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Streszczenie

Bialko ADAM17 (arrg. a disintegrin and metalloprotease 17) to metaloproteaza

odpowiedzialna za uwalnianie z powierzchni blony kom6rkowej ektodomen licznych bialek.

Szeroko zakrojone badania nad poznaniem kom6rkowych substrat6w tego erzymu

doprowadzily do odkrycia ponad 70 bialek, w zfuszczutie kt6rych jest on zaangahowany, w

tym cytokin, czynnik6w wzrostu, receptor6w czy bialek adhezyjnych. Maj4c tak wiele

rozmaitych substrat6w, ADAMl7 uczestniczy w wielu procesach biologicznych. S4 to zar6wno

procesy frzjologiczne, np. r62nicowanie, regeneracja czy funkcjonowanie ukladu

immunologicznego, jak i patologiczne, np. rozwoj chronicznego stanu zapalnego czy progresja

nowotwor6w. Intensywne badania prowadzone s4 nad mechanizmami aktywacji elzymu

ADAMl7, natomiast znacznie mniej wiadomo na temat regulacji ekspresji genu koduj4cego to

bialko, mimo, i2 szereg doniesieri wskazuj e na podwyzszony poziom jego syntezy w niekt6rych

stanach patologicznych.

W niniejszej pracy badano jak r62ne czynniki, gl6wnie cytokiny prozapalne, wptywaj4

na ekspresjE szedazy ADAMl7. Potwierdzono,2e poziom transkryptu Adaml7 ulega okolo

dwukrotnemu zwigkszenitt w mysich kom6rkach Sr6dblonka pod wplywem TNF orazIL-IB.

Zwigkszony poziom mRNA dla ADAMIT zaobserwowano r6wniez w mysich pierwotnych

makrofagach otrzewnowych pod wptywem tych samych cytokin. Wzrostowi poziomu

transkryptu towarzyszyl takhe wzrost poziomu bialka. Nasilenie ekspresji szedazy ADAMl7

ulegalo niemal calkowitemu zahamowaniu po uZyciu inhibitora kinazy IKK powodujqcego

zablokowanie degradacji bialka kBo i tym samym uniemozliwiaj4cego translokacjg NF-rB do

j4dra kom6rkowego. Analiza bioinformatyczna promotora mysiego genu AdamlT v'rykazala

obecnodi kilku potencjalnych miejsc wiqzania czynnika transkrypcyjnego NF-rB.Przy u2yciu

techniki EMSA pokazano,Ze jedno ztych miejsc -lehqce w odlegloSci -27021-2679 par zasad

od miejsca startu translacji -rzeczywi5cie oddzialuje z czymikiem NF-KB.

Zaobserwowano r5wnie2 wzrost ekspresji ADAMl7 pod wplywem diestru forbolu -
PMA, kt6ry aktywuje kinazg bialkow4 C. Wzrost poziomu transkryptu Adaml7 w odpowiedzi

na PMA zostal silnie obni2ony po zadzialaniu inhibitora ERK1/2 - U0126. Jednym z

czyrurik6w transkrypcyinych aktywowanych przez kinazg ERKI/2 jest Elk-I. Anahza

bioinformatycznapromotora AdamlT wykazalaobecnoSi kilku potencjalnych miejsc wtqzania

Elk-1. Mutantl' delecy'jne oraz punktow'e fragmentu promorora .4tlom17 w'klonowane do



wektora reporterowego z genem lucyferazy wskazujq, 2emiejsca wiqzaniaElk-l w regionie
obejmuj4cym 400 par zasadpoptzedzaj4cych miejsce startu translacji s4 istotne dla aktywnogci
promotora AdamlT.

Uzyskane wyniki wskazui4, kt6re erementy promotora genu Adamr| mogq by6
zaangaaowane w regulacjg ekspresji proteazy ADAMl7 na poziomie aktywacji transkrypcji z
udzialem czynnik6w NF-KB oraz EIk-l. Ponadto badania z uLryciem 2-deoksyglukozy,
powoduj4cei zahamowanie glikolizy, wskazuj q, ze takze metabolizm kom6rkowy odgrywa
istotn4 rolg w aktywacji transkrypcji genu AdamIZ w odpow iedzi naczynniki prozapalne.
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