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Tarplastelinis matriksas - tai nelgsteliné visy
audiniy bei organy sudedamoji dalis, kurig sudaro
dinamiskas glikoproteiny, kolageny, glikozamino-
glikany ir proteoglikany kompleksas. Tarplastelinis
matriksas sudaro lgsteliy mikroaplinkg bei skatina
svarbius biocheminius ir biomechaninius signalus,
reikalingus audiniy morfogenezei, diferenciacijai ir
homeostazei palaikyti. In vitro salygomis daugelis
lasteliy gali augti tik prisitvirtinusios prie atitinka-
mo pavir$iaus dalyvaujant tarplastelinio matrikso
baltymams, kartu jie yra ir substratas, reikalingas
lasteliy migracijai. Tarplastelinis matriksas suteikia
lasteléms ne tik mechaning ir struktarine funkcijas,
jis taip pat jtrauktas j audiniy vystymosi, kamieniniy
lasteliy brandos bei vézio vystymosi reguliacija, nes jo
fizikinés savybés leidzia dalyvauti signalo perdavimo
procesuose — perduoti erdvinj signalg per lasteliy
pavir$iaus augimo faktoriy receptorius bei adhezines
molekules.

Tarplastelinis matriksas pasizymi unikalia sudétimi
ir topologija, kuri susidaro dél abipusio biocheminio
ir biofizikinio lasteliy poveikio bei besivystancios
lasteliy ir baltymy mikroaplinkos organizmui bres-
tant. Tarplastelinio matrikso baltymy molekulés yra
lankscios ir elastingos, o mechaninis elastingumas
atlaisvina specifines vietas, kurios gali saveikauti
su augimo faktoriais arba jy receptoriais. Matrikso
sudeétis, struktira ir kiekis gali lemti lasteliy elgsena,
poliskuma, migracija, diferenciacija, proliferacija bei
iSgyvenamuma dél sgveikos su lasteliy citoskeletu ir
taip perduoti atitinkamus signalus. Taip pat lasteliy
elgsena gali salygoti ir integrinai bei proteoglikanai,
kurie yra pagrindiniai tarplastelinio matrikso adhe-
zijos receptoriai, veikiantys molekulinius signalinius
kelius.

Daugelj dirbtiniy tarplastelinio matrikso formy
buvo bandyta pritaikyti komerciniam naudojimui bei
klinikiniuose tyrimuose panaudojant juos isgydyti
odos, ektodermos ir mezodermos, $lapimo puslés,
sanariy, zarnyno, $lapimtakiy ir diafragmos pato-
logijas. Visa tai jrodo tarplastelinio matrikso svarba
jvairiy ligy patogenezés ir patofiziologijos vystymuisi,
suteikiant tyrimams, susijusiems su tarplastelinio
matrikso remodeliacija, itin didele svarba.

TARPLASTELINIS MATRIKSAS

Tarplastelinis matriksas - tai evoliuciskai idealiai su-
siformavusi organizmo biologiné statybiné medziaga,
kurig i$skiria visy tipy organy ir audiniy lastelés, taip
pacios susikurdamos sau dinamine mikroaplinka [1].
Jis itin svarbus vystymosi, gijimo bei organy audiniy
homeostazéje. Tarplastelinio matrikso svarbiausios
funkcijos: skatinti lgsteliy iSgyvenamuma, lasteliy
proliferacija, citokiny sinteze, migracijg bei kontrak-
tiliskuma. Todél sutrikusi $iy baltymy pusiausvyra
salygoja jvairias ligas — nuo fibrozés iki naviky.

Audinio pazeidimas sukelia tarplastelinio matrikso
baltymy pusiausvyros sutrikima, dél proliferavusiy
fibroblasty, kurie pradeda gaminti kitus matrikso
baltymus. | pazeidimo vietg patekusios uzdegiminés
lastelés ir jvairus jy i$skiriami augimo faktoriai bei
citokinai skatina fibroblastus diferencijuoti i miofi-
broblastus. Miofibroblastai yra fibroblasty fenotipas,
kuris yra itin aktyvus tarplastelinio matrikso baltymy
gamintojas. Sutrikus matrikso metaloproteinaziy
(MMP) veiklai, kurios ardo matrikso baltymus, pa-
kinta ne tik kokybiné, bet ir kiekybiné sudétis. Dél iy
poky¢iy audinys praranda vientisuma, elastinguma bei
funkcijas (1 pav.).

Tarplastelinio matrikso struktirinés ir funkcinés
molekulés sudaro aplinka, kurioje gretimos lastelés
gali sgveikauti tiek viena su Kkita, tiek su jas supancia
aplinka [3-5]. Ji sudaranciy funkciniy ir struktariniy
molekuliy i$sidéstymas dar nepakankamai istirtas,
todél visiskai susintetinti $iy biomedziagy laboratorijos
salygomis kol kas nejmanoma. Pavieniai tarplaste-
linio matrikso baltymai, pvz., kolagenas, lamininas,
fibronektinas ir hialurono ruagstis gali buti izoliuoti
ir panaudoti tiek in vitro, tiek in vivo eksperimenti-
niuose tyrimuose ir taip palengvinti lasteliy augimo ir
diferenciacijos tyrimus. Praktikoje bandoma pritaikyti
sveikas zarnyno, odos, kepeny, kasos tarplastelinio
matrikso formas, panaudojant jas kaip biologine sta-
tybine medziaga, siekiant sukelti netiesiogine organy
arba audiniy remodeliacija [6, 7].

STRUKTURINIAI TARPLASTELINIO MATRIKSO

BALTYMAI

Tarplgstelinj matriksg sudaro koordinuotas pluosti-
niy ir nepluostiniy kolageny, elastiniy skaiduly, hialu-
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Lastelés

Tarplastelinis matriksas

Sveiki audiniai

Tarplastelinio matrikso pusiausvyra
(kolagenai, proteoglikanai, hialuronai,
elastinés skaidulos, glikoproteinai)

A
\i

Pazeidimas >
A\

Proliferuojantys fibroblastai

Laikinas tarplastelinis matriksas (proteoglikanai,
hialuronai, matriceliuliniai baltymai)

Y

Uzdegiminés lastelés

\ 4

TGF-B, CTGF, PDGF, IGF

A4

Miofibroblastai

\ 4

Cirkuliuojantys fibrocitai

Fibrotinis tarplastelinis matriksas (I, Ill,V tipo
kolagenai, fibronektinas, hialuronai)

A
\ 4

TGF-B, hialuronai I

\4

A4

De-diferenciacija
Apoptoze

Audiniy vientisumo, elastingumo
ir funkcijos praradimas

1 pav. Po audinio pazeidimo vykstanciy pokyciy audiniuose ir tarplasteliniame matrikse schema [2]

rono ir proteoglikany tinklas. Sie baltymai veikia kaip
lasteliy apsauga, kai audiniai patiria mechaninj stresa.
Dazniausiai uzpilda tarp lasteliy sudaro I tipo kolageno
skaidulos ir fibronektinas, kurie suteikia audiniams
forma. Kiti tarplgstelinj matriksg sudarantys baltymai
kokybiskai ir kiekybiskai kinta priklausomai nuo audi-
nio, organo ir jo funkcijos [8]. Pavyzdziui, dazniausiai
chondroitino sulfatas, gliukozaminoglikanai randami
tarplasteliniame matrikse, kuris sudaro kremzles,
raiS¢ius arba yra stambiyjy arterijy sienelése, suteik-
dami jungiamajam audiniui struktiirinj vientisuma.
Pamatines membranas sudaro jungiamasis audinys,
prie kuriy tvirtinasi epitelinés lastelés, o §is reguliuoja
$iy funkcijas, lemia poliskuma ir lasteliy diferenciacija.

Kolagenai

Kolagenai yra pagrindiniai tarplastelinio matrik-
so baltymai, randami beveik visame organizme. Jy
$eimg sudaro maziausiai 28 skirtingi tipai ir nors ne
visi jeina  tarplgstelinio matrikso sudétj, bet visus
vienija bendras struktirinis motyvas — i$ trijy baltymo
subvienety sudarytos spiralinés skaidulos. Motyvai
susideda i$ trijy a polipeptidiniy spiraliy, turinéiy
(G-X-Y), pasikartojimus, kuriuose X — dazniausiai
prolinas, o Y - hidroksiprolinas. Kiekvienas kolagenas
turi bent viena trigubos spiralés domeng, orientuota
tarplasteliniame matrikse, kuriy pagrindu formuojasi
supermolekuliai agregatai. Pagrindiniai tarplastelinio
matrikso kolagenai skirstomi i I, IL, IIL, IV, V ir gliko-
zaminoglikano turintj XI tipus [9]. Siy tipy kolagenai
sudaro struktarinj audiniy pagrinda bei kity tarplas-

telinio matrikso baltymy jungimosi vietas.

Dauguma tarplastelinj matriksa sudaranciy kolage-
ny vadinami pluostiniais kolagenais. Nors klasikiniai
pluostus sudarantys kolagenai yra Iir III tipo, pirmojo
tipo kiekybiskai islieka svarbiausiu. [vairas baltymy
sintezés bandymai, struktirinés analizés tyrimai, kiti
eksperimentai paremti naudojant batent sio tipo kola-
gena, kuris yra esminis audiniy mechaninei jégai, odos,
kauly, sausgysliy, danty, ragenos ir odenos sudéciai.
Sausgysliy vizualinis tyrimas parodé, kad I tipo kolage-
nas (sudarantis apie 90-95 proc. sauso audinio svorio)
i esmés yra ilgas, itin orientuotas pluostas. Nuodugnus
tyrimai su elektroniniu mikroskopu po atitinkamo
fiksavimo bei dazymo parodé, kad pluostai sudaryti
i§ mazesniy, identisky ir lygiagrec¢iy mikrofilamenty.

Nepaisant to, kad pagrindiné kolageno funkcija yra
statybiné, jis dalyvauja ir vidulasteliniame signalo per-
davime. Nustatyta, kad kolagenas gali skatinti lasteliy
gyvybinguma in vitro, slopindamas apoptozés procesa
priklausomai nuo B, integriny valdomy mechanizmy
[10]. Taip pat kolagenas aktyviai dalyvauja reguliuojant
lasteliy pasiskirstymo (pasklidimo) procesa [11]. Kita
svarbi lasteliy funkcija — jy proliferacija taip pat susijusi
su kolagenu, kuris, aktyvuodamas FAK signalinj kelia,
nukreipia signalg tolesniam perdavimui per Src, MEL,
PI3-kinazes arba p38 MAPK signalinius kelius [12]. Be
to, kolagenas prisideda ir prie lasteliy migracijos valdy-
mo per FAK ir PI3-K aktyvacija, lemiancig padidéjusj
Racl aktyvuma, kaip tolesnj veiksnj, lemiantj lasteliy
migracija [13, 14].
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Fibronektinas

Fibronektinas - aptinkamas visame organizme, ilgos
molekulinés struktaros glikoproteinas, susidedantis
i$ dviejy subvienety, sujungty disulfidiniu tilteliu. Tai
daugiadomeninis baltymas, susidedantis i$ pasikarto-
jandiy struktariniy motyvy, sudaranciy bendrg funk-
cionuojantj makrodomena. Specifiniai fibronektino
domenai gali saveikauti su kolagenu, fibrinu, fibulinu,
heparinu, TGF-p, tiek su paciu fibronektinu [15, 16].
Hepatocity isskiriamas fibronektinas j kraujo plazma
pasizymi tirpia savo forma, tuo tarpu fibronektinas,
kurj i$skiria fibroblastai, epitelio lastelés ir kitos lgste-
lés, yra netirpios formos. Plazminis fibronektinas gali
patekti i audinius ir tapti fibrilinio matrikso dalimi
[17]. Fibronektino mRNR turi tris alternatyvius splai-
singo vietas (EDA, EDB ir ITICS), sudarancias Zmogaus
organizme iki 20 skirtingy geno variacijy [18]. Kiekis,
kiek genas bus nuskaitomas nuo vienos i§ splaisingo
viety bei sintezuojamo fibronektino proporcijos, ski-
riasi priklausomai nuo organizmo vystymosi stadijos
bei patologiniy procesy. EDA ir EDB egzonai linke
nefunkcionuoti daugelyje suaugusiy audiniy, tac¢iau
jie jtraukiami vykstant audiniy remodeliavimosi pro-
cesams, pvz., zaizdy gyjimas [19].

Kartu su gerai apibrézta fibronektino struktiirine
funkcija jis turi ir Igsteliy elgsenos valdymo funkcijas
dél jo saveikos su lasteliy integrinais [20]. asf, inte-
grino prisijungimas prie fibronektino salygoja signa-
liniy molekuliy ir citoskeleto komponenty kaupimasi
centrinés (angl. focal) adhezijos vietose bei specifiniy
baltymuy, susijusiy su centrinés adhezijos zadinimu,
aktyvacijg. Po fibronektino saveikos su lasteliy pavir-
$iumi susidaro integriny klasteris, kuriuo reguliuojami
esminiai aktino citoskeleto remodeliavimosi etapai
bei konkreciy geny raiska uztikrinant lasteliy migra-
cijos proceso suzadinimag [21]. Fibronektinas svarbus
ne tik valdant lasteliy migracija ir jy pasiskirstyma
audiniuose, jis svarbus ir lgstelés i§gyvenamumui, ir
proliferacijai, valdomiems nuo asp, integrino priklau-
somais signaliniais keliais, jskaitant NF-kappaB [22].

Fibronektino polimerizacijos ir makrodomeny su-
siformgvimo slopinimas gali suteikti naujy terapiniy
galimybiy jvairiy ligy gydymui. Atliekant tyrimus su
eksperimentiniais kepeny, kraujagysliy bei fibroziniais
modeliais bei panaudojant fibronektino polimerizacija
slopinamuosius peptidus, nustatytas padidéjes kolage-
no kaupimasis, kartu pastebint ir ankstyvaja leukocity
infiltracija bei padidéjusia lasteliy proliferacija. Taip pat
suzadintas fibronektino kaupimasis ir kolageno sukelta
audiniy remodeliacija buvo eksperimentiskai valdoma
pritaikant $iy slopinamuyjy peptidy terapija [23, 24].

Elastinas
Elastinas yra tarplastelinio matrikso baltymas daz-
niausiai randamas arterijy, odos, plauciy ir rai$ciy
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jungiamuosiuose audiniuose [25, 26]. Elastinas kaip
ir kolagenas geba formuoti pluostus. Sie pluostai yra
pagrindiné sudedamoji odos, kraujagysliy ir plauciy
dalis, kuriems jie suteikia elastingumo savybe, svarbig
normaliai fiziologiniai $iy organy veiklai [27]. Histolo-
giskai nustatyta, kad elastiniai pluostai yra sudaryti i§
amorfinio elastino, apsupto mikropluosty — privalomy
amorfinio elastino pakartotinai sintezei po elastino
suirimo arba zaisdy susidarymo.

Plauciuose bei kituose audiniuose elasting i$skiria
lygiyjy raumeny lastelés, fibroblastai ir miofibroblastai,
mezotelio, endotelio lgstelés ir chondroblastai [28].
Elastino sintezé susijusi su tropoelastinu, tirpiu elasti-
no pirmtaku, susidedanc¢iy i$ hidrofobiniy ir hidrofili-
niy skersiniy domeny, kuriy santykis gali kisti kintant
ir elastino savybéms. Kai tropoelastinas i$skiriamas j
tarplasteline erdve, atitinkami fermentai sukryziuoja
peptidus ties lizino liekanomis ir suformuoja netirpaus
elastino pluostus. Tarplastelinio matrikso sudétyje
esantj elasting buvo siekiama panaudoti biologiniam
pritaikymui, pvz., vaisty pernasai ir audiniy inZinerijai
[29, 30]. Siems tikslams buvo susintetinti dirbtiniai
elastinai, vadinami elastino tipo polipeptidais, kurie
sudaryti i§ pasikartojanciy hidrofobinéje tropoelastino
domeno dalyje randamy aminoragsciy.

Lamininas

Lamininas kartu su IV tipo kolagenu, nidogenu ir
perlekanu, yra vienas pagrindiniy pamatinés membra-
nos komponenty. Nors tai néra badingas tarplastelinj
matriksg sudarantis baltymas, jis svarbus, nes pirminé
laminino funkcija yra inicijuoti lasteliy sgveika su
tarplasteliniu matriksu, ypac per pamatine membrang
[31]. Lamininas sudarytas i$ trijy disulfidiniais tilteliais
sujungty grandiniy (a, B, y). Iki Siol yra isskirta 12
skirtingy laminino izoformy, nors teoriskai galimy jj
sudaranciy grandiniy deriniy gali bati Zzymiai daugiau.
Visos nataraliai randamy lamininy grandinés turi tam
tikry struktariniy savitumy - visos dalijasi mazais sfe-
riskais domenais, i$§ kuriy maziausiai vienas dalyvauja
grandinés polimerizacijos procese.

Laminino izoformos sintezuojamos daugelio lasteliy,
tadiau priklausomai nuo atskiry audiniy poreikio. Juos
isskiria visos epitelio, lygiyjy raumeny, skeleto raume-
ny, nervy, endotelio bei kauly ciulpy lgstelés. Greti-
moms lasteléms lamininai turi jvairiy funkcijy, jskaitant
ju poveikj adhezijai, migracijai ir diferenciacijai. Signalg
lasteléms jie perduoda per integrinus, kuriy dauguma
lamining atpazjsta bei prisijungia prie jo a grandinés
daliy [32]. Kadangi lamininai pasizymi placiu poveikiu
audiniy strukturai ir lasteliy funkcijoms, jy kiekybiniai
ir kokybiniai skirtumai sglygoja jvairiy ligy vystymasi.
Nustatytas jy poveikis naviko invazyvumui, metastaziy
susidarymui ir angiogenezei. Taip pat nustatyta, kad
sutrikusi laminino sintezé bei proteolitinés struktaros
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Zaizdos pazeisti audiniai
(epitelinés lastelés,
fibroblastai ir kt.

Uzdegiminéas lastelés
(eozinofilai, neutrofilai,
makrofagai)

Kitos proteazés
(neutrofily elastazé,
plazminas ir kt.)

1

Matrikso pro-metaloproteinazés

o

Matrikso
metaloproteinazés

\ 4

Membraninio
tipo matrikso
metaloproteinazés

T T

Matrikso metaloproteinaziy inhibitoriai
(i$ fibroblasty, bazaliniy keratinocity ir kt.)

2 pav. MMP gamyba, aktyvacija ir inhibicija. Uzdegiminés
lastelés (eozinofilai, neutrofilai, makrofagai) ir pazeistos
lastelés (epitelinés, fibroblastai ir kt.) sintetina neaktyvias
MMP formas - pro-MMP, kurios gali biiti aktyvinamos ki-
tomis proteazémis, nukerpanc¢iomis molekulés dalj. Taip
»atsidaro” MMP aktyvusis centras ir substratas gali prisi-
tvirtinti. MMP gali bati iSskiriama ne tik j tarplastelinj ma-
triksa, bet dalis gali likti prisitvirtinusios prie membranos -
membraninio tipo MMP, kurios kartu kitomis proteazémis
aktyvina pro-MMP virsma j MMP. Tam, kad biity iSlaikyta
pusiausvyra tarp neaktyviy ir aktyviy MMP formy, veikia
inhibitoriai, kurie gali stabdyti pro-MMP virsma MMP bei
inaktyvinti jau aktyvias formas

modifikacijos salygoja saveikos tarp véziniy lasteliy ir
tarplastelinio matrikso disreguliacija [33].

TARPLASTELINIO MATRIKSO REGULIACIJA

PER MATRIKSO METALOPROTEINAZES

Padidéjusi tarplastelinio matrikso baltymy sintezé
ir sutrikusi matrikso metaloproteinaziy (MMP) veikla
sukelia tarplgstelinio matrikso homeostazés sutri-
kimus. MMP yra itin svarbi tarplastelinio matrikso
apykaitos dalis, kuri dalyvauja zaizdy gijime, matrikso
baltymy irime. MMP ardo tarplastelinio matrikso
baltymus, kaip atsaka j uzdegima, gyjant zaizdoms,
nepazeisty audiniy remodeliacijoje ir angiogenezéje,
taip pat pasalina pazeistus arba perteklinius tarplaste-
linio matrikso baltymus bei bakterijas, sutraukia randa
[34]. Zmogaus MMP fermenty $eimai priklauso 23
nariai, kuriy MMP-1, MMP-2, MMP-8 ir MMP-9 yra
svarbiausi. Sie fermentai skaido kolagenus, Zelating ir
proteoglikanus, skirtingos MMP gali veikti skirtingas
substrato dalis. Tam, kad MMP buty aktyvi, reikalingas
cinko jonas, kuris jungiasi i fermento aktyvyjj centra.
Neutrofilai, makrofagai, epitelinés bei endotelinés
lastelés, fibroblastai, raumeny lastelés yra pagrindinés
MMP gamintojos. Dazniausia priezastis, dél kurios

MMP netampa aktyvi, yra proteazés inhibitoriai,
kuriuos sintetina anksciau i$vardyta lastelé tam, kad
MMP nesuzaloty sveiky audiniy ir baty palaikoma
pusiausvyra [35].

INTEGRINAI - SIGNALO PERDAVIMO MOLEKULES

Taigi makroskopiskai tarplastelinis matriksas fiziskai
palaiko lasteliy ir organy forma ir veikia kaip apsauginé
pagalvé, pvz., reguliuoja hidrostatinj slégj audiniuose
ir organuose. Mikroskopiskai tai itin dinamiskas mo-
lekulinis tinklas, kuris geba reguliuoti lasteliy elgsena —
proliferacija, citoskeleto organizacijg, diferenciacija,
mechaninj lgsteliy judéjima substratu ir receptorinj
signalo perdavima, kurj reguliuoja integrinai.

Lastelés reaguoja j mechaninj ir biocheminj tarplas-
telinio matrikso pokytj per abipusj integriny ir citos-
keleto aktino veikima. Integrinai yra heterodimeriniai
transmembraniniai receptoriai, susidedantys i§ 18
a-subvienety ir 8 B-subvienety, kurie tarpusavyje gali
buti nekovalentiskai susiriSe 24 skirtingais deriniais.
Integriny dimerai geba atpazinti ir prisijungti prie
jiems afinisky tarplastelinio matrikso molekuliy ma-
tricy [36], todél specifiniai integriny raiskos modeliai
lastelés pavirsiuje salygoja, prie kokiy tarplastelinio
matrikso baltymy lastelé gali prisitvirtinti [37], o inte-
griny sudétis salygoja tolesnj signalo sklidima lastelés
viduje, ju elgseng. Priklausomai nuo tarplastelinio
matrikso molekulinés sudéties ir fizikiniy savybiy, jie
geba unikaliai reaguoti bei sujungti mechaninius ir
cheminius signalus, jtraukiant Iasteliy citoskeleta, o
citoskeleto organizacija pasizymi savybémis, kuriomis
jis pats nulemia, kurie specifiniai integrinai turi bati
jtraukti j konkrecius lgstele valdancius procesus. Inte-
grinai atpaZjsta ir prisijungia prie RGD aminorugsciy
motyvy, kurie pirmiausia atrasti tiriant fibronekting,
taciau véliau $ie motyvai buvo atpazinti ir daugelyje
kity tarplastelinio matrikso baltymy sudétyje, tokiy
kaip, lamininai, tenaskinai, vitronektinai ir trombos-
pondinai [38]. Evoliuci$kai susiformaves trijy amino-
rags$¢iy motyvas Arg-Gly-Asp, efektyviai atlieka nuo
integriny priklausomos lasteliy adhezijos prisijungimo
vietos funkcijg. Abu - tiek a, tiek B integrino subvie-
netai prisijungia prie RGD sekos, taciau kokj specifinj
tarplastelinio baltymg atpazjsta integrinas taip pat
priklauso ir nuo kity, §i RGD motyva supanciy amino-
ragsciy [38]. Nustatyta, kad pakankamai didelis RGD
motyvy tankis, leidziantis tiksliai erdviskai i$sidéstyti
lasteliy integrinams, yra butinas norint optimaliai ini-
cijuoti lastelinius procesus [39], o tarpai tarp adhezijos
molekuliy imituoja centrinés adhezijos fiziologinius
principus [40]. Todél trumpus sintetinius peptidus,
turin¢ius RGD aminoragsciy seka, bandyta panaudoti
kontroliuojant integriny iniciuojama lasteliy migracija,
proliferacijg, diferenciacija ir apoptoze sergant pvz.,
tromboze, osteoporoze ir véziu.
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MOLEKULINES SAVEIKOS SUKIBIMO VIETOSE

BUDAI

Integrinai yra pagrindiniai lasteliy receptoriai jtrauk-
tij centrinés adhezijos formavimasi bei lgsteliy migra-
cijos procesa. Ju saveika su aktino citoskeletu jungia
aktino polimerizacijg bei adheziniy signaliniy mole-
kuliy pasiskirstyma [41]. Tuo metu, kai integrinai yra
neaktyvis, jie negali prisijungti tarplastelinio matrikso
baltymy arba kity receptoriy, o tai ypac svarbu nuolat
cirkuliuojan¢ioms lasteléms, tokioms kaip, limfocitai.
Pirminé adhezija inicijuojama sukibimo baltymuy,
vadinamy talinais, kuriy aminoragsc¢iy sekos -NH,
galas prisitvirtina prie citoplazminéje dalyje esancios
integrino uodegos [ subvieneto, -C galas prisitvirtina
prie aktino. Tac¢iau, norint pasiekti maksimalig integri-
ny aktyvacija, reikalinga kooperacija su kitais sukibimo
baltymais, tokiais kaip, kindlinas, talinas, vinkulinas. |
centrinés adhezijos formavimosi procesg jsitraukiant
vinkulinui, pereinama i§ nestabilios adhezinés biisenos
j taskinés centrinés adhezijos komplekso susidaryma
ir tai leidzia formuotis dideliems centrinés adhezijos
agregatams. Konformacinis visy a-f integriny dimery
persiskirstymas j jy aktyviaja forma leidzia pasiekti
aukstg afiniSkuma bei stabily prisijungima prie tarplas-
telinio matrikso baltymy ligandy, galiausiai susidarant
pilnai aktyvuotai centrinei lasteliy adhezijai, kuri veikia
ir kaip signalo perdavéjas [42].

Centriné adhezija itin svarbi Igsteliy judrumui.
Aktino pluosty formavimasis dazniausiai pasireiskia
kartu su lamelipodijomis pirmaujanc¢iame Igstelés
kys$ulio gale. Lamelipodija yra ploksc¢ia plazminés
membranos praplatéjusi dalis, susiformavusi dél dina-
misko polimerizuoto aktino tinklo, kuris aktyvuojamas
aktinu susijusio baltymo 2/3 (Arp2/3) komplekso,
generuojanc¢io mechanines jégas, pakeiciancias vie-
tine citoskeleto dinamikg. Po to $ios fizinés lazdelés
sukelia lgstelés formos ir judrumo poky¢ius, taip pat
geny transkripcija, kuri reguliuoja lasteliy migracija ir
diferenciacijg [43-45].

Tyrimai su duomeny bazése esama informacija
bei literatiros duomenimis, identifikavo didelj kiekj
molekuliy, kurios sudaro ,integriny adhezoma™ [46].
Integriny adhezoma susideda maziausiai i$ 156 atskiry
komponenty, kuriy dauguma yra sukibimo vietoje i
adhezija jtraukti komponentai, o kiti gali bati tik laiki-
nai susieti su sukibimo vieta tam, kad paveikty vietos
struktiirg bei signalinj aktyvuma. Kadangi citoplazminé
integriny domeny dalis neturi savaiminio katalitinio
aktyvumo, jie turi pritraukti papildomas molekules,
kurios prisideda prie aktino citoskeleto remodeliacijos
bei suteikia centrinés adhezijos kompleksams katalitinj
aktyvuma. ] integriny adhezoma jtraukty baltymy sara-
$3 jeina daug skirtingy kinaziy, fosfataziy ir jungiamuyjy
baltymuy, kurie valdo ir inicijuoja signalo perdavimo
kaskadas. Keletas tirozino kinaziy ir fosfataziy yra
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3 pav. Centrinés adhezijos kompleksas [49]. Tarplastelinis
matriksas, integrinai ir lastelés citoskeletas sqveikauja
atitinkamose vietose, kuriose susidaro centrinés adhezijos
kompleksai. Tose vietose yra dinaminiy strukturine ir regu-
liacine funkcija turin¢iy baltymy sankaupa, kurie perduoda
uzlastelinius signalus j lastelés vidy bei gavus vidulasteli-
nius signalus pertvarkyti iSorinius integrinus j aktyvuota
jubusena. Integrinus prisijungiantys baltymai - paksilinas
(paxillin) ir talinas (talin) pritraukia centrinés adhezijos
kinaze ir vinkuling (vinculin) j centrinés adhezijos vieta.
Aktininas (a-actinin) yra citoskeleto baltymas, kuris fosfo-
rilinamas CAK bei prisijungia prie vinkulino sukryziuojant
aktinmiozino streso pluostus (actin stress fibres) ir pririsa
juos prie CAK vietos. Visi Sie baltymai randami daugumoje
centrinés adhezijos kompleksy, ta¢iau su membrana suristi
baltymai, kaip tirozino kinazé Src ir adaptorinis baltymas
p130Cas susijungia su centrinés adhezijos vieta po to, kai
ivyksta integriny jungimasis. Integriny inicijuota CAK ak-
tyvacija inicijuojama i$ dalies dél integriny prisijungimo
prie tarplastelinio matrikso arba dél nuo jégy priklausomy
pakitusiy citoskeleto sasajy. Centrinés adhezijos komplek-
so sudétis nuolat kinta priklausomai nuo iSorés veiksniy ir
lasteliy atsako.

(Mitra S. K., Hanson D. A. & Schlaepfer D. D. Focal adhesion kinase:
in command and control of cell motility. Nat. Rev. Mol. Cell Biol.
6, 56-68 (2005))

lokalizavesi adhezijos vietose, kur jie butini valdant
mechanosensorinj centrinés adhezijos aktyvuma [47].

Tiriant iSorinés plazminés membranos lipidiniy
saleliy struktiira, daugiau suzinota apie signaliniy mo-
lekuliy susirinkimg plazminéje membranoje. Integriny
klasteriy formavimasis sukelia plazminés membranos
reorganizacija j grieztai specifine lipidiniy saleliy
subklase, kaveole (angl. caveolae), randamg aplink
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centrinés adhezijos vietas, kuri efektyviai koncentruoja
daugiabaltyminj signalo perdavimo kompleksa. Bet
kokie poky¢iai, keic¢iantys ligandy prisijungima prie
integriny, gali blokuoti ir visa signalinj kompleksa
dél greito persiskirstymo $alia kaveolés [48]. Augimo
faktoriy receptoriai daznai lokalizuojasi greta kaveolés.
Eksperimentais, tiriant integriny kompleksy formavi-
masi, nustatyta, kad biitent plazminé membrana regu-
liuoja, o endocitozés procesas koordinuoja jy aplinka,
ir taip uztikrina erdvinio signalo sklidimo reguliavima.

TARPLASTELINIO MATRIKSO VAIDMUO

SERGANT ASTMA

Sergant astma, vyraujantis kvépavimo taky eozino-
filinis uzdegimas sutrikdo tarplastelinio matrikso re-
guliacija, pasireiskiant kiekybiniais ir kokybiniais tar-
plastelinio matrikso sudéties poky¢iais bei sutrikusia
uz jy apykaita atsakingy molekuliniy signaliniy keliy
aktyvacija [50]. Tarplastelinio matrikso kaupimasis yra
vienas i$ kvépavimo taky sienelés remodeliacijos pozy-
miy, apibiidinanciy astma ir létine obstrukcine plauciy
liga [51]. Tac¢iau molekuliniai tarplgstelinio matrikso
kaupimosi mechanizmai kol kas nepakankamai istirti.
Vienas i$ budingiausiy astmos patologiniy poZymiy
yra kvépavimo taky sienelés sustoréjimas [52]. Sj su-
storéjima lemia bronchy lygiyjy raumeny hipertrofija
ir hiperplazija, kaip ir suaktyvéjes tarplastelinio ma-
trikso kaupimasis. Pagrindiniai plauciy tarplastelinio
matrikso baltymy $altiniai yra plauciy fibroblastai ir
bronchy lygiyjy raumeny lastelés. Sergant astma, fibro-
blastai yra aktyvuojami jvairiy citokiny, kurie skatina
ju proliferacija, kontraktiliSkuma bei lasteling diferen-
ciacijg { miofibroblasty fenotipa, pasiZymintj Zymiai
didesne tarplastelinio matrikso baltymy gamyba [53].
Aktyvinti fibroblastai savo ruoztu i§skiria IL-1(, IL-33,
CXC, citokinus, CC tipo chemokinus [54], matrikso
metaloproteinazes bei reaktyvigsias deguonies formas
[55]. Tai salygoja vietiniy imuniniy lasteliy aktyvacija,
skatina uzdegima, uzdegiminiy lgsteliy migracija |
plaudiy jungiamajj audinj [54]. Bronchy lygiyjy rau-
meny lastelés taip pat gamina jvairius tarplastelinio
matrikso baltymus, suteikian¢ius audiniams struktirg
bei elastingumg. Savo ruoztu tarplastelinis matriksas
pasizymi tiesioginiu poveikiu paciy plauciy struktari-
niy lasteliy aktyvumui [56]. Bronchy lygiyjy raumeny
lastelés buvo veikiamos serumu, TGF-f3,, LTD4, kurie
paskatino didesne fibronektino, perlekano, elastino,
laminino, trombospondino, chondroitino sulfato, I,
IL, IIL, IV ir V tipo kolageno, versikano bei dekorino
raiskg [57-60].

Sutrikusi tarplastelinio matrikso baltymy gamyba
yra susijusi su pagrindinio profibrotinio faktoriaus —
tranformuojancio augimo faktoriaus beta-1 (TGF-f3,)
aktyvuojamais Wnt ir Smad signaliniais keliais. Di-
dziausius TGF-p, kiekius kvépavimo takuose i$skiria
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eozinofilai - vienos pagrindiniy astmos patogenezéje
dalyvaujanciy uzdegiminiy lgsteliy. Stabilios astmos,
ypac alergeno iSprovokuoto iminio astmos epizodo
metu, eozinofilai migruoja j kvépavimo takus, didina
vietine TGF-[, koncentracija bei i$skiria kitus svar-
bius citokinus, chemokinus ir augimo faktorius netoli
jungiamojo audinio bei bronchy lygiyjy raumeny
sluoksniy.

Tarplasteliniame matrikse astmos metu be baltymy
taip pat randama daugelis augimo faktoriy ir citoki-
ny, jskaitant fibrobasty augimo faktoriy (FGF)-1,-2
ir transformuojantj augimo faktoriy (TGF)-p,, kurie
ir sukelia tarplgstelinio matrikso baltymy kaupimasi
bronchy sieneléje. Vieni i§ svarbiausiy augimo faktoriy
yra TGF-B, ir FGF-1, kurie stimuliuoja I ir IIT tipo
kolageno suaktyvéjusi susidaryma bronchy lygiujy
raumeny lgstelése. Taip pat gausesniam baltymy su-
sidarymui jtakos turi ir sumazéjes matrikso metalo-
proteinaziy (MMP) aktyvumas, nes bronchy lygiyjy
raumeny lastelés létiniy kvépavimo taky ligy metu
pradeda gaminti MMP inhibitorius [61].

APIBENDRINIMAS

Siandien mokslininkai turi nemazai duomeny
apie tarplastelinj matriksg, taciau tai, kaip ligy metu
sutrikdoma tarplastelinio matrikso homeostazé ir
jos valdymas vis dar nepakankamai iStyrinéta pato-
genezés sritis. Todél organy struktariniy lasteliy ir
tarplastelinio matrikso tarpusavio sgveika yra nauja
svarbi sritis, reikalaujanti platesnio tyrinéjimo siekiant
nustatyti galimybe per tarplastelinj matriksg valdyti
struktariniy lasteliy ir signaliniy keliy, atsakingy uz
ligos patogeneze, aktyvuma.

LITERATURA

1. Bissell MJ, Aggeler J. Dynamic reciprocity: how do extracel-
lular matrix and hormones direct gene expression? Prog Clin
Biol Res. 1986; 249:251-62.

2. Wight TN, Potter-Perigo S. The extracellular matrix: an active
or passive player in fibrosis? Am ] Physiol Gastrointest Liver
Physiol. 2011; 301(6):G950-5.

3. Kleinman HK, Philp D, Hoffman MP. Role of the extracel-
lular matrix in morphogenesis. Curr Opin Biotechnol. 2003;
14(5):526-32.

4. Rosso F, Giordano A, Barbarisi M, Barbarisi A. From cell-
ECM interactions to tissue engineering. ] Cell Physiol. 2004;
199(2):174-80.

5. Brown E, Dejana E. Cell-to-cell contact and extracellular
matrix: editorial overview: Cell-cell and cell-matrix interac-
tions—running, jumping, standing still. Curr Opin Cell Biol.
2003; 15(5):505-8.

6. Valentin JE, BadylakJS, McCabe GP, Badylak SF. Extracellular
matrix bioscaffolds for orthopaedic applications. ] Bone Joint
Surg Am. 2006; 88(12):2673-86.

7. HuangM, Khor E, Lim LY. Uptake and cytotoxicity of chitosan
molecules and nanoparticles: effects of molecular weight and
degree of deacetylation. Pharm Res. 2004; 21(2):344-53.

8. Erler JT, Weaver VM. Three-dimensional context regulation
of metastasis. Clin Exp Metastasis. 2009; 26(1):35-49.

9. Hulmes DJ. Building collagen molecules, fibrils, and suprafi-
brillar structures. J Struct Biol. 2002; 137(1):2-10.

10. Mooney A, Jackson K, Bacon R, Streuli C, Edwards G, Bassuk
J, etal. Type IV collagen and laminin regulate glomerular me-

Pulmonologija ir alergologija, 2017 m. Tomas 1 Nr. 1



11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

Pulmonologija ir alergologija, 2017 m. Tomas 1 Nr. 1

sangial cell susceptibility to apoptosis via B 1 integrin-mediated
survival signals. Am ] Pathol. 1999; 155(2):599-606.

Sanders MA, Basson MD. Collagen IV regulates Caco-2
cell spreading and p130Cas phosphorylation by FAK-de-
pendent and FAK-independent pathways. Biol Chem. 2008;
389(1):47-55.

Koohestani F, Braundmeier AG, Mahdian A, Seo J, Bi J,
Nowak RA. Extracellular matrix collagen alters cell prolifera-
tion and cell cycle progression of human uterine leiomyoma
smooth muscle cells. PloS One. 2013; 8(9):e75844.

Jean L, Yang L, Majumdar D, Gao Y, Shi M, Brewer BM, et
al. The Rho family GEF Asef2 regulates cell migration in three
dimensional (3D) collagen matrices through myosin II. Cell
Adh Migr. 2014; 8(5):460-7.

Loffek S, Hurskainen T, Jackow J, Sigloch FC, Schilling O,
Tasanen K, et al. Transmembrane collagen XVII modulates
integrin dependent keratinocyte migration via PI3K/Racl
signaling. PloS One. 2014; 9(2):e87263.

Sabatier L, Chen D, Fagotto-Kaufmann C, Hubmacher
D, McKee MD, Annis DS, et al. Fibrillin assembly requires
fibronectin. Mol Biol Cell. 2009; 20(3):846-58.

Kadler KE, Hill A, Canty-Laird EG. Collagen fibrillogenesis:
fibronectin, integrins, and minor collagens as organizers and
nucleators. Curr Opin Cell Biol. 2008; 20(5):495-501.
Moretti FA, Chauhan AK, Iaconcig A, Porro F, Baralle FE,
Muro AF. A major fraction of fibronectin present in the ex-
tracellular matrix of tissues is plasma-derived. ] Biol Chem.
2007; 282(38):28057-62.

Muro AF, Chauhan AK, Gajovic S, Iaconcig A, Porro F, Stanta

Pulmonologija ir alergologija

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

G, et al. Regulated splicing of the fibronectin EDA exon is es-
sential for proper skin wound healing and normal lifespan. J
Cell Biol. 2003; 162(1):149-60.

Caputi M, Baralle FE, Melo CA. Analysis of the linkage be-
tween fibronectin alternative spliced sites during ageing in rat
tissues. Biochim Biophys Acta. 1995; 1263(1):53-9.

Takagi J. Structural basis for ligand recognition by RGD (Arg-
Gly-Asp)-dependent integrins. Biochem Soc Trans. 2004; 32(Pt
3):403-6.

Hocking DC, Chang CH. Fibronectin matrix polymerization
regulates small airway epithelial cell migration. Am ] Physiol
Lung Cell Mol Physiol. 2003; 285(1):L169-79.

Han S, Roman J. Fibronectin induces cell proliferation and
inhibits apoptosis in human bronchial epithelial cells: pro-on-
cogenic effects mediated by PI3-kinase and NF-kB. Oncogene.
2006; 25(31):4341-9.

Altrock E, Sens C, Wuerfel C, Vasel M, Kawelke N, Dooley
S, et al. Inhibition of fibronectin deposition improves experi-
mental liver fibrosis. ] Hepatol. 2015; 62(3):625-33.

Chiang HY, Korshunov VA, Serour A, Shi F, Sottile J.
Fibronectin is an important regulator of flow-induced
vascular remodeling. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2009;
29(7):1074-9.

Keeley FW, Bellingham CM, Woodhouse KA. Elastin as a
self-organizing biomaterial: use of recombinantly expressed
human elastin polypeptides as a model for investigations of
structure and self-assembly of elastin. Philos Trans R Soc Lond
B Biol Sci. 2002; 357(1418):185-9.

Kiti literataros $altiniai redakcijoje.

31



	Pulmonologija ir alergologija
	Tarpląstelinis matriksas ir jo vaidmuo sergant astma


