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Abstract

In this review, the structure of type VII collagen, 34 integrin
subunit, laminin 5, desmosomal cadherin desmoglein 1, plakin
BPAGle, and BP180 was discussed. These proteins are widely
believed to be the main structural autoantigens in autoimmune
bullous dermatoses.
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W ponizszym doniesieniu przedstawiono schematy
budowy gtéwnych autoantygenéw w dermatozach pe-
cherzowych o podtozu autoimmunizacyjnym. Na ryci-
nach oméwiono kolagen typu VII (ryc. 1.), podjednost-
ke B4 integryny (ryc. 2.), lamining 5 (ryc. 3.), desmo-
gleine 1, jako przedstawiciela rodziny desmosomalnych
kadheryn (ryc. 4.), BPAGle, jako przedstawiciela ro-
dziny plakin (ryc. 5.), 1 BP180 (ryc. 6.). Dla jasnosci
pozostawiono niektdre skréty i terminy w jezyku an-
gielskim. Dla mnie, dermatologa o klinicznych zainte-
resowaniach badawczych, jest mite, ze wysitki derma-
tologéw klinicznych, ktoérzy chcieli poznaé autoanty-
geny choréb pecherzowych skéry o podtozu
autoimmunizacyjnym, doprowadzity do identyfikacji
licznych bialek adhezyjnych desmosomu i potgczenia

Streszczenie

W ponizszym doniesieniu poglgdowym omdéwiono na sche-
matach budowe kolagenu typu VII, podjednostki 34 integryny,
lamininy 5, desmosomalnej kadheryny desmogleiny 1, plakiny
BPAGIe i BP180. Biatka te sq gtownymi autoantygenami struk-
turalnymi w dermatozach pecherzowych o podtozu autoimmu-
nizacyjnym.

Stowa kluczowe: pecherzowe dermatozy autoimmuniza-
cyjne, autoantygen, budowa.

(PDIA 2003; XX, 5: 292-300)

skérno-naskérkowego, wezesniej nieznanych biologom
og6lnym. Obecnie wyzwaniem dla badaczy s3 wzajem-
ne interakcje przestrzenne bialek desmosomu i potacze-
nia skérno-naskérkowego i ich czgsci oraz znaczenie
czynnosciowe tych biatek lub, méwigc inaczej, pozna-
nie zalezno$ci migdzy budowa a czynnoscig.
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Ryec. 1. Uproszczony schemat budowy kolagenu typu VII

1. Monomer kolagenu typu VII sktada si¢ z 3 identycznych
faficuchéw polipeptydowych o, [0l (VID)]5, zwinigtych ja-
ko potrdjna helisa. Kazdy taricuch o, syntetyzowany jako
prekursorowy taicuch prootl (VII), sktada si¢ z aminoter-
minalnego duzego kulistego fragmentu niekolagenowego
NC1, srodkowego segmentu kolagenowego zawierajace-
go powtdrzenia aminokwasowe Gly-X-Y i karboksytermi-
nalnego matego kulistego fragmentu niekolagenowego
NC2. W obrgbie monomeru kolagenu typu VII domeny
NC1 uktladajg si¢ w przyblizeniu tréjpalczasto.

2. Domena NC1 zawiera blizej swojego korica aminotermi-

nalnego (n) region homologiczny do cartilage matrix pro-
tein (CMP), nastepnie 9 powtérzen fibronektynowych ty-
pu III, ktére majg jej nadawaé wiasnosci elastyczne i roz-
ciagliwe, i region homologiczny do domeny A2 czynnika
von Willebranda blizej korica karboksyterminalnego.

3. W przestrzeni pozakomérkowej monomery kolagenu ty-

pu VII tworzg przeciwréwnolegte dimery w uktadzie ogon
do ogona z naktadajacymi si¢ domenami NC2. Domeny
NC2 nastgpnie ulegajg proteolitycznemu usunieciu, a di-
mer stabilizowany jest wigzaniami dwusiarczkowymi.

4. Czasteczki tych dimeréw grupujg si¢ bok do boku, budu-

jac fibryle zakotwiczajace (anchoring fibrils) z domena-
mi NC1 wchodzgcymi w obreb: (a) tylko lamina densa
(wigkszos¢ fibryli zakotwiczajgcych rozpoczyna si¢ i kon-
czy w obrebie jej przestrzeni, przybierajac ksztatt pétko-
listy wybrzuszeniem poza nig), gdzie dochodzi do inte-
rakcji tych domen z kolagenem typu IV i lamining 5, lub
(b) lamina densa i ptytki zakotwiczajacej (anchoring pla-
que). By¢ moze biatko 200 kDa lokalizujgce si¢ na gra-
nicy lamina densa/lamina lucida, ktére rozpoznajg suro-
wice od chorych na psoriasis bullosa acquisita, jest frag-
mentem kolagenu typu VII.
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Ryc. 2. Uproszczony schemat budowy podjednostki 4 integryny.

Biatko to, wystepujac w pétdesmosomach typu I i I tworzy heterodimery z podjednostkg 06 integryny. Litery c i n oznaczajg
odpowiednio fragmenty karboksyterminalne i aminoterminalne biatka. W stosunku do wigkszosci innych integryn ma bardzo
dhugi region cytoplazmatyczny. Fragment karboksyterminalny regionu cytoplazmatycznego jest zdolny do zwigzania si¢ z bar-
dziej proksymalnymi jego fragmentami, co potencjalnie wskazuje na mozliwos¢ srédczasteczkowego zawinigcia. Region cyto-
plazmatyczny zawiera dwie pary powtérzen fibronektynowych typu III przedzielonych segmentem tgczacym. W regionie tym,
blizej konica karboksyterminalnego, sg epitopy rozpoznawane przez przeciwciala w ocznej postaci mucous membrane pemphi-
goid. Region zewnatrzkomérkowy zawiera powtérzenia bogate w cysteing. B4 integryna, wigzac si¢ z plektyna, rozpoczyna two-
rzenie pétdesmosomu. Biatko to wigze si¢ rowniez z BP180 swoim 3 powtérzeniem fibronektynowym typu III i z BP230 odcin-
kiem od segmentu taczacego do 4 powtdrzenia fibronektynowego typu III.

faricuch B3

C Y

A

:V

taricuch y2

taricuch o3

domena G
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Ryec. 3. Uproszczony schemat budowy lamininy 5.
Biatko to lokalizuje si¢ ponizej pétdesmosoméw gtéwnie
w gornej czgsci lamina densa, przekraczajac takze granice
lamina densa/lamina lucida. Laminina 5 jest heterotrime-
rem utworzonym przez aficuchy o3, B3 i y2, ktére przyjmu-
ja przestrzenny ksztalt krzyza. Litery ¢ i n oznaczajg odpo-
wiednio fragmenty karboksyterminalne i aminoterminalne
taricuchéw. Fragment karboksyterminalny taricucha a3 two-
rzy domenge kulistag G. Domena kulista G zdaje si¢ by¢ bli-
zej btony keratynocyta niz srodkowa czg¢s¢é czasteczki lami-
niny 5. Biatko to wigzg si¢ z integryng a:684 najprawdopo-
dobniej przez domen¢ G. Laminina 5 wchodzi tez
w interakcje z domeng NC1 kolagenu typu VII poprzez swo-
je tadcuchy B3 i y2. By¢ moze réwniez laminina 5 reaguje
z BP180 przez taicuch B3.
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Ryec. 4. Uproszczony schemat budowy desmogleiny 1.

Og6lny plan budowy desmosomalnych kadheryn jest taki sam. Desmogleina 1 jest desmosomalng kadheryna, biatkiem prze-
zblonowym w obrebie desmosomu. Litery ¢ i n oznaczajg odpowiednio fragmenty karboksyterminalne i aminoterminalne
kadheryn desmosomalnych. W obrebie czesci zewnatrzkomdérkowej desmogleiny 1 wyr6znia si¢ pie¢ domen oznaczonych
jako EC1, EC2, EC3, EC4 i ECS5. Zewnatrzkomérkowy fragment aminoterminalny tworzy domeng¢ EC1, a najblizej btony
keratynocyta lezy domena EC5. W zewnatrzkomodrkowej czesci desmogleiny 1 znajduja si¢ przynajmniej 4 domniemane
miejsca wigzace jony Ca. Desmogleiny wigza si¢ z desmokolinami komérki sgsiedniej w sposéb przeciwréwnolegly, nie jed-
ng domena, ale kilkoma; by¢ moze swoimi domenami EC1, EC2 i EC3 lub nawet EC4, jak sugeruja doswiadczenia krysta-
lograficzne z klasyczng kadheryng C. Jednak przestrzenne zwigzki migdzy desmosomalnymi kadherynami tego samego ke-
ratynocyta (uktad cis) i migdzy desmosomalnymi kadherynami keratynocytéw sasiednich (uktad frans) nie zostaty zadowa-
lajaco wyjasnione. Wydaje si¢, ze w adhezji desmosomalnej bierze udziat zaréwno uktad trans, jak i cis. Takze przestrzenny
ksztalt tych bialek nie jest znany, jednak dane krystalograficzne o kadherynie C sugeruja, Ze moga one w swojej czesci ze-
wnatrzkomérkowej przybiera¢ wydtuzony ksztalt zakrzywiony, tak ze dluga o§ domeny EC1 jest w przyblizeniu prostopa-
dta do diugiej osi domeny EC5. Domeny cytoplazmatyczne kadheryn desmosomalnych maja regiony wiazace si¢ z plako-
globing i plakofilinami 1-3. Tworzy si¢ wigc rodzaj mostu ztozony, liczgc od zewnatrz keratynocyta do wewnatrz, z desmo-
somalnych kadheryn, plakoglobiny i plakofilin, desmoplakin i keratynowych filamentéw posrednich. U ludzi dotychczas
opisano desmogleiny 1, 2, 3 i 4, a wigc mniej niz u myszy; a takze desmokoliny 1, 2 i 3, kazda z desmokolin w postaciach
aib. Desmogleiny 1, 3 i 4 oraz desmokolina 1 s3 rozpoznawane przez przeciwciata u chorych na akantolityczne dermatozy
pecherzowe o podlozu autoimmunizacyjnym. Nabtonki wielowarstwowe wykazuja ekspresj¢ réznych desmosomalnych ka-
dheryn w zaleznosci od stopnia zréznicowania, co moze wskazywac na udziat tych biatek w regulacji procesu réznicowa-
nia. By¢ moze desmosomalne kadheryny biorg udziatl w regulacji morfogenezy tkanki. Adhezja desmosomalna jest takze
istotna dla powstrzymania rozprzestrzeniania si¢ nowotworéw. Kadheryny desmosomalne zapewne majg réwniez role w czyn-
nosciach przewodzenia sygnatu przez btong komérkowgq z udziatem kinazy biatkowej C i proceséw fosforylacji/defosfory-
lacji, przy czym istotne sag w tym wzgledzie nie tylko domeny zewnatrzkomérkowe, ale takze fragmenty cytoplazmatyczne.
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1. Biatko BP230 nalezy do rodziny plakin. Litery c i n ozna-
czajg odpowiednio fragmenty karboksyterminalne i amino-
terminalne tego biatka. BPAGle, bgdac wewnatrzkomor-
kowym biatkiem dojrzalego pétdesmosomu typu I (klasycz-
nego), lecz nie pierwotnego péidesmosomu typu II
zawierajgcego integryng o6p4 i plektyne, tworzy homodi-
mery i przyjmuje przestrzenny ksztatt hantli ze sSrodkowym
regionem pretowym i koicowymi regionami kulistymi. Za-
klada si¢, ze homodimeryzacja BP230 zalezy od jego Srod-
kowej domeny pretowe;.

poddomeny
NN zZ Y X W \%

2. W domenie plakinowej BP230 wyréznia sig, liczac od
korica aminoterminalnego, poddomeny NN, Z, Y, X,
W i V. Do rodziny plakin nalezg takze desmoplakiny
112 (rozpoznawane przez surowice pgcherzycy parane-
oplastycznej i surowice od niektérych chorych okresla-
nych jako erythema multiforme), plektyna (rozpoznawa-
na przez surowice pgcherzycy paraneoplastycznej i nie-
ktére surowice pemfigoidu pecherzowego), enwoplakina
i periplakina (rozpoznawane przez surowice pgcherzycy
paraneoplastycznej i niektdére surowice pgcherzycy liscia-
stej) 1 epiplakina (rozpoznawana przez surowice od cho-
rych na pewng podnaskérkowa chorobe z autoimmuniza-
cji). Dotychczas opisano 4 rézne produkty genu BPAG1:
BPAGla, BPAG1b, BPAGle i BPAG1n. BP230 wigze si¢
swoim koricem aminoterminalnym z integryng 4. Loka-
lizacja BP230 w pétdesmosomach zalezy od jego poddo-
men Z-Y i dostgpnosci BP180. Zaproponowano model eta-
powego tworzenia klasycznego pétdesmosomu: (1) inte-
gryna 0l6B4 przyltacza plektyng, (2) po przytaczeniu BP180
do integryny a6B4 i plektyny tworzy si¢ kompleks tréj-
sktadnikowy, (3) BP230 wigze si¢ z integryng o634
i BP180 z kompleksu tr¢jsktadnikowego, formujac w koni-
cu stabilny pétdesmosom.

Ryc. 5. Uproszczony schemat budowy antygenu pemfigoidu pecherzowego 230 kDa (BPAG1le, BP230)
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. BP180 jest przezbtonowym biatkiem typu 2. dojrzatego pétdesmosomu typu I, lecz nie pierwotnego pétdesmosomu typu II,

z fragmentem aminoterminalnym zlokalizowanym wewnatrzkomérkowo, mogacym tworzy¢ homotrimery, jak inne kolage-
ny. W swojej czesci zewngtrzkomérkowej sktada si¢ z 15 domen kolagenowych o réznej wielkosci, poprzedzielanych dome-
nami niekolagenowymi. Numeracja obu rodzajéw domen rozpoczyna si¢ od konca karboksyterminalnego. Tak wigc wsréd
domen kolagenowych domena 15 (COL15) jest najblizsza btony keratynocyta. Domena niekolagenowa NC1 tworzy koniec
karboksyterminalny BP180 oznaczony jako c. Najdluzsza domena niekolagenowa NC16 dzieli si¢ na 3 czgsci, z fragmentem
NCl16a zlokalizowanym zewnatrzkomdrkowo najblizej blony keratynocyta, fragmentem NC16b zlokalizowanym przezbto-
nowo 1 wewnatrzkomérkowym fragmentem NC16c¢ tworzacym koniec aminoterminalny biatka oznaczony jako n.

regiony MCW NCl16a | NCl6a

2. W obrebie NC16a wyrdznia si¢ 6 regionéw oznaczanych
jako MCWO0, MCW1, MCW2, MCW3, MCW4 i MCWS5.

przestrzen lamina densa |

(T—h— >
T

\

\ kulista

glowa
ruchomy
ogon Y
z koricowg srodkowy
petly pret

. BP180 obejmuje kulista glowe w obrebie keratynocyta,

srodkowy pret przecinajacy lamina lucida i rachomy za-
petlony ogon w obrebie przestrzeni lamina densa.

. BP180 ulega trawieniu proteolitycznemu z uwolnieniem

zewnatrzkomoérkowego fragmentu 120 kDa, ktdry jest au-
toantygenem linijnej IgA choroby pecherzowej u dorostych
i dzieci. BP180 wigze si¢ z integryng 4. BP180 w swoim
cytoplazmatycznym fragmencie wigze si¢ takze z BP230
i plektyng (by¢ moze te dwa biatka wspdtzawodniczg ze
sobg o wigzanie z BP180), a interakcje te umozliwiajg pod-
domeny Y domeny plakinowej BP230 i plektyny. Powyz-
sze asocjacje sg istotne w etapowym procesie formowania
klasycznego pétdesmosomu typu 1. Przeciwciato przeciw-
ko ludzkiemu BP180 moze indukowac przezbtonowe prze-
wodzenie sygnatu do wnetrza keratynocytu.

Ryec. 6. Uproszczony schemat budowy antygenu pemfigoidu pecherzowego 180 kDa (kolagen typu XVII, BPAG2, BP180)
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Koiiczac powyzszy przeglad budowy najlepiej scha-

rakteryzowanych, w przewazajacym stopniu, struktural-
nych biatek desmosomu i potaczenia skérno-naskérkowe-
g0, traktowanych jako autoantygeny w chorobach pegche-
rzowych skéry o podtozu autoimmunizacyjnym, chciatbym
zauwazy¢, ze ciagle ukazujg si¢ doniesienia 0 mozliwych
innych autoantygenach w tych chorobach, bgdacych nie
biatkami strukturalnymi odpowiedzialnymi za adhezjg,
jak to bylo uprzednio, ale przede wszystkim regulatoro-
wymi. Odnosi si¢ réwniez wrazenie, ze nieomal kazde
biatko tych struktur przylegania moze by¢ autoantygenem.
Ciekawe wigc, czy pogoni za znalezieniem biatka niebe-
dacego autoantygenem w obrebie tych struktur okaze si¢
jeszcze bardziej atrakcyjna intelektualnie niz pogon za
identyfikacjq bialek bedacych autoantygenami.
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