialowego i reszt siarczanowych w oligosacharydach. W skfadzie amino-
kwasowym przewaza seryna, treonina, prolina, glicyna i reszty alaniny. Prawie
calg seryne i treonine zawierajg O-zwigzane glikany [13, 23, 24]. O-zwigzane
glikany w mucynach sg bardzo heterogenne i r6znig sie w dtugosci tancuchéw
(1-20 reszt) [13, 25]. Duza ilos¢ Scisle upakowanych O-zwigzanych glikanéw
chroni znaczng cze$¢ polipeptydu mucyny przed proteazami. Jak juz wykaza-
no, ta ochrona nie jest doskonata, jako ze oligomery mucyny mogg by¢
degradowane przez enzymy proteolityczne na fragmenty, ktore nie posiadaja
zdolnosci do tworzenia wiskoelastycznego zelu [26, 27],

Podstawowg cechg reologicznej charakterystyki mucyn jest ich oligo-
meryczna struktura [1, 13]. Obecnos$¢ podjednostek powiazanych mostkami
ditiolowymi po raz pierwszy przedstawiona przez Snary i wsp. [28], Redukcja
mostkéw ditiolowych pomiedzy resztami cysteiny powoduje utrate lepkosci
zelu mucynowego [1, 26, 27], W 1981 r. Allen [1] zaproponowat model dla
oligomerycznej struktury mucyny z zotagdka $wini. W tzw. modelu ,,wiatraka”
cztery identyczne monomery mucyny sg przytaczone do jednego centralnie
zwigzanego biatka przez mostki ditiolowe. Uwaza sie, ze oprécz mucyny
zotgdka, biatka wigzace wystepujg w mucynach $liny i mucynach jelit [28, 29],
Te polipeptydy ujawniajg sie, kiedy oczyszczona oligomeryczna mucyna jest
zredukowana i analizowana na zelu poliakryloamidowym z SDS. Znaleziono
polipeptydy o masie czgsteczkowej 70 000 dla mucyny zotadka [30], 90 000 dla
jelita cienkiego $wini [31], 118 000 dla jelita cztowieka i szczura oraz dla
mucyny cztowieka z uktadu oddechowego [32]. Brakuje jednak solidnego
dowodu dla modelu ,wiatraka”. Do$¢ czeste wystepowanie glikoproteiny
0 masie czasteczkowej 118 000 w licznych preparatach mucyn badanych przez
Robertsona i wsp. [33] wskazuje, ze moga to by¢ niemucynowe biatka,
ktore sa zasocjowane z natywnym oligomerem mucyny. Stomiany i wsp.
[34] demonstrujg Sciste powigzania pomiedzy ludzkim i szczurzym biatkiem
wigzacym o masie czasteczkowej 118 000 a fragmentem fibronektyny. Nowsze
badania, przy uzyciu mikroskopii elektronowej, przemawiajg na korzysc innej
ogdblnej struktury mucyny [35, 36, 37]. Ten model po raz pierwszy za-
proponowany przez Carlstdta i Sheehana [2], ktérzy badali mucyny
szyjki macicy zaprzecza istnieniu biatka wigzgcego. Chociaz rola tych biatek
w oligomeryzacji niektorych mucyn nie moze by¢ wykluczona, monomery
mucyny sa najprawdopodobniej potagczone razem, bezposrednio przez mostki
ditiolowe bez biatka tgczacego obecnego w oligomerze.

Kontrowersje istniejg na temat ilosci czasteczek lipidéw zasocjowanych
zmucynami. Slomianyiwsp. [25, 38] znalezli duzg ilo$¢ lipiddw w prepara-



tach, w ktérych $luz byt usuwany ze sluzéwki za pomocg szpatutki. Autorzy ci
znalezli nastepujacy skiad $luzu: 70% biatka, 15% weglowodanow i 15%
lipidow. Lipidy zawieraty fosfolipidy, glikolipidy, mono-, di- i triglicerydy,
kwasy ttuszczowe, cholesterol i estry cholesterylu. Skiad lipidowy wykazany
w preparatach $luzu byt podobny do catkowitego sktadu lipidowego komorek,
wskazujac, ze te lipidy prawdopodobnie pochodzg z komorek nabtonka,
uszkodzonych w trakcie izolowania $luzu. Wskazuje na to roéwniez bardzo
wysoka ilo$¢ biatka znaleziona przez tych autorow [39], Jesli sie przyjmie, ze
wszystkie weglowodany w ich preparatach $luzu pochodzg z mucyny, wtedy
mucyna bedzie stanowita tylko 20% wszystkich sktadnikéw $luzu. Jakkolwiek
jest powszechnie zaakceptowane, ze mucyna jest gtownym sktadnikiem $luzu
[1, 13]. Wydaje sie, ze powyzsze badania zawyzajg zarowno zawarto$¢ biatka,
jak i lipidow w $luzie. W prowadzonych przez nas badaniach, dotyczacych
zawartosci lipidow obliczyliSmy, ze stanowiag one ok. 7% catkowitej masy
suchego $luzu pochodzacego z zotgdka Swini [40].

W badaniach mucyn trzustkowych wykazano, ze mucyny nie zawierajg
reszt cysteiny w polipeptydzie zwigzanym z powierzchnig btony komdrkowej;
wszystkie reszty cysteiny sg obecne w regionie biatka spinajgcego dwuwarstwe
lipidowg [41, 42]. Te reszty sg potencjalnymi miejscami wigzania kwasow
ttuszczowych, jak sugerowano dla innych biatek transmembranowych [43],

Znaczenie niemucynowych sktadnikéw w zelu $luzowym jest stosunkowo
mato poznane. Wykazano, ze cze$¢ tych skladnikow wpltywa in vitro na
reologiczne wilasciwosci zelu $luzowego. Niektére sktadniki, takie jak: biatka
komdrkowe i kwasy nukleinowe, przechodzg do zelu z obumartych komérek
jako zanieczyszczenia i prawdopodobnie nie majg okre$lonej funkcji. Przed-
stawiony w dalszej czesci tzw. model dynamiczny budowy $luzu zaktada udziat
tych skiadnikéw w jego strukturze. Pewne biatka, jak lizozym i wydzielajace
IgA, sg dozowane do $luzu jako skiltadniki mechanizmu obronnego przeciw
wirusom i bakteriom [44]. Wykazano, ze albumina i kationy, takie jak wapn
wplywajg in vitro na reologiczne wihasciwosci wyizolowanego $luzu [45, 46, 47];
jednak rola tych sktadnikéw in vivo w funkcji $§luzu pozostaje nie wyjasniona.

STRUKTURA SZKIELETU BIALKOWEGO

Okreslenie rozmiar6w biatkowego szkieletu jest bardzo skomplikowane.
Wiekszos$¢ danych dotyczacych jego rozmiar6w otrzymano po chemicznej
deglikozylacji biatka przy uzyciu fluorowodoru, kwasu trifluorometanosul-
fonowego lub mieszaniny hydrolaz. Masa czasteczkowa szkieletu biatkowego
mucyn z gruczotdw podszczekowych owcy i wolu jest w zakresie
58 300-96 500 [48, 49], Jednak w tych metodach wystepuje wysoki stopien



degradacji wigzan peptydowych lub enzymatyczna proteoliza. Marianne
i wsp. [50], uzywajac przeciwciat okreslili rozmiar szkieletu biatkowego mucyny
z ludzkich oskrzeli na ok. 400 000. Przeciwciata wytworzone przeciw szkieleto-
wi biatkowemu rdznych typéw glikoprotein $luzu majg wielkie znaczenie dla
identyfikacji mucyn. Przeciwciata przeciwko N- czy C- konnicowej (nieglikozylo-
wanej) czesci szkieletu sg najbardziej przydatne dla badan biochemicznych
i morfologicznych, jako ze rozpoznajg zaréwno prekursor, jak i dojrzatg
czasteczke mucyny.

Ostatnie badania przy uzyciu technik biologii molekularnej dostarczyty
nowych informacji dotyczgcych struktury szkieletu polipeptydowego gliko-
protein $luzu. Badania potwierdzity wczesniejszg koncepcje budowy biatka
szkieletowego, ze zawiera ono wysoki procent seryny, treoniny, alaniny,
glicyny i proliny. Te pie¢ aminokwasow stanowi wiecej niz 50% wszystkich
obecnych aminokwaséw. Reszty seryny i treoniny dominuja w skladzie
aminokwasowym, stanowigc razem od 25-40% wszystkich aminokwasow.
O-potaczone glikany sg przytgczone do reszt seryny i treoniny, ktére sg
oddalone od siebie o jedng lub dwie reszty, czasem sg nawet przytgczone do
reszt przylegtych [13, 15, 23, 51]. Aminokwasy lezace miedzy O-glikozylowany-
mi regionami to zazwyczaj prolina, glicyna i alanina. Poniewaz reszta proliny
moze indukowac fi- ,skret” konformacji, jest prawdopodobne, ze wysoki
procent aminokwaséw pozwala na S$ciste upakowanie O-powigzanych oligo-
sacharydéw. Pigman i wsp. [52] wysuneli hipoteze, ze biatkowy szkielet
mucyny gruczotow podszczekowych wotu sktada sie z licznych powtarzajgcych
sie sekwencji aminokwasoéw. Ta koncepcja zostata potwierdzona ostatnio dla
wszystkich znanych do tej pory glikoprotein sluzu. Powtarzajgce sie sekwencje
sg zlokalizowane w centralnej czesci taficucha polipeptydowego i zawierajg
wszystkie miejsca wigzace dla O-zwigzanych oligosacharydéw. Analiza DNA
mucyny z gruczotdw podszczekowych S$wini potwierdzita, ze ta mucyna
zawiera kolejno powtarzajgce sie, identyczne sekweng’e 81 reszt amino-
kwasowych z wysokim procentem seryny, treoniny i glicyny [53].

STRUKTURA WEGLOWODANOW

Okoto 50% suchej masy mucyn stanowig weglowodany, O-zwigzane
z seryng lub treoning w $rodkowej czesci szkieletu biatkowego. O-zwigzane
oligosacharydy mogg by¢ tatwo usuniete z peptydu przez tagodne potraktowa-
nie zasada. Jesli reakcja zachodzi w obecnosci borowodorku (reakcja elimina-
cji), to O-glikozydowo zwigzane oligosacharydy otrzymuje sie w stanie
nieuszkodzonym [54].



Jest to wazne dla poznania struktury i sktadu O-zwigzanych cukrow.
Oligosacharydy zawierajg nastepujgce monosacharydy: N-acetylogalaktozoa-
mine, N-acetyloglukozoamine, galaktoze, fukoze. Oprocz tych cukréw w czas-
teczce wystepuje kwas N-acetyloneuraminowy, kwas N-glikoliloneuraminowy
oraz kwas sialowy. Wszystkie te cukry nadaja ujemny tadunek oligosachary-
dom. Dodatkowo O-zwigzane oligosacharydy moga zawiera¢ zwigzane est-
rowo reszty siarczanowe. W zaleznos$ci od posiadanego tadunku oligosachary-
dy dzieli sie na obojetne i kwasne glikany. W O-zwigzanych glikanach mozna
wyrozni¢ trzy domeny: rdzen, szkielet i region peryferyczny. Kazdy z nich
posiada specyficzne miejsca antygenowe i determinanty zwigzane z nowo-
tworem.

Budowa rdzenia. Reszta N-acetylogalaktozoaminy zwigzana z grupg hydro-
ksylowg seryny czy treoniny szkieletu biatkowego oraz reszty cukrowe
przytgczone do niej sg zdefiniowane jako struktury rdzenia. O-glikozydowo
zwigzany oligosacharyd moze zawiera¢ N-acetylogalaktozoamine jako jedyny
cukier albo by¢ zakonczony resztg kwasu sialowego, znalezionego w mucynie
gruczotdw podszczekowych owcy [55].

Istnieje przynajmniej sze$¢ typoéw rdzeni. Najprostsze struktury (GalNAc
i GalB(l-3)-GaINAc) tworzg antygeny T dla grup krwi Tn i T [47]. Ta stru
ktura jest rozpoznawana przez aglutynine z orzeszkéw ziemnych. Najczesciej
wystepujg nastepujgce struktury rdzenia: GalB(l-3}-GalNAc (I-0)-Ser/Thr,
GalB(I-3)[GIcNAcB(l-6)]-GalNAc (I-0)-Ser/Thr, GIcNAcB(I-3)-
-GalNAca(l-0)-Ser/Thr, GIcNAcB(I-3)-[GIcNAcB(I-6)]-GalNAc
(I-0)-Ser/Thr. W wiekszosci przypadkow te czynniki decydujg o przynalezno-
§ci krwi do odpowiednich grup.

Regiony szkieletu. Ten obszar sklada sie z serii jednostek GalB(lI-3)
i GIcNACcB(I-4); budujg one antygeny | i Ma. Dwoma najczesciej spotyka-
nymi szkieletami sg: GalB(I1-3)-GIcNAc (typ 1) i GalB(l-4)-GIcNAcB(I-3)
(typ 2, grupa krwi 1) [57], Struktura typu 2 jest czesto powtarzana, podczas gdy
typ 1 nigdy sie nie powtarza [58]. Struktura typu 1i 2 moze by¢ rozgateziona
w punktach rozgatezien B(l1-6), B(I-3) galaktozy; ta struktura jest zasocjowa-
na z aktywnoscig antygenowg I. W mucynach cztowieka antygeny szkieletu sg
maskowane przez antygeny grup krwi A, B czy H.

Obszary peryferyczne. tancuchy szkieletu sg zwykle zakonczone przez
a-glikozydowo zwigzang galaktoze, GalNAc, fukoze, kwas sialowy czy reszte
siarczanowaq. Te peryferyczne cukry determinujg wiekszos¢ cech charakterys-
tycznych mucyn jako catosci. U dorostych ekspresja antygenow ABH i Lewisa



wystepuje tylko w mucynach sekrecyjnych. Stwierdzono, ze aktywnos$¢ grup
krwi H jest takze okreslona przez sekretor (gen-Se) [59], Ostatnio zasugerowa-
no, ze gen ten takze koduje aktywnos$¢ rdéznag od aktywnosci H [60],
W ostatnich badaniach opisano nowe antygeny zwigzane ze strukturg weg-
lowodandw. Niektore z nich sg okreslane w specyficznych stadiach w czasie
rozwoju embrionalnego [61, 62]. W kancerogenezie struktura O-zwigzanych
oligosacharydéw w obszarach peryferycznych zmienia si¢; w wiekszosci
przypadkéw aktywnos$¢ grup krwi obecna podczas rozwoju ptodowego jest
nieobecna w dojrzatych nabtonkach, powraca natomiast podczas kancerogene-
zy [63],

Mucyny mogg zawiera¢ rozne ilosci siarczandw. Sg one w wiekszosci
przypadkdw przytgczone do galaktozy, N-acetylogalaktozoaminy i N-acetylo-
glukozoaminy. Stopien sulfatacji jest ustalony lokalnie: w gruczotach zotgdka
komérki wydzielajgce $luz tracg ich zdolno$¢ przytaczania siarczanu do
mucyny podczas wedrowania z glebszych obszarow zagtebien w kierunku
powierzchni [64]. Rola reszt siarczanowych nie jest dotychczas w pekni
poznana. Sg przestanki, ze sulfonowane mucyny inhibujg aktywno$¢ peptyczng
w zotgdku przez wigzanie substratu pepsyny oraz, ze reszty siarczanowe
decyduja o silniejszym przyleganiu mucyn do powierzchni komorki [65, 66],
Inng mozliwg rolg reszt siarczanowych w mucynach moze by¢ indukowanie
kondensacji w granulach sekrecyjnych [67, 68]. Przez diugi czas watpiono
w obecnos$¢ N-zwigzanych oligosacharydow w mucynach. Uwazano roéwniez,
ze nie wystepuje w nich mannoza. Okazato sie, ze glikoproteiny zotad-
kowo-jelitowe zawierajg $ladowe ilosci mannozy i glukozy [69], Znaleziono
takze mannoze w mucynach gruczotéw podszczekowych [70, 71]. Ostatnio
Hilkens i Buijs [72] jasno wykazali, ze w nowotworze piersi, MUCL1
zawiera kilka N-zwigzanych oligosacharydow. W sekwencji klonowanego genu
mozna znalez¢ pie¢ potencjalnych miejsc wigzacych oligosacharydy [42],
Dekker i wsp. [16, 36], badajgc biosynteze mucyn, wykazali istnienie
N-zwigzanych oligosacharydéw.

tancuchy weglowodanowe majg swoj udziat nie tylko w lepkosci $luzu, ale
réwniez w wewnatrzczasteczkowych oddziatywaniach, ktdére utatwiajg tworze-
nie zelu [73]. Badania konformacji desialowanej i deglikozylowanej mucyny
z gruczotdw podszczekowych owcy wykazaty, ze sztywnos¢ tancucha, bedaca
efektem glikozylacji, jest spowodowana oddziatywaniami sterycznymi pomie-
dzy peptydowo zwigzanymi resztami N-acetylogalaktozoaminy a przylegtymi
aminokwasami [51, 74],

»Sie¢” utworzona z ftancuchéw weglowodanow zapewnia doskonatg ochro-
ne wrazliwym na proteazy obszarom, ktore sg ,,schowane” wewnatrz ,sieci”
i przez to niedostepne dla proteaz. Jedynie konce peptydow ,,wystajace” z tej
sieci moga by¢ trawione przez enzymy proteolityczne.



STRUKTURA MUCYN 1| ICH PODJEDNOSTEK

Podstawowg jednostkg wydzielanej mucyny (oznaczonej w tym artykule
jako mucyna oligomeryczna) jest pojedynczy tancuch polipeptydowy, ktory
sktada sie z trzech regionéw: gesto glikozylowanego $rodkowego regionu
i dwoch rozciagnietych (N i C koricowych) peptydéw. Srodkowy region jest
bogaty w seryne i treonine i nie zawiera cysteiny. Najwazniejszg cechg
funkcjonujgcej mucyny jest konieczna relacja pomiedzy tworzeniem zelu
i nienaruszeniem mostkow ditiolowych [75]. Makroczasteczki majgce udziat
w tych mostkach byly sprawg dyskusyjng. Jak juz wspomniano, A 1le n i wsp.
[1] zaproponowali model, w ktdrym 4 podjednostki mucyny sa potaczone
razem przez centralne niemucynowe biatko za pomocg mostkéw tiolowych;
jest to tzw. model wiatraka (rys. 2). Stechiometria dla takiej heterooligome-
rycznej struktury nigdy nie byta okreslona. Natomiast obserwacje przy uzyciu
mikroskopu elektronowego w preparatach mucyn oskrzelowych cieniowanych
platyna, wykazujg, ze mucyny zorganizowane sg w szyk liniowy. Badania te
byty potwierdzone dla innych mucyn sekrecyjnych, takich jak: mucyny Sluzu
szyjki macicy i mucyny ze $luzu tchawiczo-oskrzelowego cztowieka oraz
mucyny ze $luzu zotadka szczura [22, 76, 77], Carlstedt i Sheehan [2]
oraz Thornton i wsp. [26] obszernie badali mucyny z szyjki macicy
i tchawiczo-oskrzelowe po kilkukrotnym ich oczyszczeniu oraz po modyfika-

miejsca wrazliwe na proteolize

miejsca wrazliwe na redukcje

Rys. 2. Struktura mucyny $luzu zotadkowego (tzw. model ,wiatraka™)
zaproponowany przez Allena [1] (zmodyfikowany)



cjach chemicznych przy uzyciu mikroskopii elektronowej. Obecnie uwaza sie,
ze wiekszos¢ (jesli nie wszystkie) wydzielanych mucyn zorganizowana jest jako
liniowe homooligomery (rys. 3). W przypadku mucyn ze $luzu szyjki macicy
i Sluzu tchawiczo-oskrzelowego, centralna cze$¢ mucynowej podjednostki

Rys. 3. Model liniowy oligomerycznej mucyny z szyjki macicy
zaproponowany przez Carlstedta i Sheehena [2] (zmodyfikowany)

sktada sie z odpornych na proteazy i czutych na proteazy prostych odcinkow.
W rezultacie trawienia proteolitycznego jednej podjednostki powstaje 3 do
5 tzw. T-domen odpornych na proteaze. Przy uzyciu mikroskopii elektro-
nowej, wykazano, ze podjednostka ma $rednig dtugos¢ 490 nm, podczas gdy
dla domen T dtugos¢ ta wynosi 160 nm [19]. Konsekwencjg takiej budowy jest
wystepowanie w centralnym obszarze mucyn tchawiczo-oskrzelowych szyjki
macicy sekwencji aminokwasow, w ktérej na przemian wystepujg odcinki
bogate w seryne i treonine i odcinki ,nagiego” peptydu o ,normalnej”
sekwencji aminokwaséw. Masa czasteczkowa dla T-domen wynosi od 0,3 do
0,4 x 106, a dla podjednostek od 2 do 2,5 x 106. Innym waznym wnioskiem
wyciggnietym z tych badan jest to, ze podjednostki mucyny s potgczone
»,koniec do konca” tworzac liniowa, gietka makroczasteczke. Rezultaty
Dekkera i wsp. [22, 76, 77], ktérzy badali dtugos¢ i skfad podjednostki
mucyny z zotgdka cziowieka i szczura sg zgodne z danymi Carlstedta
i wsp. [18]; doniesli oni o liniowej podjednostkowej organizacji mucyn
oligomerycznych (rys. 3). Badane oligomery o dtugosci az do 1000 nm sktadaty
sie gtownie z 3 podjednostek, ktorych srednie dtugosci byty podobne do jednej,
dwoch czy trzech wielokrotnosci dtugosci monomerycznej podjednostki. Te
rezultaty wskazujg, ze monomer jest najmniejsza jednostkg w oligomerze
mucyny, bowiem dtugos$¢ oligomeru jest wielokrotno$cig dtugosci monomeru.
W dodatku, oligomery szczura wykazujg mate globularne struktury (o $rednicy
ok. 15 nm) powtarzajace sie w regularnych odstepach, ktore byly nieobecne
w monomerycznej podjednostce. Srednia odlegtos¢é pomiedzy globularnymi
domenami w oligomerze (350 nm) byta poréwnywalna ze $rednig dtugoscia
redukowanego monomeru (280 nm). Ten rezultat wykazuje strukture globula-



rng miejsc wigzania dwadch podjednostek w oligomerach szczura. Zarejestro-
wane przy uzyciu mikroskopii elektronowej natywne oligomery mucyny
zotgdka cztowieka oraz monomeryczne podjednostki, otrzymane po redukcji,
wykazujg widknistg strukture czagsteczek podobng do mucyny szczura, chociaz
nie stwierdzono istnienia struktur globularnych w oligomerach cztowieka [3,
77]. Obecnos¢ wiecej niz dwoch monomerdw mucyny w oligomerze wskazuje,
ze podjednostka zawiera wigzace sekwencje zarobwno na N, jak i na C-
terminalnych koncach. Poniewaz zadne inne (niemucynowe) biatka nie byty
wykryte w oczyszczonej oligomerycznej mucynie, globularna domena w oligo-
merach zotgdka szczura najprawdopodobniej reprezentuje strukture w czgs-
teczce, ktdra jest usunieta podczas redukcji. Wyrazng r6znicg w mucynie szyjki
macicy byta nieobecno$¢ czasteczek z domeng T charakterystyczng zaréwno
dla mucyny z zotagdka cztowieka, jak i szczura. W tych mucynach w central-
nym obszarze brak jest degradujacych sie fragmentéw. Obserwacje dokonane
przy uzyciu mikroskopu elektronowego sg zgodne z badaniami biosyntezy,
ktore wskazujg, ze oligomeryczna struktura jest najprawdopodobniej uksztat-
towana w bardzo wczesnym stadium podczas biosyntezy mucyny. Oprocz
modeli struktury mucyn przedstawionych przez Allena [1], Carlstedta
i Sheehana [2] istnieje jeszcze jedna koncepcja struktury S$luzu - tzw.

estry cholesterolu

Rys. 4. Model dynamiczny struktury S$luzu zaproponowany przez Stomianego i wsp. [3]
(zmodyfikowany)



»model dynamiczny” zaproponowany przez Slomianegoi wsp. [3] (rys. 4).
W modelu tym podobnie jak w ,modelu wiatraka” przyjmuje sie istnienie
biatka rdzeniowego, do ktérego przytaczone sg za pomocg mostkéw -S-S-
podjednostki mucyny. Generalnie ani ,model wiatraka”, ani model liniowy nie
uwzgledniajg istnienia lipidéw i innych sktadnikow obecnych w Sluzie.

»Model dynamiczny” zaktada jednak wspdtdziatanie podjednostek mucyny
z innymi komponentami pochodzagcymi z obumartych lub ztuszczajacych sie
komaérek nabtonka, wydzielin z gruczotéw oraz sktadnikow z osocza krwi. Te
ostatnie dostajg sie do $luzu w wyniku dyfuzji przez $ciany naczyn krwionos$-
nych. Nalezg do nich albuminy, glikoproteiny, lipoproteiny oraz lipidy osocza.
W tab. 2 przedstawiono ww. skiadniki oraz ich pochodzenie.

Tabela 2

Skiadniki $luzu zotgdkowego
oraz zrodto ich pochodzenia [3]

Zrédto pochodzenia Sktadniki

Gruczoty mucyna
glukoglicerolipidy
sekrecyjne IgA
biatka wigzace witamine B]2
pepsyna

Osocze albumina
glikoproteiny surowicy
lipoproteiny surowicy
lipidy

Ztuszczone komorki glikoproteiny btonowe
glikosfingolipidy
fosfolipidy
proteoglikany

Model jest interesujacy, bowiem uwzglednia obecno$¢ i oddziatywania
innych sktadnikow, ktére sg obecne w $luzie i wg innych koncepcji nie
posiadajg zadnych okre$lonych funkcji. Sluz wyizolowany z zotgdkéw $wini
przy uzyciu chlorku sodowego (0,155 mol/L i 2 mol/L) zawiera stosunkowo
duza zawarto$¢ biatek i glikoprotein w poréwnaniu z iloscig czystej mucyny
[78], Nowa koncepcja uwzglednia istnienie licznycn obszaréw hydrofilowych
i hydrofobowych, z ktorymi moga oddziatywa¢ inne komponenty, takie jak
biatka, a szczeg6lnie lipidy. Rozréznia sie dwa typy oddziatywan miedzy
lipidami i glikoproteinami (mucynami) Sluzu: 1) w ktérym lipidy pozostaja



zasocjowane z glikoproteing przez sity hydrofobowe i 2) obejmujgcy kwasy
tluszczowe zwigzane z glikoproteing wigzaniem kowalencyjnym.

Dane eksperymentalne na temat topografii lipidow zasocjowanych z poli-
merem glikoproteiny $luzowej wskazujg, ze fosfolipidy oddziatujg z gliko-
proteing przez nieglikozylowane regiony. Oddziatywanie z glikolipidami,
neutralnymi lipidami, takimi jak: triglicerydy, cholesterol, estry cholesterylu,
obejmuje peryferyczne regiony czasteczki polimeru glikoproteiny $luzu.

Obszar, w ktérym zasocjowane lipidy oddziatujg z glikoproteing $luzu jest
okreslony przez ilo$¢ oraz rozmieszczenie kowalencyjnie zwigzanych kwaséw
tluszczowych. Dane eksperymentalne wskazujg, ze przynajmniej cztery kowa-
lencyjnie zwigzane kwasy tluszczowe sg obecne w nieglikozylowanym regionie
polimeru glikoproteiny ijeden w poblizu aminowego korca kazdej podjedno-
stki glikoproteiny [1, 79], Wymienione dowody sugeruja, ze oba typy lipidow
odgrywaja wazna role w utrzymaniu integralnosci zelu sluzowego zotadka (1,
79-81]. W efekcie polimer glikoproteiny $luzu przez jego réznorodne hydrofo-
bowe i hydrofilowe regiony tworzy dynamiczng ciggto$¢ z innymi skfadnikami
Sluzu (rys. 4). Koncepcja dynamicznej organizacji $luzu zotagdka pocigga za
sobg integralno$¢ i spojnos¢ zelu Sluzowego. Lepkoelastyczne wiasciwosci
moga by¢ zakidcone nie tylko przez degradacje mucyny, ale takze przez
zmiany w skiadzie lipidowym zelu $luzowego. To jest wazne stwierdzenie,
poniewaz do tej pory przewazat poglad, ze inne sktadniki $luzu niz mucyna
traktowano jako zanieczyszczenia, ktdre w matym stopniu braty udziat
w funkcji zelu sluzowego. Natomiast doniesienia na temat roli lipidéw i biatek
w funkcjonowaniu $luzu byty czesto kontrowersyjne [1],

BIOSYNTEZA MUCYN

Biogeneza mucyn zalezy od N- i O-glikozylacji. W mucynie Zzotgdka,
N-glikozylacja pojawia sie wcze$nie w biogenezie glikoprotein i jest praw-
dopodobnie niezbedna dla oligomeryzacji i dalszego transportu wzdtuz drogi
wydzielania. O-zwigzane glikany sg odpowiedzialne za specyficzne oddziatywa-
nia pomiedzy oligomerami mucyny wewnatrz granul sekrecyjnych i w obrebie
zelu na zewnatrz komdarki. Ich obecno$¢ warunkuje mucynie odporno$¢ na
proteazy. W dodatku majg one znaczacy wptyw na konformacje biatek.
Zaréwno N-, jak i O-zwigzane glikany sa niezbedne dla tworzenia koricowej
funkcjonalnej konformacji oligomerycznych mucyn.

Wydzielane mucyny sg wytwarzane przez wyspecjalizowane komarki
nabtonka w S$luzébwce [82, 83]. Komorki te charakteryzujg sie obfitym
wytwarzaniem glikoprotein $luzu. Szorstkie retikulum endoplazmatyczne jest
ogélnie skoncentrowane w podstawowej cytoplazmie komérek. Aparat Gol-



giego jest dobrze rozwiniety i charakteryzuje sie wysoka aktywnoscig glikozy-
lacji potrzebnej do syntezy mucyn. Chociaz morfologiczne cechy komoérek
wytwarzajgcych $luz sg oczywiste, biosynteza mucyn nie jest czestym przed-
miotem badan. Jest to spowodowane brakiem wiasciwych surowic przeciw
mucynom, potrzebnych do zidentyfikowania licznych biosyntetycznych zwigz-
kéw posrednich. Biogeneza mucyn jest ztozona, poniewaz obejmuje zaréwno
N- i O-glikozylacje, oligomeryzacje biatek, wewnatrzkomérkowe gromadzenie
oraz nieregulowane, jak i stymulowane wydzielanie.

N- i O-glikozylacja. Rdzenie bialkowe mucyn sg syntetyzowane na
polirybosomach w zewnetrznej (cytoplazmatycznej) czesci szorstkiego retiku-
lum endoplazmatycznego i kotranslacyjnie przenoszone poprzez btone do
whnetrza retikulum endoplazmatycznego. Mucyny zasocjowane z btong, takie
jak: MUC1 ileukosialina, zawie.ajg sekwencje aminokwasdw hydrofobowych,
ktora peini funkcje kontrolng w przemieszczaniu biatek, wspotdziatajagc w ten
sposéb z biatkami transbtonowymi [42].

Wiekszos$¢ polipeptydéw mucynowych jest N-glikozylowana do gliko-
proteiny zawierajgcej duze ilosci mannozy (Glc3 Mang GIcNAc2). Reszty
asparaginowe w glikoproteinach sg tylko wtedy glikozylowane, jesli sg czescig
sekwencji aminokwasowej Asn- X-Ser lub Asn-X- Thr, w ktérej X moze by¢
kazdym aminokwasem z wyjatkiem proliny i kwasu asparaginowego.
N-glikozylacje wykazano w MUC1, mucynie zotagdka szczura i w mucynie
z gruczotow podszczekowych [16, 72, 84]. Po zakoriczeniu syntezy polipeptydu
i N-glikozylacji, mucyna jest transportowana do aparatu Golgiego poprzez
transport pecherzykowy.

Podczas przechodzenia przez pecherzyki aparatu Golgiego, mucyny pod-
dawane sg ostatecznej glikozylacji. Ogdlnie, N-zwigzane glikany wytwarzane
sg w inny sposéb niz mechanizm O-glikozylacji. W $rodkowych cysternach
aparatu Golgiego N-zwigzane glikany bogate w mannoze sg przeksztatcane
w ,kompleks” oligosacharydéw, w ktorym zostajg usuniete wszystkie trzy
czasteczki glukozy i cztery czasteczki mannozy. Najpierw reszta (GICNACc)
N-acetyloglukuronowa przytgczona jest do glikanu, potem nastepuje usuniecie
dwoch nastepnych czasteczek mannozy. Caly ,kompleks” N-zwigzanych
glikanéw charakteryzuje sie obecnoscig trzech pozostajgcych reszt man-
nozowych. SzeSciosacharyd (GIcNAc3Man3) jest akceptorem duzej ilosci
glikozylotransferaz w transcysternach aparatu Golgiego. N-zwigzane glikany
moga zawiera¢ monosacharydy zwigzane jeden za drugim. Nie wyjasnione jest
czy wszystkie N-zwigzane glikany w mucynach wymagajg ztozonej kon-
figuracji. Poczatek procesu O-glikozylacji glikoprotein jest jeszcze mniej
zbadany. Nie wiadomo nic na temat sekwencji aminokwasow, ktdra wystepuje
w miejscach O-glikozylacji. Powtarzajgce sie sekwencje aminokwasoéw w réz-
nych rdzeniach biatkowych mucyn, ktére sg miejscem dla O-glikozylacji, nie



wykazujg homologii. Dlatego specyficznos¢ GalNAc-transferaz wobec ich
substratow biatkowych jest do tej pory nie wyjasniona.

Jednakze obecno$¢ reszt proliny w otoczeniu seryny i treoniny powoduje
wystarczajaco sztywng konformacje peptydu, ktéra moze zapewniaé najlepszy
dostep do GalNAc-transferazy [85, 86]. Istnieja dowody, ze przytgczenie
GalNAc do seryny i treoniny moze zachodzi¢ kotranslacyjnie [87], chociaz
wiekszo$¢ przytgczen GalNAc jest najprawdopodobniej procesem posttrans-
lacyjnym [88-90]. Wiekszos$¢ inicjujacych procesow O-glikozylacji mucyny
z 7otgdka szczura zachodzi po oligomeryzacji biatka i po opuszczeniu
szorstkiego retikulum endoplazmatycznego przez oligomeryzujace prekursory
[91]. Przytgczenie GalNAc do seryny i treoniny jest najprawdopodobniej
zlokalizowane w ,,elementach przejsciowych” retikulum endoplazmatycznego
lub w cis-cysternach aparatu Golgiego [91, 88-90]. Poczatkowa O-glikozylacja
mucyny zotagdkéw szczura nie zalezy ani od N-glikozylacji, ani od oligo-
meryzacji biatka [91]. Transferaza GalNAc zaangazowana w poczatkowq
O-glikozylacje przytgcza duzg liczbe S$cisle upakowanych reszt GalNac do
centralnego obszaru biatka. W rezultacie, centralny O-glikozylowany obszar
polipeptydu w dojrzatej mucynie jest przeksztatcony w wydtuzona, rozcigg-
nietg konformacje [51, 74, 92], Po poczatkowym przytgczeniu reszt GalNAc do
reszt aminokwaséw hydroksylowych, O-glikozylacja postepuje dalej przez
kolejne dodawanie monosacharydoéw przez specyficzng glikozylotransferaze.
Prekursory mucyny sg transportowane do trans-cystern aparatu Golgiego,
gdzie nastepuje zakoriczenie syntezy O-zwigzanych glikanéw. Kolejnos¢ przy-
tagczonych cukréw w O-glikozylacji nastepuje wg okreslonych regut, jak
donoszg Hounsll i Feizi [93], Feizi i wsp. [94] oraz Schachter
i Williams [95]. O-zwigzane oligosacharydy wykazujg heterogenno$¢ wyni-
kajaca z kilku przyczyn: a) wydtuzanie fancucha jest zalezne od ekspresji
wiasciwych glikozylotransferaz, ktére sg specyficzne dla tego typu komorki; b)
przytgczenie monosacharydu do tancucha oligosacharydu jest wewnetrznie
okreslone przez wiasciwosci dodanej ostatniej nieredukujacej reszty; c) stopien
rozgatezienia, np. dodanie wiecej niz jednego cukru do tego monosacharydu
w tancuchu; d) niektére glikozylotransferazy wspotzawodniczg o ten sam
oligosacharydowy substrat, zwykle wzajemnie wykluczajagc swoje dziatania; €)
przytaczenie odpowiedniego monosacharydu do gtéwnej niekoricowej reszty
cukrowej w tancuchu oligosacharydowym czasami zapobiega jego dalszemu
wydtuzaniu.

Powigzane ze sobg kompleksowo zachodzace etapy moga kulminowaé
w licznych, réznych oligosacharydach, skfadajacych sie od 1-20 mono-
sacharydow w jednej czasteczce mucyny [13, 14, 57]. W koncowych etapach
syntezy oligosacharydow, przytaczone sg rozne ilosci kwasu sialowego i reszt
siarczanowych, dajac w efekcie czasteczke o duzej heterogennosci i tadunku
ujemnym [64, 66, 96-98],



Tworzenie oligomeru. Wiegkszo$¢ mucyn sekrecyjnych, takich jak: mucyny
zotgdkowo-jelitowe czy z szyjki macicy, sktadajg sie z kowalencyjnie zwigza-
nych monomerdw. Dla innych mucyn, np. mucyny z gruczotdw podszczeko-
wych nie jest pewnym czy tworzg one oligomery zwigzane mostkami do-
towymi. Transmembranowe mucyny MUCL ileukosialina nie tworzg kowalen-
cyjnie zwigzanych oligomerow [72, 99]. Kowalencyjna oligomeryzacja przez
mostki tiolowe, wystepujgca podczas biosyntezy, zostata opisana dla mucyny
z zotadka szczura [36]. Dlatego w tej czesci opisana zostanie biosynteza tej
mucyny (rys. 3). W zotgdku szczura sg transkrybowane dwa niezalezne
informacyjne RNA z dwéch wspétdominujacych gendw mucynowych, ktére
ulegajg translacji w szorstkim retikulum endoplazmatycznym [16]. Dwa
m-RNA najprawdopodobniej jednocze$nie ulegaja translacji na poliryboso-
mach, poniewaz monomeryczne prekursory o nieznacznie réznej masie czas-
teczkowej sg zmieszane podczas oligomeryzacji [36]. Ta heterogenno$é w roz-
miarze polipeptydu jest spowodowana przez wspotdominujacg ekspresje
dwoch genéw mucyny o réznorodnej liczbie powtarzajagcych sie sekwenciji.
Dlatego ta poczatkowa heterogenno$¢ w rozmiarze szkieletu biatkowego jest
powodem dalszej heterogennosci w oligomerycznych mucynach.

Oligomeryzacja mucyny zotgdka szczura nie zaczyna sie natychmiast po
syntezie biatka, poniewaz regiony polipeptydu N- i C-koricowe nie majg
wiasciwej konformacji do oddziatywan podjednostka-podjednostka. Ta po-
czatkowa konformacja jest prawdopodobnie stabilizowana przez wewnatrz-
czasteczkowe mostki ditiolowe, co sugerowano dla innych biatek, takich jak
np. receptor antygenowy komorek T, grupy H, A i biatko VSV G [100, 101].
Wiasciwa konformacja biatka jest powoli uzyskiwana przez ,zaginanie”
peryferycznych czesci polipeptydu. Podczas ponownego zaginania, mostki
ditiolowe sg prawdopodobnie przeorganizowywane przez enzym - izomeraze
tiolowa, biatko zatrzymywane w retikulum endoplazmatycznym.

Obecnos¢ N-zwigzanych oligosacharydéw wspottranslacyjnie dodawanych
do polipeptydu jest niezbedna dla wydajnej oligomeryzacji w retikulum
endoplazmatycznym prekursorow mucyny z zotgdka szczura [36]. Te glikany
prawdopodobnie utatwiajg tworzenie trzeciorzedowej struktury peryferycz-
nego regionu polipeptydu korzystnego dla oddziatywan wewnatrzczgstecz-
kowych, jak bylo sugerowane dla innych biatek [100, 101]. Po wytworzeniu tej
struktury prawdopodobnie jest ustalone specyficzne rozpoznanie pomiedzy
peryferycznymi regionami polipeptydu dwdch przylegtych czastek prekursora.
Nastepuje wtedy tworzenie wewnatrzczasteczkowych mostkow ditiolowych.
W nieobecnosci N-zwigzanych glikanow ta trzeciorzedowa konformacja
bytaby osiggana bardzo wolno, a oligomeryzacja prekursorow mucyny zotad-
ka szczura i ich nastepny transport do aparatu Golgiego bylby powaznie
op6zniony [36]. W szorstkim retikulum endoplazmatycznym dimery nie sg
przeksztatcane w wieksze oligomery, a prekursory oligomeréw sg transpor-



towane do aparatu Golgicgo w identycznym stopniu [36], Proces oligo-
meryzacji poprzedza transport do aparatu Golgiego, poniewaz nie obser-
wowano transportu monomerycznych prekursoréw do aparatu Golgiego [22,
36, 76, 102]. Obecnie nie wiadomo, jakie istniejg réznice w funkcji pomiedzy
dimerami, trimerami i wyzszymi oligomerami. Natomiast wiadomo, ze kon-
cowy rozmiar oligomerycznej mucyny jest okreslony w retikulum endoplaz-
matycznym przez odpowiednig liczbe monomeréw powiazanych koniec z kon-
cem. Obecno$¢ wewnatrzczasteczkowych mostkéw ditiolowych jest pierwszo-
planowym czynnikiem w tworzeniu zelu. Oczywistym jest, ze proces ich
ponownego rozpadu i tworzenia przez tiolowe biatkowe izomerazy musi by¢
w wysokim stopniu regulowany, aby zapewni¢ koncowa jako$¢ mucyny.

Wewnatrzkomérkowy rozdziat i transport mucyn. Wiekszo$¢ aspektow
w biosyntezie mucyn, transport poprzez komoérke podczas i po biosyntezie
mucyn jest ciggle szerokim i nie wyeksploatowanym polem badania. Ten
transport charakteryzuje sie dwiema gtéwnymi cechami: 1) mucyny sg
wydzielane w wierzchotkowej czesci komorki i sg transportowane; 2) mucyny
sekrecyjne tworzgce zel sg zbierane i przechowywane w granulach przed
sekrecjg. Po zakonczeniu biosyntezy mucyny sg dzielone w retikulum endo-
plazmatycznym aparatu Golgiego i kierowane do granul sekrecyjnych. Nastep-
nie sg transportowane w strone powierzchniowej czesci komarki i ostatecznie
tworzg fuzje z gorng powierzchnig btony plazmatycznej [13]. Mucyny trans-
membranowe nie sg przechowywane wewngtrz komorki i sg przypuszczalnie
natychmiast po syntezie bezposrednio transportowane do powierzchni btony
cytoplazmatycznej. Dlatego transport mucyn przez komorki jest czeSciowo
identyczny z ogo6lng droga transportu wydzielanych biatek i biatek memb-
ranowych, a czesciowo specyficzny dla mucyn. Sygnat dla transportu mucyny
zotagdka szczura z retikulum endoplazmatycznego do aparatu Golgiego jest
umiejscowiony najprawdopodobniej w konformacji wiasciwie zgietego poli-
peptydu, a nie w strukturze cukru [36], Poniewaz konfiguracja N-zwigzanych
glikanéw jest nieznaczgca do transportu i O-glikozylacja jest rozpoczeta tylko
po oligomeryzacji prekursora; glikany nie majg udzialu w sygnale dla
transportu.

Ogolnie uwaza sie, ze nowo syntetyzowane ,niewfasciwie pozaginane”
biatka sg zatrzymywane w retikulum endoplazmatycznym przez wigzanie do
biatka, ktore rozpoznaje jego konformacje. Wykazano, ze to biatko wigze
réznorodne ,niewfasciwie zagiete” biatka sekrecyjne oraz biatka blonowe
w retikulum endoplazmatycznym, natomiast nie obserwowano wigzania bia-
tek, ktore uzyskiwaty konformacje funkcjonalng [103-106]. Za pomoca
podobnego mechanizmu zatrzymywany jest w retikulum endoplazmatycznym
prekursor mucyny z zotgdka szczura. Po zakorczeniu biosyntezy w aparacie
Golgiego mucyny sa kierowane do wakuol kondensujacych, ktore sa utworzo-



ne w cysternach Golgicgo. Duza liczba nagromadzonych granul jest bardzo
Scisle upakowana przy powierzchni blony plazmatycznej. Uwaza sig, ze
molekularny sygnat dla gromadzenia wydzielanych biatek jest zakodowany
wewnatrz pierwszorzedowej struktury biatek. Mucyny posiadajg do$¢ znaczny
tadunek ujemny. Panuje poglad, ze wigzg one dos$¢ duzg ilos¢ wapnia, ktdry
znaleziono w granulach mucyn [68, 107-109]. Stwierdzono, ze sulfonowanie
mucyn prawdopodobnie nie ma wptywu na przechowywanie i wydzielanie,
bowiem niesulfonowana mucyna z zotgdka szczura jest gromadzona i wy-
dzielana in vitro w tym samym stopniu jak mucyna sulfonowana [16]. Podziat
mucyn zwigzanych z btong jest prawdopodobnie zaprogramowany w biat-
kowej czesci obecnej w cytoplazmie. Cytoplazmatyczne sekwencje biatek
zawierajg informacje, ktora okresla ich dystrybucje do pewnych organéw lub
do pewnych domen bton plazmatycznych. Lizosomalne biatka bton majg uktad
Gly i Tyr w ich ogonach, ktéry jest wazny dla ich gromadzenia w lizosomach
[29], Obecnos¢ jednej lub wiecej reszt tyrozyny w receptorach powierzch-
niowych komorki jest decydujgca dla ich endocytozy. Wedtug tego pogladu
aminokwasowe reszty zawierajgce tyrozyne sg rozpoznawane przez wyspec-
jalizowany zbior biatek obecnych w specyficznych zagtebieniach w bionach
plazmatycznych i aparacie Golgiego. To rozpoznanie jest zasadnicze dla biatek
poddanych endocytozie.

Egzocytoza wydzielanych mucyn tworzgcych zel zachodzi przez fuzje btony
otaczajgcej przechowywang w granulach mucyne z btong plazmatyczna.
Wydzielanie moze by¢ stymulowane bardzo szybko w warunkach, kiedy
nabtonek potrzebuje dodatkowej ochrony. Wydzielanie $luzu jest prawdopo-
dobnie pod kontrolg zarébwno nerwowag, jak i hormonalng [13]. W warunkach
eksperymentalnych in vitro, podstawowe wydzielanie jest zasadniczo niskie
[110-111]. Egzocytoza jest procesem zaleznym od energii, wystepujgca w spe-
cyficznych miejscach btony plazmatycznej. Btona ograniczajgca granule $luzu
jest przeniesiona w bardzo bliski kontakt z powierzchnig btony plazmatycznej,
gdzie tworzg sie tzw. pory fuzji [112]. Pory skladajg sie¢ prawdopodobnie ze
specyficznych biatek obecnych w btonie granul [112]. Po uzyskaniu odpowied-
niej informacji biatka te reagujg z btong plazmatyczng tworzgc pory przez obie
btony do zewnatrzkomorkowej przestrzeni. Jednym z sygnatdw wigczonych
w ten proces jest wzrost stezenia Ca2+ w cytoplazmie. Zauwazono, ze
uwalnianie Ca2+ byto obserwowane przed uwolnieniem mucyn z granul $luzu
u Slimaka Ariolimax columbianus [68]. Poniewaz granule S$luzu zawierajg
zazwyczaj wysokie stezenia Ca2+, uwalnianie wapnia z granul mucynowych
moze uruchamiac tworzenie por fuzyjnych. Po utworzeniu por fuzyjnych dla
egzocytozy, wysoko stezona mucyna jest gwattownie (w ciggu milisekund)
uwalniana zajmujac od 400 do 600 razy wiekszg niz pierwotna objetos¢ [68,
113], Ekspansja $luzu jest zainicjowana przez utrate jonow wapnia z granul,
podczas gdy polianionowa mucyna traci ostaniajgce kationy [113]. Wzrost



objetosci mucyn podczas egzocytozy jest prawdopodobnie stymulowany przez
elektrostatyczng repulsacje pomiedzy ujemnie natadowanymi czasteczkami
a hydrofilowg naturg oligosacharydow [113]. Ujemny tadunek czasteczek
w polaczeniu z niskim stezeniem kationdw czesSciowo determinuje lepkosc
zewnatrzkomorkowego zelu S$luzowego. W obecnosci kationow, ujemnie
natadowane czasteczki mucyny w zelu sluzowym ulegajg kondensacji usuwajac
czeSciowo wode, regulujac w ten sposob wiskoelastyczne wiasciwosci zelu.
Zwigkszona zawarto$¢ siarczanéw i kwasu sialowego w mucynach jest
skorelowana ze zwiekszong lepkoscig zelu mucynowego [114]. tadunek
ujemny, pochodzacy od kwasu sialowego i reszt siarczanowyh, dziata inicjuja-
co na kompleksowanie mucyn z wapniem podczas ich przechowywania.
Nastepnie podczas uwalniania wapnia w trakcie egzocytozy, tadunek jest
odpowiedzialny za gwattowng ekspansje mucyn do tworzenia silnie uwodnio-
nego zelu. Ostatecznie, tadunek czesciowo determinuje reologiczne witasciwosci
zelu Sluzowego przez elektrostatyczne interakcje z niskim stezeniem kationow.

FUNKCJE MUCYN ZWIAZANYCH Z BLONA KOMORKOWA

Mucyny zwigzane z membrang moga wykazywaé ochronng role pordw-
nywalng do mucyn sekrecyjnych. Wiegkszos¢, jesli nie wszystkie komorki
nabtonka majg niskie stezenie glikoprotein podobnych do mucyny, takich jak
MUC1 w zewnetrznej czesci btony [115, 116]. Mimo ze nie sg one kowalencyj-
nie powigzane w homooligomery, jak sekrecyjne mucyny, mogg one stuzy¢
jako ostatnia bariera ochronna przeciw czynnikom zewnetrznego $rodowiska,
takim jak niskie pH czy enzymy hydrolityczne. tahncuch polipeptydowy
MUC1 posiada mase czasteczkowg pomiedzy 120 000 a 300 000, w ktdrym ok.
25% wszystkich aminokwaséw stanowi seryna i treonina [41]. Je$li wszystkie
hydroksyaminokwasy zawierajg O-zwigzane oligosacharydy, czego mozna sie
spodziewaé na podstawie mas czgsteczkowych dojrzatych mucyn zwigzanych
z btona, prawdopodobnie posiadajg takg samg sztywnos¢ jak mucyny sekrecyj-
ne. Taka czasteczka glikoproteiny ma dtugo$¢ ok. 150 nm i ustawiona
prostopadle do powierzchni btony zachowuje sie jak sztywny pret (rys. 5). Jesli
z blong zwigzana jest dostateczna ilo$¢ takich glikoprotein, bedg one
oczywiscie ostania¢ niektore antygeny powierzchniowe komorki lub/i miejsca
wigzace receptorow dla ligandéw o wysokiej masie czgsteczkowej. Poniewaz
zewnetrzna powierzchnia wiekszosci komdrek nabtonka petni funkcje absorp-
cyjng, mozna przypuszczaé, ze w normalnych komdrkach mucyny zwigzane
z btong moga petni¢ wazng funkcje ostaniajgcg komadrke przed Srodowiskiem.

Ostatnio wykazano, ze oczyszczona mucyna MUCL1 inhibuje cytotoksyczne
dziatanie eozynofili na komorki narazone na ich dziatanie [117], Ta inhibicja
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Rys. 5. Model mucyny zwigzanej z btonng wg Strousa i Dekkera [4]
(zmodyfikowany)

jest spowodowana specyficznym oddziatywaniem miedzy tg mucyng a sktad-
nikiem cytotoksycznej, eozynofilnej powierzchni. To moze wyjasniaé niezdol-
nos$¢ cytotoksycznych komorek do unieczynnianta nowotworowych komorek
nabtonka, poniewaz te ostatnie posiadajg nadmierng ilos¢ mucyn na ich
powierzchni. Z drugiej strony, normalna zawartos¢ mucyn MUC1 w blonie
plazmatycznej nabtonka moze stuzy¢ do ochrony tych komdrek przeciw
uszkodzeniom spowodowanym przez komorki zainfekowane.

Wiele komoérek nabtonka, np. jelita cienkiego lub jamy ustnej funkcjonuje
nie tylko jako linia obronna, ale réwniez uczestniczy w procesach selektyw-
nego pobierania i wigzania. Czasteczkami odpowiedzialnymi za te ostatnie
procesy sa enzymy zwigzane z btong lub receptorami (jak w kubkach
smakowych jezyka) z ich aktywnym centrum tuz przy blonie. Mozna
przypuszczaé, ze na powierzchni komérek nabtonka mogag wystepowaé
warstwy odpowiedzialne za rozne procesy zachodzace w obrebie btony: 1)
glikoproteiny zanurzone w btonie, fragmenty transmembranowe mogga pehnic
role kanatow transportowych dla innych czasteczek, np. substancji odzyw-
czych; 2) od 100-150 A powyzej btony komdrkowej umieszczone sg enzymy



i receptory; 3) powyzej 150 A mucyny ochronne zwigzane z btong. Zdolnos¢
komoérek nabtonka do kontaktowania sie ze Srodowiskiem moze by¢ regulowa-
na przez ilos¢ mucyn zwigzanych z btong; przy duzej ilosci mucyn dostepnosé
do receptorow i enzyméw biony moze by¢ ograniczona lub hamowana.

SLUZ W STANACH CHOROBOWYCH

Wiele chorob ma wpltyw na wydzielanie $luzu. W licznych przypadkach
chorobowych obserwuje sie zmiany charakterystyki biochemicznej mucyn,
w innych przypadkach r6zne moga by¢ ilosci i wiasciwosci wydzielanego $luzu.
Czasami oba efekty pojawiajg sie jednoczes$nie. Wiasciwosci $luzu in vivo
zostaty szerzej opisane w poprzednich rozdziatach. Struktura wydzielonego
$luzu zalezy réwniez od jonowego $rodowiska i obecnosci innych niemucyno-
wych skiadnikéw. Kiedy bada sie $luz w powigzaniu z chorobg, okresla sie
tylko kilka z wielu czynnikéw charakterystycznych dla $luzu, mucyny i niemu-
cynowe sktadniki. Chociaz wiasciwosci i ilos¢ produkowanego S$luzu jest
oczywiscie bardzo wazna, konsekwencjg wielu choréb mogg by¢ czesto
przyczyny pierwotne.

W przypadku choréb wrzodowych zolgdka prébowano okresli¢ stosunek
weglowodanow w glikoproteinie i poréwnac¢ go z ich iloScig u 0s6b zdrowych
[118, 19, 120]. Otrzymane rezultaty byty czesto sprzeczne ze sobg albo w ogdle
nie wykazywano roznic w stosunku weglowodanéw. Znaleziono natomiast
mniejszg ilos¢ kwasu sialowego w soku zotgdkowym u pacjentow z chorobg
wrzodowg zotgdka w poréwnaniu z grupg kontrolng [121]. Do$¢ nieoczekiwa-
nym rezultatem bylo stwierdzenie wiekszej zawartosci glikoprotein w soku
zotagdkowym grupy kontrolnej w poréwnaniu z grupg pacjentdw z chorobg
wrzodowg zotgdka [122].

W wielu chorobach zotgdka pojawia sie dezintegracja zelu $luzowego,
proces ten byt przypisywany wzmozonej aktywnosci pepsyny [123]. Nowsze
badania wykazaly, ze infekcja spowodowana przez Helicobacter pylori moze
by¢ odpowiedzialna za ostabienie spojnosci zelu $luzowego. Ostatnie rezultaty
sugerujg, ze Helicobacter pylori ,,przyczepiona” do powierzchni $luzu wydziela
na zewnatrz proteazy i lipazy zdolne do degradowania lipidéw i glikoprotein
zelu Sluzowego [124],

Wiele lekow, takich jak: pochodne acetylocholiny czy karbacholu, powo-
duje wzrost grubosci zelu $luzowego w zolgdku psa i szczura [125, 126],
Atropina znosita dziatanie karbacholu [127].

Jelitowe komorki nabtonka, w tym komorki kubkowe sg wyraznie
wrazliwe na acetylocholing i jej analogi. Przeciwnie, komdrki kubkowe
kosmka i komorki z jelita grubego wytwarzajace $luz nie sg wrazliwe na
pochodne acetylocholiny. Natomiast c-AMP indukuje wydzielanie S$luzu



z komorek w tchawicy. Prostaglandyny odgrywajg istotng role w gwattownym
wzroscie wydzielania $luzu. Podwyzszone wydzielanie mucyn obserwowano
w tchawicy, zotadku i woreczku zotciowym po dodaniu PGE2 (prostaglandy-
na E2). Natomiast indometacyna czy aspiryna, ktére sa zwigzkami in-
hibujgcymi cyklooksygenaze, enzym przeksztalcajagcy kwas arachidonowy
w odpowiednie nadtlenki, powodowaty spadek wydzielania mucyn [125,
128-131],

W zwidknieniu torbielowatym (cysticfibrosis) wystepuja obok charakterys-
tycznych zmian w budowie mucyny dodatkowo zmiany w Teologicznych
wiasciwosciach $luzu. Obserwuje sie wzrost jego gestosci oraz wyzsze stopnie
catkowitej glikozylacji, ktorej towarzyszy wyzsza zawartos¢ fukozy, galaktozy,
N-acetylo-galaktozoaminy i reszt siarczanowych w czgsteczce mucyny. Te
zmiany wystepujg stale w mucynach jelita i smotki (meconium) [132-134],
Ostatnio doniesiono, ze zwidknienie torbielowate jest spowodowane defektem
biatka btonowego uczestniczagcego w aktywnym transporcie jonow ClI-.
Wydaje sie, ze najpowazniejszg konsekwencjg w zwidknieniu torbielowatym sg
reologiczne wiasciwosci $luzu, spowodowane zmianami w jonowym srodowis-
ku na powierzchni nabtonka. Zmiany w skfadzie cukrowym mucyny s3g
prawdopodobnie efektem wtérnym.

W nowotworach ztos$liwych, wydzielane mucyny zotagdkowo-jelitowe czy
oskrzelowe ulegajg duzym zmianom w nieredukujacych koncach O-zwigza-
nych oligosacharydéw. Te zmiany moga by¢ tatwo wykryte przy uzyciu lektyn
lub monoklonalnych przeciwciat. Znaczenie tych bardzo waznych aspektéw
regulacji syntezy mucyn jest opisane przez Zottera i wsp. [115]. W jelicie
denkiem i grubym efekty licznych zmian patologicznych w sktadzie i jakosci
mucyn nie sg dotychczas poznane. W chorobach nowotworowych zotgdka
(adenocarcinoma), we wrzodowym zapaleniu okreznicy i w chorobie Crohna
wydzielane sg mucyny o wyzszej zawartosci siarczandw i mniejszej zawartosci
kwasu sialowego [135]. Dotychczas nie jest poznane czy te efekty sg bezposred-
nio zwigzane z uszkodzeniami genomu, czy z przyczynami wtérnymi. Liczne
doniesienia wykazujg zmiany w histochemicznym barwieniu w chorobie
Crohna i we wrzodziejagcym zapaleniu okreznicy [135], Dodatkowo zmiany
w skiadzie cukrowym sg konsekwencjg wzrostu sialomucyn w stosunku do
sulfomucyn, zmieniona jest O-acylacja kwasu sialowego, obserwuje sie ob-
nizenie zawartosci fukozy i zwiekszone ,odstoniecie” czasteczek galaktozy
[136, 137], Poniewaz przyczyny tych zmian sg niejasne, trudno jest sklasyfiko-
wac te obserwacje. Praktycznie stan warstwy S$luzu jest rezultatem dynamicznej
réwnowagi pomiedzy syntezg a degradacja. Ilosciowa analiza mucyn wyizolo-
wanych z chorych tkanek jest tylko jednym z wielu parametréw. Szacowanie
np. roli, jakg odgrywajg bakterie w skladzie i jakoSci mucyn jest trudna do
ustalenia w takim S$rodowisku. Istniejg pewne przestanki, ze mucyny majg
réwniez udziat w tworzeniu kamieni zétciowych. Chociaz tworzenie kamieni



jest zalezne od wielu réznych czynnikéw, wykazano pewng korelacje miedzy
nadmiernym wydzielaniem mucyny a tworzeniem kamieni cholesterolowych
[138, 139], Innym waznym spostrzezeniem jest to, ze czynniki ktore inhibujg
sekrecje mucyny hamujg réwniez tworzenie kamieni. Aspiryna dodana do
diety bogatej w cholesterol u pieskéw stepowych hamowata jednocze$nie
wydzielanie mucyny i tworzenie kamieni zotciowych [138, 139], Czy mucyna
dziata tylko jako czynnik ,wigzacy cholesterol”, czy jej wiasciwosci do
tworzenia zelu sa tutaj takie wazne, jest to dotychczas nie wyjasnione. Wydaje
sig, ze tworzenie kamieni moze by¢ hamowane przez inhibicje tworzenia
metabolitow arachidonowych albo przez przyspieszenie degradacji mucyny.

Wiekszos$¢, jesli nie wszystkie komdrki nabtonka posiadajg mucyny zwigza-
ne z btona, takie jak MUC1 w ich zewnetrznej powierzchni stykajgcej sie ze
Sluzem. W wiekszosci choréb nowotworowych ilos¢ mucyn (MUC1) na
powierzchni komorek znacznie sie zwieksza [115]. Struktura glikozylacji tego
polipeptydu rozni sie posrod nowotwordéw z réznych tkanek [140, 141, 142,
143]. Mechanizm tej zwiekszonej ekspresji nie jest znany. Uwaza sie, ze
poczatkowo komdrki nowotworowe tracg ich spolaryzowany charakter
i w konsekwencji wysokie stezenie mucyn MUC1 rozprzestrzenia sie na catg
powierzchnie komérki. Otoczka mucynowa moze chroni¢ komdrki nowo-
tworowe przeciw niskiemu pH, wysokiemu stezeniu mleczanu spowodowanym
przez wysoka aktywnos¢ glikolityczng tych komorek [144]. Komorki, te po
opuszczeniu warstwy nabtonka moga charakteryzowac sie odpornoscig na lize
wywotang przez czynniki zabdjcze dla innych komorek dzieki wysokiej
zawartosci sialomucyn [116, 146, 147]. Mucyny te obecne na powierzchni
komorek mogg interferowaé z systemem immunologicznym limfocytow T,
przez tworzenie przeszkody sterycznej dla obecnego antygenu powierzch-
niowego [148], Inng drogg blokowania systemu odpornosciowego moze byé
tworzenie wysokiego stezenia czastek mucyn przez uwalnianie ich za pomoca
proteolizy z komoérek nowotworowych. Cyrkulujgce fragmenty mucyn tworzg
kompleksy odpornosciowe, ktdre dziatajg jako czynniki blokujgce dla systemu
odpornosciowego [116, 149], Ostatecznie, zalezne od charakteru wigzania
lektyny, komarki nowotworowe mogg przylegac tylko do specyficznych innych
kategorii komérek w organizmie, dajac komorki nowotworowe roznego
pochodzenia [150, 151].
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STRUCTURE AND PROPERTIES OF MUCINS MUCOUS

This review describes function and physico-chemical properties of gastrointestinal mucus. In
perticular the role of mucins is shown. Recently studies of the chemical composition and structure
of mucin is discussed. The biosynthesis of mucin and mechanism of viscoelastic gel-forming

properties is described. In this review the function of mucus in gastric ulcer and cancer disease is
shown.



