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STRESZCZENIE

Receptory z domena VPS10P (ang. vacuolar protein sorting 10 protein) stanowia rodzi-
ne bialek sortujacych, ktore kieruja wewnatrzkomorkowym transportem swoich biat-
kowych ligandéw, odpowiadajac tym samym za ich prawidlowe lokalizowanie w obrebie
organelli komérkowych. Rola receptoréw zostala scharakteryzowana gtéwnie w neuronach,
gdzie efektywny system sortowania bialek stanowi kluczowy element ich prawidlowego
dzialania, a jego dysfunkcje moga prowadzi¢ do uposledzenia proceséw zwigzanych z pla-
stycznoScia synaptyczna i do rozwoju choréb neurodegeneracyjnych. Receptory z domena
VPS10P pelnia takze wazna role w regulacji procesow zwiazanych z metabolizmem tlusz-
cz6w, transportujac enzymy biorace udzial w ich biochemicznych przemianach oraz uczest-
niczac w pobieraniu przez komorki lipoprotein. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze receptory
z domena VPS10P stanowia rowniez istotny element zwigzany z odpowiedzia immunolo-
giczna, w ktora zaangazowane sa zarowno komorki ukladu odpornosciowego, jak i glejowe.
Nie bez znaczenia pozostaje takze ich rola w patogenezie chor6b nowotworowych.

WPROWADZENIE

Przestrzenna oraz czasowa regulacja proceséw biologicznych zachodzacych
w komorkach eukariotycznych mozliwa jest dzieki obecnosci wyspecjalizowa-
nych organelli komérkowych, spetniajacych konkretne funkcje. Kazda z nich
zawiera unikalny dla siebie zestaw bialek niezbednych do przebiegu zachodza-
cych w nich proceséw. W zwiazku z tym konieczny jest regulowany i efektywny
system transportowania bialek w obreb docelowej organelli, okreslany mianem
sortowania bialek. Proces ten odbywa sie¢ w gléwnej mierze za posrednictwem
transportu pecherzykowego, ktérego ogélna zasada opiera si¢ na fuzji blony
pecherzyka transportowego zawierajacego konkretne biatko z blona docelowej
struktury komoérkowej. Powstate polaczenie pomiedzy blonami dwéch struk-
tur umozliwia skierowanie transportowanego biatka do miejsca przeznaczenia

[1-3].

Procesy zwiazane z pecherzykowym transportem biatek mozna podzieli¢ na
te zwiazane z egzo- oraz endocytoza (Ryc. 1). Egzocytoza umozliwia wydzie-
lanie poza komérke m. in. cytokin, hormonéw i neuroprzekaznikéw oraz do-
starczenie do powierzchni komoérki receptoréw zakotwiczonych w jej blonie [4].
Proces ten rozpoczyna sie od transportu nowo zsyntetyzowanych bialek z miej-
sca ich syntezy - szorstkiej siateczki srodplazmatycznej do aparatu Golgiego [5].
Po procesach modyfikacji potranslacyjnych, ktérym biatko ulega w najbardziej
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Rycina 1. Schemat transportu pecherzykowego wewnatrz komorki eukariotycznej.
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zewnetrznej czedci organelli - sieci trans Golgiego (ang.
trans-Golgi network, TGN) jest ono ponownie zamykane w
pecherzyku transportowym [3]. Z TGN biatka moga trafiac
do struktur docelowych na drodze sekrecji konstytutyw-
nej, zachodzacej bezposrednio po procesie syntezy, lub w
spos6b regulowany, pod wplywem bodZzca [6]. Kierowanie
biatek szlakami wydzielniczymi z TGN do miejsc ich prze-
znaczenia, w tym do blony komérkowej, endosoméw oraz
lizosoméw nosi nazwe transportu postepowego (ang. ante-
rograde transport) [7].

Proces przeciwstawny do egzocytozy - endocytoza, jest
kluczowy w kontekscie degradacji skladnikéw blony ko-
morkowej, poborze skladnikéw odzywczych, odpowiedzi
immunologicznej, jak réwniez w przekazywaniu sygnatow
pochodzacych od aktywowanych receptoréw [8]. W proce-
sie endocytozy bialka zamykane sg w $wietle pecherzykow
powstajacych na skutek wpuklenia blony komérkowej [9].
Pierwszym etapem endocytozy jest wiec utworzenie pe-
cherzyka endosomalnego, tzw. wczesnego endosomu (ang.
early endosome). Z jego $wiatla bialka moga ponownie trafi¢
do btony komérkowej poprzez endosom recyklujacy (ang.
recycling endosome), badz tez moga zostac skierowane do de-
gradacji. W tym wypadku wczesny endosom dojrzewa do
stadium endosomu péznego (ang. late endosome), a nastep-
nie lizosomu [10,11]. Kolejnym mozliwym scenariuszem
w przypadku biatek pobranych przez komoérke na drodze
endocytozy jest ich tzw. transport wsteczny (ang. retrograde
transport). Jego zasada opiera sie na kierowaniu biatek z en-
dosomoéw (wezesnych, péznych lub recyklujacych) do TGN,
aparatu Golgiego badZ w niektérych przypadkach do reti-
kulum endoplazmatycznego. Ten typ transportu umozliwia
m. in. przebieg proceséw zwigzanych z sygnalizacja komor-
kowa oraz kontrole aktywnosci transporteréw [9].

Efektywnie dzialajacy system sortowania bialek jest
szczegblnie wazny w komorkach o budowie spolaryzowa-
nej, takich jak neurony. Od ciata komérki nerwowej odcho-
dza diugie wypustki - aksony i dendryty, zaangazowane w
przewodzenie sygnaléw nerwowych. W procesy te zaanga-
zowane sg réznorodne biatka, ktére wymagaja efektywnego
i szybkiego transportu do miejsca gdzie pelnia swoje funk-
cje. W zwiazku z tym prawidlowe sortowanie biatek bez
watpienia wplywa na sprawna komunikacje miedzykomor-
kowa oraz procesy zwigzane z plastycznoscig synaptyczna,
bedace podstawa proceséw uczenia sie [12].

Sortowanie biatek w neuronach w duzym stopniu zalezy
od aktywnosci receptoréw z domeng VPS10P (ang. vacuolar
protein sorting 10 protein), ktére dla uproszczenia beda w tej
pracy okreslane mianem receptoréw VPS10P. Ich funkcje w
komoérkach neuronalnych zostaly opisane przede wszyst-
kim w kontekscie regulacji transportu receptoréw dla neu-
roprzekaznikéw [13,14] oraz czynnikéw troficznych i ich
receptoréw, niezbednych w procesach zwiazanych z pla-
stycznoscia synaptyczna [15]. Receptory VPS10P okazaty sie
takze pelnic istotne role poza ukladem nerwowym, w szcze-
golnosci w kontekscie rozwoju zaburzeni metabolicznych.
W niniejszej pracy skupimy sie gléwnie na przedstawieniu
ich roli w komérkach neuronalnych oraz konsekwengji ich
zaburzonego funkcjonowania. Ponadto, podsumujemy klu-
czowe informacje dotyczace funkcji receptoréw VPS10P
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poza osrodkowym ukladem nerwowym (OUN) istotnych
z punktu widzenia patogenezy choréb metabolicznych.
Przedstawimy takze nowe kierunki badar nad receptorami
VPS10P.

RECEPTORY VPS10P
STRUKTURA I BIOSYNTEZA RECEPTOROW VPS10P

Receptory VPSIOP stanowia rodzine biatek transbto-
nowych, ktére zostaly zakwalifikowane do jednej grupy
ze wzgledu na ich strukturalne podobienistwo do biatka
Vps10p, po raz pierwszy opisanego u Saccharomyces cerevi-
siae. Badania nad drozdzowym biatkiem Vps10p wykazaly,
Ze jest ono odpowiedzialne za regulacje wewnatrzkomoérko-
wego transportu karboksypeptydazy Y. Dowodzi tego fakt,
ze delecja genu kodujacego Vps10p skutkuje zwiekszonym
o ponad 90% wydzielaniem prekursorowej formy karbok-

sypeptydazy [16].

W skiad rodziny ssaczych receptoréw VPS10P wchodzi
pie¢ biatek: sortilina, SorCS1, SorCS2, SorCS3 oraz SorLA
[17], ktorych struktura jest dos¢ zréznicowana (Ryc. 2).
Wszystkie z nich posiadaja domene VPS10P, odpowiada-
jaca za wiazanie biatkowych ligandéw, fragment transbio-
nowy oraz krotki, cytoplazmatyczny fragment (10-78 ami-
nokwasow), ktérego funkcja jest oddzialywanie z biatkami
adaptorowymi, umozliwiajgcymi transport receptoréw
oraz ich ligandéw do odpowiednich miejsc docelowych w
obrebie komorki [15].

Czeé¢ zewnatrzkomoérkowa sortiliny, ktéra wykazuje
najmniej ztozong budowe sposréd receptoréw, sktada sie w
calosci z domeny VPS10P potaczonej z bogata w cysteiny do-
meng 10CC. W budowie SorCS1, SorCS2 i SorCS3 pomiedzy
domeng cytoplazmatyczng a domeng 10CC mozna dodat-
kowo wyrézni¢ motyw aminokwasowy bogaty w leucyne,
ktéry bierze udziat w interakcjach biatko-biatko [15,17,18].
Budowe biatka SorLA wyréznia najwieksza zlozonosé - w
czedci zewnatrzkomérkowej oprocz domeny VPS10P oraz
domeny 10CC wystepuja [19]:

* domena B-harmonijki (ang. p-propeller);

* domena typu epidermalnego czynnika wzrostu (ang. epi-
dermal growth factor, EGF);

* klaster CR, ktéry skiada sie z powtarzalnych, 40-to ami-
nokwasowych sekwencji bogatych w cysteine, wiazacych
jony wapniowe (ang. complement-type repeats) [20];

* Kklaster FNIII, skladajacy sie z 90-aminokwasowych po-
wtorzen, pierwotnie opisanych w strukturze biatka fibro-
nektyny III (ang. fibronectin III) [21].

Klaster CR oraz domena VPS10P biora udziat w wiazaniu
ligandéw, podczas gdy domena P-harmonijki uczestniczy
w zmianach konformacyjnych SorLA. Umozliwia to uwal-
nianie pod wplywem niskiego pH (<5,5) wigzanych przez
receptor ligandéw w Swietle endosomoéw [22-24].
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Rycina 2. Schemat budowy pieciu receptoréw VPS10P (na podstawie [15]).
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Receptory VPSI0P syntetyzowane sa w formie biatek
prekursorowych zawierajacych na swoim N-koricu propep-
tyd o dlugosci od 44 do 100 aminokwaséw, ktéry uniemoz-
liwia im przedwczesne wigzanie ligandéw [25,26]. W swie-
tle TGN nastepuje odciecie propeptydu, co aktywuje dome-
ne VPS10P i umozliwia interakcje receptora z biatkowym
ligandem [15,25]. Receptory VPS10P moga wystepowaé w
przewazajacej formie w postaci monomeréw (sortilina i Sor-
LA) badz homodimeréw (SorCS1-3) [15,17]. Nalezy wspo-
mnieé, ze dimeryzacja sortiliny zachodzaca pod wplywem
kwasnego pH panujacego w $wietle endosoméw stanowi
mechanizm odpowiedzialny za uwalnianie zwigzanych
przez receptor ligandéw [27]. Najnowsze doniesienia wska-
zujq, ze takze SorLA moze tworzy¢ dimery [28].

REGULACJA EKSPRES]I RECEPTOROW VPS10P

Receptory VPS10P r6znig sie poziomem ekspresji pomie-
dzy réznymi strukturami OUN, cho¢ w przypadku wiek-
szodci czedci mézgowia, swoje funkcje pelni w nich wiecej
niz jeden receptor [25]. W dorostym ludzkim mézgu, SorLA
i sortilina ulegaja ekspresji w neuronach kory, hipokampa i
moézdzku [29]. Réwniez w przypadku SorCS1,-21i -3 widocz-
na jest ich neuronalna ekspresja, chociaz jest ona ograniczo-
na do okres$lonych populacji komérek. Co ciekawe, w tym
wypadku wzory ekspresji receptoréw nie pokrywaja sie. W
hipokampie, SorCS1 i SorCS3 ulegaja ekspresji w regionie
CA1, podczas gdy SorCS2 widoczny jest przede wszystkim
w regionie CA2 i zakrecie zebatym [30]. Warto podkresli¢,
Ze poziom receptoréw VPS10P moze zmieniac si¢ podczas
rozwoju osobniczego. Analiza poziomu SorCS2 w réznych
strukturach mézgu myszy wykazala bowiem, ze ilo$¢ biat-
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ka w korze i m6zdzku wzrasta wraz z wiekiem zwierzecia.
We wzgérzu natomiast zaobserwowano sytuacje odwrotna:
poziom SorCS2 malal w miare uptywu czasu od narodzin
myszy [31].

Mimo, ze w zdrowym moézgu receptory VPS10P wyste-
puja przede wszystkim w neuronach, sytuacja ta moze ulec
zmianie podczas choréb lub uszkodzerr mézgu. Przykia-
dowo, w warunkach fizjologicznych SorCS2 wystepuje w
neuronach, jednak w badaniach z wykorzystaniem modelu
udaru niedokrwiennego (ang. middle cerebral artery occlu-
sion, MCAO) oraz u pacjentéw po przebytym udarze odno-
towana zostala obecnosé tego receptora w astrocytach [32].
Otwarte pozostaje pytanie, czy podobna indukcja ekspre-
sji receptoréw VPS10P towarzyszaca stanom chorobowym
wystepuje w przypadku innych biatek z tej grupy, a jesli
tak, to w jakich komoérkach i w przebiegu jakich schorzer
mozna ja zaobserwowac.

Ekspresja receptorow VPS10P moze by¢ regulowana
réwniez w odpowiedzi na docierajace do komoérek bodz-
ce. Neurony stymulowane czynnikiem neurotroficznym
pochodzenia moézgowego (ang. brain-derived neurotrophic
factor, BDNF) lub kwasem dokozaheksaenowym wykazu-
ja aktywacje transkrypcji genu Sorll, czego nastepstwem
jest powstanie funkcjonalnej formy biatka SorLA [33,34]. W
zaleznosci od aktywnosci synaptycznej, poziom ekspresji
SorCS1 oraz SorCS3 réwniez moze ulega¢ dynamicznym
zmianom w hipokampalnych komérkach nerwowych [30].
W przypadku SorCS2 zaobserwowano natomiast wzrost ilo-
Sci bialka po traktowaniu neuronéw nadtlenkiem wodoru
(H,0O,), co moze $wiadczy¢ o neuroprotekcyjnej funkgji tego
receptora w odpowiedzi na stres oksydacyjny [35]. Poziom
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ekspresji receptoréw VPS10P moze by¢ takze regulowany w
komérkach glejowych, co udowodniono z wykorzystaniem
modeli in vitro. Badania z uzyciem mysich glejowych ho-
dowli pierwotnych wykazaly, ze cytokina TGF-p indukuje
ekspresje SorCS2 w astrocytach [32], z kolei mikroglej po-
chodzenia ludzkiego poddany dziataniu neurotensyny wy-
kazuje wzmozong ekspresje genu kodujacego sortiline [36].

KRAZENIE RECEPTOROW VPS10P W KOMORCE

Podstawe transportu z udzialem receptoréow VPS10P
stanowia nie tylko domeny zewnatrzkomoérkowe wiaza-
ce biatkowe ligandy, ale takze oddzialywania z biatkami
adaptorowymi, zachodzace za posrednictwem cytopla-
zmatycznych czesci receptoréw. Adaptory biorace udziat
w  wewnatrzkomérkowym transporcie pecherzykowym
wigza zaréwno biatka znajdujace si¢ w obrebie btony (na
przykiad receptory VPS10P), jak i te niezbedne do formo-
wania i transportu pecherzykow [37,38]. Istota tych interak-
qji jest umozliwienie receptorom VPS10P przemieszczania
sie¢ wraz z pecherzykami transportowymi pomiedzy odpo-
wiednimi przedziatami komérkowymi, dzieki czemu moga
uwalniac¢ do ich $wiatta zwigzany ligand [15,25]. Receptory
VPS10P rézniq sie miedzy soba specyficznoscia wigzania
poszczegdlnych biatek adaptorowych (Tabela 1), przez co
uczestnicza w réznych Sciezkach transportu komérkowego
[15]. Przykladowo, SorCS2 wydaje sie pelni¢ istotne role
przede wszystkim w recyklingu swoich ligandéw do btony
komoérkowej, podczas gdy aktywnosé SorLA w duzej mie-
rze wiaze si¢ z sortowaniem bialek docelowych pomiedzy
TGN i endosomami.

Sposréd receptoréow VPS10P, to wilasnie SorLA wydaje
sie¢ by¢ najlepiej poznana pod wzgledem oddzialywan z
biatkami adaptorowymi, ktére stanowia podstawe protek-
cyjnych funkcji receptora w kontekscie choroby Alzheime-
ra (dokladny opis tego zjawiska zostal przedstawiony w
dalszej czesci tekstu). Wiadomo, ze czesé cytoplazmatycz-
na SorLA wiaze szereg adaptoréw istotnych dla transpor-
tu pomiedzy endosomami i TGN, takich jak PACS1 (ang.
phosphofurin acidic cluster sorting protein 1) [42], kompleks
AP-1 (ang. adaptor protein complex-1) [43], biatka z rodziny
GGA (ang. Golgi-localizing, y-adaptin ear homology domain)
oraz kompleks retromeru. Zaréwno PACSI, jak i AP-1 bio-
ra udzial w transporcie postepowym, tj. ze swiatta TGN do
endosomoéw [25], z kolei kompleks retromeru odpowiada za
transport w kierunku odwrotnym. Dzieki oddziatywaniom
z biatkami z rodziny GGA, SorLA oraz sortilina uczestnicza

w transporcie swoich biatkowych ligandéw miedzy TGN,
endosomami, a lizosomami [46,47]. Istotny jest takze udzial
sortiliny w transporcie pomiedzy TGN a endosomami, na co
wskazuja udowodnione interakcje receptora z AP-1 i kom-
pleksem retromeru [44]. Innym znanym oddzialywaniem
pomiedzy receptorami VPS10P a biatkami adaptorowymi
jest wigzanie kompleksu adaptorowego AP-2 kluczowego
dla inicjacji endocytozy zaleznej od klatryny przez SorLA i
SorCS1 [43,45].

Biatka btonowe, a wiec réwniez te z rodziny VPSI10P,
moga podlegaé zjawisku ciecia proteolitycznego. Zachodzi
ono w rejonie przyblonowym po zewnetrznej stronie bto-
ny komoérkowej, na skutek czego dochodzi do uwolnienia
tzw. ektodomeny (ang. shedding) [48,49]. Receptory VPS10P
ulegajq cieciu przez metaloproteinaze ADAM17, przy czym
czestotliwosc ich ciecia proteolitycznego rézni sie pomiedzy
poszczegblnymi biatkami. Eksperymenty na linii komérko-
wej CHO-K1 wykazaly, ze podczas gdy sortilina i SorCS1 w
bardzo matym stopniu podlegaja zjawisku jakim jest ,shed-
ding”, SorCS2, -3 oraz SorLA charakteryzuja sie wysokim
stopniem uwalniania ektodomeny [49]. Funkcje uwalnia-
nych do $rodowiska zewnatrzkomoérkowego ektodomen,
jak i mechanizmy lezace u podstaw tego zjawiska nie sa
jeszcze w pelni poznane. W przypadku SorLA wykazano,
ze jej ektodomena wplywa na rozwéj i regeneracje neury-
tow poprzez aktywacje receptora epidermalnego czynnika
wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) [50].
Z kolei ,shedding” sortiliny indukowany jest poprzez de-
polaryzacje neuronéw [49]. Co ciekawe, zjawisko proteoli-
tycznego ciecia receptoréw VPS10P moze by¢ wykorzysta-
ne w diagnostyce klinicznej, gdzie uwolnione ektodomeny
moga stanowi¢ markery stanéw chorobowych. W przebie-
gu choroby Alzheimera oraz otylosci, stwierdza sie pod-
wyzszony poziom ektodomeny SorLA - odpowiednio - w
plynie mézgowo-rdzeniowym i we krwi [51,52]. Spekuluje
sie takze, ze uwolniona ektodomena sortiliny moze stano-
wié¢ marker w zaburzeniach sercowo-naczyniowych oraz
zaburzeniach ze spektrum autyzmu [36,53].

ZNANE NEURONALNE FUNKCJE RECEPTOROW

Funkcje receptoréw z domeng VPS10P zostaly dotych-
czas najlepiej poznane w komérkach nerwowych, gdzie
uczestniczg one w kluczowych procesach takich jak regu-
lacja transportu receptoréw dla neuroprzekaznikow, bia-
tek sygnatowych i biatek formujacych synapsy. Ich istotnej
roli dowodzi fakt, ze zaburzenia w neuronalnym dziataniu

Tabela 1. Bialka adaptorowe, dla ktérych wykazano interakcje z receptorami VPS10P.

Adaptor Funkgja

kompleks retromeru transport wsteczny

transport wsteczny,

PACS1
transport postepowy
AP-1 transport wsteczny,
transport postepowy
AP-2 endocytoza zalezna od klatryny
rodzina bialek GGA transport miedzy TGN a

endosomami i lizosomami
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receptorow opisano w przebiegu epilepsji [35], chorobie
dwubiegunowej [14], depresji [54] oraz réznego rodzaju za-
burzeniach poznawczych [19]. W niniejszej sekcji zostanie
opisana rola receptoréw VPS10P w sygnalizacji zaleznej od
neurotrofin, degeneracji czolowo-skroniowej oraz chorobie
Alzheimera.

FUNKCJA RECEPTOROW Z DOMENA VPS10P
W SYGNALIZAC]I NEUROTROFICZNE]

Neurotrofiny (ang. neurotrophins, NTs) stanowia rodzi-
ne bialek odgrywajacych kluczowa role w rozwoju uktadu
nerwowego, a takze w regulacji plastycznosci synaptycznej,
regeneracji neuronéw oraz wydtuzaniu aksonéw i dendry-
tow. Do grupy tej zalicza sie czynnik wzrostu nerwéw (ang.
nerve growth factor, NGF), BDNF, a takze neurotrofine 3 -
NT-3, oraz neurotrofine 4 - NT-4 [55]. Dojrzate neurotrofiny
powstaja w wyniku ciecia proteolitycznego ich form prekur-
sorowych, pro-neurotrofin (ang. proneurotrophins, pro-NTs)
zachodzacego w siateczce Srédplazmatycznej oraz aparacie
Golgiego [56,57]. Podobnie jak neurotrofiny, pro-NTs takze
moga aktywowac odpowiednie receptory, co ma znaczenie
podczas rozwoju ukladu nerwowego [58,59].

Swoje funkcje neurotrofiny spelniaja poprzez aktywowa-
nie receptoréw z rodziny Trk (ang. tropomyosin-related kinase
receptor) [60]. Do receptora TrkA wiaza sie NGF i NT-3, do
TrkB - BDNF i NT-4, z kolei TrkC aktywowany jest przez
NT-3 [61]. Dimeryzacja receptoréw z rodziny Trk odbywa-
jaca sie na skutek wigzania neurotrofin jest kluczowa w ak-
tywacji proceséw zwigzanych z réznicowaniem, przetrwa-
niem komorek nerwowych, a takze rozwojem ich neurytéow

[62].

Wazny element w kontekscie sygnalizacji neurotroficznej
stanowi takze receptor neurotrofinowy p75 (ang. p75 neu-
rotrophin receptor, p75NTR). Efekty jego pobudzenia przez
neurotrofiny oraz ich pro-formy w duzej mierze zaleza od
oddzialywania p75NTR z ko-receptorami. Wigzanie na po-
wierzchni btony komérkowej receptoréw Trk przez p75NTR
powoduje bowiem zwiekszenie ich powinowactwa do neu-
rotrofin, co promuje efekty troficzne. Z kolei w przypadku
braku receptoréw Trk w komoérkach docelowych, pobudze-
nie jedynie p7SNTR moze prowadzi¢ do inicjacji apoptozy.
Aktywacja Sciezek apoptotycznych przez pro-neurotrofiny
za posrednictwem p75NTR stanowi wazny element pod-
czas prawidlowego rozwoju OUN, prowadzac do reduk-
qji ilodci poltaczen synaptycznych. Odpowiada réwniez za
indukowanie $mierci neuronéw uszkodzonych na skutek
padaczki, choroby Alzheimera lub stanu zapalnego [62,63].

Wazna role w indukgji apoptozy neuronéw ma sortilina,
ktoéra stanowi kluczowy element w oddziatywaniach pro-
-neurotrofin z p75NTR. Dowodza tego eksperymenty prze-
prowadzone w warunkach in vitro, gdzie neurony zwoju
szyjnego goérnego, pochodzace ze zwierzat pozbawionych
genu kodujacego sortiline nie ulegaly apoptozie po trakto-
waniu pro-BDNF oraz pro-NGF. Przeciwstawny efekt zaob-
serwowano natomiast w komoérkach pochodzacych z myszy
typu dzikiego (ang. wild type) poddanych takiemu samemu
traktowaniu [62]. Dodatkowym dowodem potwierdzaja-
cym istotng role sortiliny w indukcji neuronalnej apoptozy
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jest wplyw neurotensyny na neurony w hodowli in wvitro.
Neurotensyna, blokujac wigzanie pro-NTs przez sortiline
powoduje zahamowanie aktywacji proceséw apoptotycz-
nych [64].

Rola sortiliny w kontekscie sygnalizacji zaleznej od neu-
rotrofin nie ogranicza sie jedynie do oddzialywan z recep-
torem p75NTR. Wykazano, ze receptor ten reguluje takze
wydzielanie BDNF na drodze sekrecji regulowanej m.in.
w neuronach hipokampalnych. Interakcja miedzy sortiling
a neurotrofing zostaje zaburzona, kiedy zamiast waliny w
pozycji 66 lanicucha aminokwasowego BDNF wystepuje
metionina (Val66Met) [65]. Wystepowanie tej mutacji zo-
stalo powiazane z rozwojem zaburzeni emocjonalnych i po-
znawczych, ktére moga przekladac sie na rozwdj depres;i,
padaczki i schizofrenii [66]. Sortilina, poprzez interakcje z
biatkiem HAP1 (ang. huntingtin associated protein 1) wptywa
takze na komoérkowy transport niedojrzatej formy BDNF.
Wyciszenie ekspresji HAP1 prowadzi bowiem do skierowa-
nia kompleksu sortilina:pro-BDNF na droge lizosomalnej
degradacji, hamujac tym samym wydzielanie dojrzalej for-
my neurotrofiny [65,67]. Co wiecej, sortilina reguluje réw-
niez komérkowy transport receptoréw Trk z ciata komoérki
nerwowej do zakoniczenia aksonu, gdzie sa one zdolne pel-
ni¢ swoje funkcje. Neurony tworzace zwdj korzeni grzbie-
towych nerwéw rdzeniowych (ang. dorsal root ganglion,
DRG) pochodzace z myszy Sortl-/-, w warunkach in vitro
charakteryzowaly sie krotszymi o ok. 30% neurytami w
poréwnaniu z komoérkami nerwowymi myszy typu dzikie-
go. Wykazano, ze efekt ten zwigzany byl z uposledzonym
transportem receptoréw Trk do ich zakoriczen [68].

W transport receptoréw dla neurotrofin zaangazowane
jest takze biatko SorCS2, ktére odpowiada za transport TrkB
i p75NTR w obreb blony postsynaptycznej, co wplywa na
procesy dlugotrwatego wzmocnienia synaptycznego (ang.
long term potentiation, LTP) oraz dlugotrwalego ostabienia
synaptycznego (ang. long term depression, LTD). Stwierdzo-
no, ze neurony hipokampalne pochodzace z myszy pozba-
wionych genu Sorcs2 charakteryzowaly sie zmniejszona ge-
stoécig kolcow dendrytycznych. Ponadto, zwierzeta te mia-
ty obnizong zdolnos$¢ uczenia sie oraz trudnosci w utrzy-
mywaniu pamieci przestrzennej [69]. Z uzyciem hodowli
neuronéw hipokampalych opisany zostal réwniez udziat
SorCS2 w zaleznym od pro-NGF hamowaniu powstawa-
nia nowych polaczenn synaptycznych. Interakcja pro-NGF
z kompleksem SorCS2:p75NTR prowadzila bowiem do
zablokowania proceséw zwigzanych z przebudowa cytosz-
kieletu w stozkach wzrostu neurytéw, uniemozliwiajac ich
ekspansje [70].

Nalezy wspomnieé, ze réwniez SorLA peni kluczowa
role w regulacji sygnaléw neurotroficznych. Neurony po-
chodzace z myszy pozbawionych genu kodujacego SorLA
po stymulacji BDNF w warunkach in vitro wykazywaty ob-
nizona aktywacje $ciezek zaleznych od tej neurotrofiny w
poréwnaniu z neuronami pochodzacymi od zwierzat typu
dzikiego [71]. SorLA reguluje takze sygnalizacyjne szlaki
komoérkowe zalezne od czynnika neurotroficznego pocho-
dzenia glejowego (ang. glial cell-line-derived neurotrophic
factor, GDNF), wspierajacego przezycie neuronéw, posred-
niczac w jego wydzielaniu [72]. Ponadto, SorLA oddziatuje
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Rycina 3. Schemat cigcia proteolitycznego APP z zaznaczeniem cigcia nie-amyloidogennego zachodzacego w obrebie blony komoérkowej oraz amyloidogennego, zacho-

dzacego w $wietle wezesnych endosoméw.

z receptorem dla GDNF, GFRal (ang. GDNF-receptor alpha
1). Internalizujac do wnetrza neuronu kompleks biatkowy
tworzony przez GDNF i jego receptor, uniemozliwia nad-
mierng aktywacje proceséw od nich zaleznych [73].

Receptory SorCS1 oraz SorCS3 sg z kolei zaangazowane
w sygnalizacje neurotroficzng zalezng od TrkB, ktéra sta-
nowi kluczowy element prawidlowego funkcjonowania
neuronéw podwzgorza, struktury mézgu zaangazowanej
w regulacje metabolizmu. Wykazano, ze jednym ze skut-
kow delecji genéw kodujacych oba receptory VPS10P byla
zwigkszona otylos¢ myszy w poréwnaniu z myszami typu
dzikiego. Efekt ten spowodowany byt wzmozonym pobo-
rem pokarmu, obnizong aktywnos¢ motoryczna, a takze na-
silonym wykorzystaniem weglowodanéw jako gléwnego
zrodla energii zamiast ttuszczéw. Molekularny mechanizm
wyzej opisanych zjawisk zwigzany jest z obnizonym pozio-
mem receptora TrkB na powierzchni neuronéw podwzgoé-
rza, co w konsekwencji wzmaga ekspresje neuropeptydu
AgRP, regulujacego procesy metaboliczne [74].

SORLA JAKO CZYNNIK PROTEKCYJNY W
PRZEBIEGU CHOROBY ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD) to
najczestsza przyczyna demencji starczej, charakteryzujgca
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sie postepujaca utrata zdolnosci poznawczych. Na skutek
rozwijajacej sie¢ neurodegeneracji, pojawiaja si¢ zaburzenia
mowy, pamieci oraz zachowania, prowadzace do zupelnej
utraty samodzielnosci, a finalnie do $mierci [75]. Istotny
wplyw na wystapienie choroby maja czynniki genetycz-
ne, stanowigce az 70% ryzyka rozwoju AD [76]. Za jeden
z mechanizméw postepujacej w przebiegu choroby neu-
rodegeneracji uwaza si¢ odktadanie w tkance moézgowej
toksycznego amyloidu beta (AB), powstajacego na skutek
proteolitycznego ciecia APP [77]. W neuronach, APP po
procesie biosyntezy i modyfikacjach potranslacyjnych do-
ciera do btony komérkowej na drodze egzocytozy [78]. W jej
obrebie, na skutek tzw. $ciezki nie-amyloidogennej, biatko
podlega cieciu przez a-sekretaze, przez co do srodowiska
zewnatrzkomoérkowego uwolniony zostaje rozpuszczalny
sAPPa, odpowiadajacy za neuroprotekcyjne i neurotroficz-
ne funkcje APP. W blonie komoérkowej pozostaje natomiast
83-aminokwasowy C-koniec biatka (ang. C-terminal frag-
ment, a-CTF), inaczej zwany bialkiem C83. W nastepnym
etapie podlega on dziataniu y-sekretazy, na skutek czego do
przestrzeni zewnatrzkomoérkowej uwolniony zostaje kilku-
dziesiecio-aminokwasowy peptyd, p3, z kolei do cytopla-
zmy trafia fragment AICD (ang. APP intracellular domain)
[77,79,80].
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Czasteczki APP, ktére nie ulegly cieciu na drodze nie-
-amyloidogennej ulegaja internalizacji na drodze endocyto-
zy zaleznej od klatryny [81]. W kwasnym S$rodowisku en-
dosomoéw, B-sekretaza, inaczej okreslana jako BACE1 (ang.
beta site APP cleaving enzyme 1), tnie APP, na skutek czego
powstaja sAPPp oraz B-CTF o dlugosci 99 aminokwaséw -
C99. Ostatni z nich ulega cieciu przez y-sekretaze, co prowa-
dzi do wytworzenia toksycznego AP. BACELI lokalizuje sie
glownie we wezesnych i péznych endosomach, w zwiazku
z czym to wlasnie te organelle uwaza si¢ za miejsce amy-
loidogennego przetwarzania APP [79]. Wydzielone mono-
meryczne czasteczki AP agreguja w przestrzeni zewnatrz-
komoérkowej, co skutkuje utworzeniem blaszek amyloido-
wych. Zmieniajg one strukture synaps, prowadzac tym sa-
mym do zaburzerh w komunikacji neuronalnej, a ostatecznie
do $mierci neuronéw [78,82]. Schemat ciecia APP na drodze
amyloidogennej i nie-amyloidogennej zostal przedstawiony
na rycinie 3.

Rodzaj cigcia proteolitycznego jakiemu zostanie poddane
APP zalezy wiec od regulacji jego komoérkowego transpor-
tu. Podczas gdy lokalizowanie w obrebie btony komoérko-
wej zapobiega jego cieciu na drodze amyloidogennej, en-
docytoza zwiazana jest z ryzykiem wytworzenia toksycz-
nego AP. Jedli wiec w komoérce zaczna przewazac procesy
zwigzane z internalizacja APP, ryzyko produkcji wiekszych
ilosci AP zwiegkszy sie [83]. W zwiazku z tym zaréwno przy-
czyn rozwoju AD, jak i potencjalnych punktéw uchwytu te-
rapii, zaczeto doszukiwacé sie w transporcie komérkowym
APP [52,84]. Co ciekawe, jako czynnik zwiekszajacy ryzyko
rozwoju choroby okreslono mutacje w genie SORLI [85].
Wsréd funkcjonalnych konsekwencji zmian w jego sekwen-
¢ji mozna wyrézni¢ m.in. powstawanie niedojrzatej formy
receptora lub jego nieprawidtowe lokalizowanie w komor-
ce [86,87]. Wiele przeprowadzonych niezaleznie badan za-

réwno in vitro jak i in vivo wykazato, ze APP stanowi ligand
wigzany przez SorLA. Nadekspresja receptora w neuronal-
nych i nie-neuronalnych liniach komérkowych prowadzita
bowiem do znacznego zmniejszenia produkgji toksyczne-
go AP [86,88-90] co dowodzi protekcyjnej funkcji SorLA
w kontekscie przetwarzania APP. Znaczenie SorLA w AD
udowodniono takze wykorzystujac mézgi zmartych pacjen-
tow, gdzie potwierdzono zmniejszong ilos¢ receptora, m.in.
w korze mézgowej oraz hipokampie w poréwnaniu z mé-
zgami 0s6b zdrowych. Wtasnie te struktury, zaangazowane
w zdolnosci poznawcze, w gtéwnej mierze ulegaja neurode-
gradacji w przebiegu choroby [91,92].

Protekcyjne wlasciwosci SorLA w kontekscie AD zwigza-
ne sa z jej zaangazowaniem w komoérkowy transport zaréw-
no APP, jak i AP (Ryc. 4) (szczegdlowy opis tego zjawiska
zostal przedstawiony w pracy przegladowej [92]). SorLA,
poprzez kierowanie internalizowanego APP do TGN, zapo-
biega jego zatrzymaniu w $§wietle endosomoéw, gdzie mogto-
by podlegac¢ cieciu proteolitycznemu na skutek aktywnosci
BACET1 [25]. Co wiecej, SorLA jako receptor zlokalizowany
w TGN zatrzymuje APP w tym organellum, co uniemozli-
wia jego ciecie zar6wno na drodze nie-amyloidogennej, jak i
amyloidogennej [89]. Jezeli APP ulegnie jednak cieciu do AP,
SorLA moze kierowac go na droge lizosomalnej degradacji
[23]. W wiazanie APP oraz AP przez SorLA zaangazowane
sa dwie rézne domeny receptora. W transporcie pierwszego
z nich kluczowe znaczenie ma klaster CR. Komorki linii SH-
-SY5Y transfekowane zmutowana wersja SorLA pozbawio-
na tego klastra nie byly w stanie wigzaé APP, co prowadzito
do wzmozonej produkcji AP [89]. Z kolei kierowanie AP na
droge lizosomalnej degradacji przez SorLA odbywa sie za
posrednictwem domeny VPS10P [23].

Kluczowym elementem zapobiegajacym cieciu APP na
drodze amyloidogennej za posrednictwem SorLA sa in-

SorLA

APP

[\

wczesny

TGN

@

Endosom \

Pézny \
endosom

Lizosom

Rycina 4. Protekcyjne funkcje SorLA w kontekscie transportu APP i zapobieganiu jego cieciu na drodze amyloidogennej: 1 - endocytoza APP z powierzchni blony
komoérkowej; 2 - transport wsteczny APP z endosomu wczesnego do $wiatta TGN; 3 - zatrzymywanie APP w $wietle TGN; 4 - kierowanie powstalego we wczesnych

endosomach AP do degradacji lizosomalnej.
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terakcje receptora z biatkami adaptorowymi kompleksu
retromeru [52]. Eksperymenty in vitro z wykorzystaniem
linii SH-SY5Y wykazaly, Ze mutacja w obrebie domeny cy-
toplazmatycznej SorLA, obejmujaca fragment F*”?ANSHY,
uniemozliwia wigzanie biatka VPS26 stanowiacego skfad-
nik retromeru. Nastepstwem substytucji wszystkich sze-
Sciu aminokwaséw na alanine byla wzmozona produkcja
AP [40]. Najnowsze dane wskazuja, ze dla wystepowania
interakcji receptora z retromerem, promujacej transport
wsteczny APP i ograniczajacej powstawanie A, istotna
jest dimeryzacja SorLA zachodzaca w obrebie endosomow
[28]. Wazne sa takze interakcje SorLA z biatkami adaptoro-
wymi z rodziny GGA, ktére wiazac sekwencje aminokwa-
sowa D?"DVPMVIA receptora uczestnicza w transporcie
pomiedzy endosomami a TGN [52]. Skutki zaburzenia
tego oddzialywania zostaly wykazane z wykorzystaniem
linii komoérkowej CHO-K1, ktéra zmodyfikowano tak,
aby ekspresji w nich ulegala wersja SorLA zmutowana w
miejscu wigzania biatlek GGA. APP preferencyjnie lokalizo-
walo sie wéwczas w obrebie blony komoérkowej, podczas
gdy komorki z niezmutowana wersja SorLA wykazywa-
ty zwiekszona ilos¢ APP w TGN [88]. Istotnosci wiazania
przez SorLA bialek adaptorowych w kontekscie sortowania
APP dowodza takze eksperymenty in vivo. Wykorzystano
w nich mysi model AD z mutacjami w obrebie genu Sorl1,
ktére uniemozliwialy wiazanie przez receptor biatek GGA
oraz kompleksu retromeru. Zaburzenie interakcji pomiedzy
receptorem a bialkami GGA skutkowalo zahamowaniem
lizosomalnej degradacji AP, z kolei brak funkcjonalnej se-
kwencji odpowiedzialnej za wigzanie kompleksu retromeru
prowadzil do wzmozonego zatrzymywania APP w $wietle
endosomoéw ijego amyloidogennego ciecia [47].

ROLA SORTILINY W PRZEBIEGU
DEGENERAC]I CZOLOWO-SKRONIOWE]

Degeneracja czolowo-skroniowa (ang. frontotemporal lo-
bar degeneration, FTLD) to ogdlna nazwa zespotu choréb
neurodegeneracyjnych, zwigzanych z postepujaca atrofia
platéw czolowych i skroniowych, prowadzacych do po-
wstania drastycznych zmian osobowosci oraz postepuja-
cych zaburzen mowy. FTLD uwaza si¢ za drugg, tuz po AD,
najpowszechniejsza przyczyne demencji u osé6b miedzy 45
a 60 rokiem zycia, przy czym okoto 40% przypadkéw ma
podloze genetyczne [94-96]. Postepujaca podczas rozwoju
choroby neurodegeneracja w wielu przypadkach spowodo-
wana jest mutacjami w genie GRN kodujacym progranuline
[97-99]. Progranulina to glikoproteina wydzielana gtéwnie
przez neurony i aktywowane komoérki mikrogleju, petnigca
wiele istotnych funkcji zwigzanych z rozwojem neurytéw,
cyklem komoérkowym, odpowiedzia odpornosciowa czy
regulacja pracy lizosoméw [96]. Mutacje w genie GRN sa
haploinsuficjencyjne. Oznacza to, Ze produkcja bialka po-
chodzacego z niezmutowanej wersji allelu nie jest wystar-
czajaca do zniwelowania skutkéw zwigzanych z powsta-
waniem zmutowanej wersji biatka. W rozwoju FTDL, gdzie
obserwuje sie obnizona lub catkowitg utrate funkcjonalno-
§ci progranuliny, wzmozone procesy prozapalne prowadza
do neurodegeneracji, a w konsekwencji rozwoju objawoéw
klinicznych choroby [98,100].
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Sortilina, wiazac na powierzchni komérek nerwowych
progranuline, uczestniczy w jej endocytozie i kierowaniu
na droge lizosomalnej degradacji, obnizajac tym samym po-
ziom aktywnej glikoproteiny. Receptor stanowi wiec waz-
ny czynnik sprzyjajacy rozwojowi FTDL [100,101]. Dowo-
dza tego eksperymenty in vivo, gdzie wykazano, ze myszy
Sortl”/ posiadajace dwa allele kodujace prawidtowa wersje
genu Grn wykazywaly zwiekszona ilo$¢ progranuliny w
moézgu oraz krwi w poréwnaniu do myszy typu dzikiego.
Myszy Sortl/-bedace heterozygotami Grn*/- réwniez wy-
kazywaly zwiekszony poziom progranuliny w odniesie-
niu do gryzoni niemodyfikowanych genetycznie, mimo,
ze posiadaly jedynie jeden allel kodujacy glikoproteine.
Dowodyzi to istotnosci sortiliny w regulowaniu jej wydzie-
lania [102]. Badania in vitro z wykorzystaniem indukowa-
nych komérek macierzystych wygenerowanych z komérek
somatycznych pacjentéw cierpigcych na FTDL wykazaty
natomiast, Ze uzycie inhibitoréw zaburzajacych interakcje
miedzy sortiling a progranuling powoduje zablokowanie
endocytozy glikoproteiny i jej lizosomalnej degradacji. W
konsekwencji prowadzi to do zwiekszenia iloéci progranu-
liny w érodowisku zewnatrzkomérkowym [103]. Uniemoz-
liwienie zaj$cia interakcji miedzy sortiling a progranuling
stalo sie wiec przedmiotem wielu badart nad potencjalny-
mi terapiami FTDL. Obecnie trzy zwiazki farmakologiczne
blokujace wigzanie progranuliny przez sortiling testowane
sa w badaniach klinicznych (NCT04111666, NCT04374136,
NCT03987295) [101].

FUNKCJE RECEPTOROW Z DOMENA
VPS10P POZA OUN

Receptory VPSIOP pelnia takze istotne funkcje poza
OUN. W tym kontekscie nalezy podkresli¢ znaczenie Sor-
LA i sortiliny w regulacji proceséw metabolicznych, przede
wszystkim gospodarki lipidowej i weglowodanowej. Ten
aspekt aktywnosci receptoréw ma istotne konsekwencje dla
rozwoju otylosci i choréb sercowo-naczyniowych.

SORLA JAKO CZYNNIK RYZYKA ROZWOJU
MIAZDZYCY 1 OTYEOSCI

Miazdzyca to przewlekta choroba sercowo-naczyniowa,
w przebiegu ktérej w naczyniach krwionosnych odklada-
ja sie zlogi tluszczowe, czemu towarzyszy przewlekly stan
zapalny. Dodatkowo, na skutek proliferacji komérek mie-
$ni gladkich naczyn krwionosnych, dochodzi do zwezenia
ich $wiatla, co prowadzi do utrudnionego przeptywu krwi
[104]. Jednym z gtéwnych czynnikéw ryzyka rozwoju miaz-
dzycy jest otylos¢, a SorLA wplywajac na procesy zwiazane
z metabolizmem ttuszczéw, wydaje sie stanowi¢ wazny ele-
ment w rozwoju obu choréb [19].

Jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za promo-
wanie przez SorLA proceséw miazdzycowych jest jej inte-
rakcja z receptorem uPAR (ang. urokinase-type plasminogen
activator receptor) i transportowanie go do powierzchni bto-
ny komoérkowej miesni gltadkich budujacych sciany naczyn
krwionosnych. Blonowa lokalizacja uPAR promuje podziaty
komérek miesni gtadkich, co skutkuje pogrubieniem $cian
naczyn krwionoénych [105]. SorLA zaangaZzowana jest tak-
ze w rozwdj proceséw miazdzycowych poprzez wpltyw na
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ilos¢ krazacych we krwi triglicerydéw w postaci lipoprotein
o niskiej gestosci (ang. low density lipoproteins, LDL), ktore
stanowia material budulcowy blaszek miazdzycowych. Li-
paza lipoproteinowa (ang. lipoprotein lipase, LPL), hydroli-
zujaca triglicerydy do wolnych kwaséw ttuszczowych, jest
wigzana przez SorLA i kierowana na droge lizosomalnej
degradacji. Skutkuje to obnizonym poziomem LPL w $rodo-
wisku zewnatrzkomérkowym, a co za tym idzie, wyzszym
stezeniem czasteczek ttuszczowych tworzacych zlogi miaz-
dzycowe w krwioobiegu [19,106].

Wplyw SorLA na promowanie proceséw zwiazanych z
nadmiernym gromadzeniem tkanki ttuszczowej zostat do-
tychczas wyjasniony co najmniej na dwa sposoby. Pierwszy
z nich zwigzany jest z rola receptora w biatej tkance ttusz-
czowej. W tworzacych ja komérkach, SorLA uczestniczy w
transporcie receptora insulinowego do bfony komoérkowe;j.
Nasila to procesy zwigzane z sygnalizacja insulinowa, co
skutkuje m.in. zahamowaniem lipolizy. W konsekwencji
dochodzi do wzmozonego gromadzenia w komérkach cza-
steczek ttuszczowych i rozwoju nadwagi. Zaangazowanie
SorLA w te procesy zostalo udowodnione w warunkach in
vivo. Stosowanie diety wysokotltuszczowej u trzech grup
zwierzat: typu dzikiego, Sorl1-/- oraz wykazujacych nade-
kspresje ludzkiego genu SORL1 w adipocytach dowiodlo,
Ze te ostatnie charakteryzowaly sie najwiekszym przyro-
stem masy ciala. Myszy pozbawione SorLA nie wykazy-
waly natomiast zmian w masie ciala pod wplywem diety
wysokotluszczowej. Efekty te powigzano bezposrednio z
sygnalizacja insulinowa w biatej tkance ttuszczowej. Zwie-
rzeta z adipocytarng nadekspresja SorLA cechowaly sie
bowiem najwyzszym poziomem bialek powigzanych z jej
aktywacja [107]. SorLA przyczynia si¢ takze do rozwoju
otylosci u myszy poprzez wplyw na zalezne od sygnalizacji
insulinowej podzialy komérek progenitorowych trzewnej
tkanki tluszczowej nastepujace po stosowaniu diety wyso-
kottuszczowej [108].

Kolejng koncepcja tlumaczaca wplyw SorLA na rozwoj
otylosci jest dzialanie jej ektodomeny w brunatnej tkance
tluszczowej. Wykazano, ze moze ona wplywaé na zaha-
mowanie procesOw termogenezy, ograniczajgc tym samym
przeksztalcenie dostarczonej w pozywieniu energii w cie-
pto. Eksperymenty in vivo wykazaly, ze myszy typu dzikie-
go charakteryzowaly sie zwiekszona masg ciala w poréwna-
niu z myszami Sorl1/-ze wzgledu na wiazanie ektodomeny
SorLA do receptoréw z grupy BMP (ang. bone morphogenic
proteins). Wplywato to hamujaco na aktywacje Sciezek sy-
gnatowych zwiagzanych z termogeneza w brunatnej tkance
tluszczowej [51].

Mimo, ze przytoczone przyklady zaangazownaia SorLA
W procesy zwigzane z rozwojem otylosci dotycza modeli
zwierzecych, receptor prawdopodobnie pelni te sama role u
ludzi. Dowiedziono, ze wraz ze wzrostem wskaznika masy
ciata - BMI (ang. body mass index) iloé¢ SorLA w trzewnej
tkance tluszczowej wzrasta, zaréwno na poziomie trans-
kryptu jak i biatka [107].
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SORTILINA A HIPERCHOLESTEROLEMIA

Jedna z gtéwnych przyczyn rozwoju choréb sercowo-
-naczyniowych stanowi hipercholesterolemia, objawiajaca
sie¢ zwiekszonym poziomem cholesterolu zwigzanego z li-
poproteinami o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein
cholesterol, LDL-C) we krwi. Znaczacy wplyw na rozwgj
hipercholesterolemii ma tryb zycia, dieta oraz ple¢, jednak
istotnym czynnikiem sa takze predyspozycje genetyczne
[109,110]. W kontekscie hipercholesterolemii dziedziczo-
nej duza uwage poswieca sie fragmentowi chromosomu 1
(1p13.3), obejmujacemu m.in. gen SORT1, ktéry koduje sor-
tiline. Polimorfizmy pojedynczego nukleotydu wystepujace
w tym fragmencie chromosomu powigzano ze zwigekszona
iloscig LDL-C we krwi [111].

Oddziatujac z biatkowymi noénikami czasteczek tlusz-
czowych - lipoproteinami, sortilina reguluje ich komérko-
wy transport oraz wychwyt z przestrzeni pozakomorkowej,
przez co jest bezposdrednio zaangazowana w metabolizm
tluszczow. Przykladem takiej interakcji jest wigzanie przez
sortiline w komérkach watroby apoB-100, biatkowego kom-
ponentu lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci (ang. very low
density lipoproteins, VLDL), ktéra stanowiac forme prekur-
sorowa LDL bierze udzial w regulacji wydzielania LDL-C
[112,113]. Okreslenie jednoznacznej funkgji sortiliny w roz-
woju hipercholesterolemii pozostaje jednak wciaz proble-
matyczne, ze wzgledu na opublikowane w tym temacie
przeciwstawne wyniki badan [114].

Pierwsze eksperymenty in vitro przeprowadzone na linii
komorkowej HEK293 wykazaly, ze nadprodukcja sortiliny
promuje zwiekszony pobér LDL-C z podtoza hodowlane-
go. Na tej podstawie wysnuto hipoteze, ze sortilina w zy-
wym organizmie takze moze wplywac na pobieranie przez
komérki watroby LDL-C z krwioobiegu, stanowigc tym
samym potencjalny czynnik chroniacy przed rozwojem
choréb sercowo-naczyniowych [115]. Kolejne dodwiadcze-
nia w modelach in vivo generowaly jednak przeciwstawne
do siebie wyniki. Pierwsze z tych badan przeprowadzone
z uzyciem myszy wykazujacych nadekspresje sortiliny w
komérkach watroby wykazato, ze poziom LDL-C we krwi
zwierzat byl znaczaco obnizony w poréwnaniu z myszami
typu dzikiego. Z kolei wyciszenie sortiliny w komorkach
watroby wywotatlo efekt przeciwstawny, tj. znaczacy wzrost
poziomu LDL-C w krwioobiegu zwierzat [116]. Wnioski
wyciagniete w ramach doswiadczen przeprowadzonych
réwnolegle przez inng grupe badaczy byly z kolei odwrotne
- myszy Sortl/charakteryzowaly sie¢ bowiem zmniejszong
ilosciag LDL-C w krwioobiegu, natomiast nadekspresja ludz-
kiego genu SORT1 w komorkach watroby prowadzita do
hipercholesterolemii [117].

Zrodet roznic zwigzanych z otrzymywaniem tych prze-
ciwstawnych wynikéw moze by¢ wiele. Znaczenie z pew-
noscig ma fakt, czy wyciszenie badz nadekspresja sortiliny
jest tkankowo specyficzna, czy tez obejmuje wszystkie ko-
morki organizmu. Kluczowe réwniez wydaja sie modyfi-
kacje genetyczne sortiliny w celu wywotania jej nadekspre-
sji, np. dodawanie do jej C-korica dodatkowych sekwencji
aminokwasowych, ktére moga wplywac na oddziatywania
receptora z biatkami adaptorowymi [114]. Nie bez znacze-
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nia pozostaje takze rodzaj diety stosowanej podczas prze-
prowadzania doswiadczen in vivo, ktéra wywiera ogromny
wplyw na funkcje hepatocytow. Dokladny opis potencjal-
nych przyczyn otrzymywania ré6znych wynikéw w kon-
tekscie roli sortiliny w rozwoju hipercholesterolemii zostat
przedstawiony w niedawno opublikowanej pracy [118].

Dodatkowy aspekt aktywnosci sortiliny w metabolizmie
tluszczow stanowi jej udziat w regulacji poziomu choleste-
rolu. Badanie z wykorzystaniem mysiego modelu miazdzy-
cy wykazalo, Ze u myszy plci zeniskiej Ldlr/ Sortl/ beda-
cych na diecie wysokotluszczowej i wysokocholesterolowej,
wchlanianie cholesterolu w jelitach byto zaburzone w po-
réwnaniu do myszy niemodyfikowanych genetycznie pod
wzgledem genu Sort1 [119]. Ponadto, sortilina moze posred-
nio wplywac¢ na regulacje poziomu cholesterolu poprzez
swoj udzial w biosyntezie kwaséw zoélciowych. Wniosek
ten nasuwaja si¢ na podstawie badan przeprowadzonych z
wykorzystaniem myszy Sortl/, u ktérych w poréwnaniu z
myszami typu dzikiego nie stwierdzono uszkodzenia wa-
troby na skutek stosowania diety wysokocholesterolowe;j.
Efekt ten zwiazany byt ze zwiekszonym poziomem od-
dziatujacego z sortiling biatka CES1 w hepatocytach myszy
Sortl/. Do funkcji tego biatka nalezy m.in. promowanie
syntezy kwasow zoélciowych [114,120].

NOWE KIERUNKI BADAN NAD RECEPTORAMI VPS10P

Omoéwione powyzej funkcje receptoréw VPS10P sa juz
dobrze udokumentowane i staly sie elementem podstawo-
wej wiedzy o tej grupie bialek. W ostatnich latach pojawi-
ly sie jednak doniesienia wytyczajace nowe interesujace
kierunki badan nad ligandami i aktywnoscia receptoréw
VPS10P, ktére podsumowano ponize;j.

RECEPTORY VPS10P JAKO CELE TERAPEUTYCZNE
W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH

Choroby nowotworowe, u ktérych podstaw leza niekon-
trolowana proliferacja i wzrost komoérek, stanowia jedna z
gtéwnych przyczyn zgonéw na $wiecie [121]. Czesto opi-
sywana cechg komoérek nowotworowych jest podwyzszony
poziom EGFR na ich powierzchni, ktéry prowadzi do ich
wzmozonej proliferacji, a co za tym idzie, wigkszej agresyw-
nosci guza i krétszej przezywalnosci pacjentéw [122]. W
ostatnim czasie w warunkach in vitro wykazano, ze SorLA
reguluje transport EGFR na powierzchnie blony komoérek
nowotworu piersi, co promuje wzrost guza [123]. Wniosek
ten zostal potwierdzony w przeprowadzonych niezaleznie
badaniach in vivo z uzyciem mysiego modelu nowotworu
piersi. Zastosowanie terapii przeciwciatem monoklonalnym
Trastuzumab, swoistym wobec receptora HER2, u myszy z
rozwinietym nowotworem, w polaczeniu z przeciwciatem
skierowanym przeciwko SorLA, powodowato znaczne ob-
nizenie poziomu proliferacji komérek nowotworowych w
poréwnaniu z myszami leczonymi jedynie Trastuzumabem
[124]. Doswiadczenia przeprowadzone in vitro wykazaty, ze
takze sortilina moze stanowi¢ jeden z komponentéw terapii
celowanej w walce z wysoce agresywnym typem nowotwo-
ru piersi - tzw. potréjnie ujemnym (ang. triple-negative bre-
ast cancer, TNBC). Wykazano, ze poziom sortiliny w tych
komoérkach nowotworowych jest znacznie wyzszy niz w
otaczajacej guz zdrowej tkance, co moze by¢ wykorzystane
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w celu selektywnego dostarczenia leku cytotoksycznego do
komorek guza. Dotaczenie krotkiego peptydu rozpozna-
jacego sortiling do standardowo uzywanych w terapiach
przeciwnowotworowych lekéw - Doksorubicyny i Doxe-
taxelu, umozliwito bowiem ich efektywna internalizacje do
wnetrza komoérek nowotworowych [125].

W kontekscie badani nad nowotworem prostaty doswiad-
czenia in vitro wykazaly natomiast, Ze niska ekspresja sor-
tliliny w liniach komérkowych PC-3 oraz DU145 zwiazana
jest ze wzmozonym wydzielaniem pro-nowotworowej pro-
granuliny. Genetyczne modyfikacje komérek prowadza-
ce do nadekspresji sortiliny spowodowaly obnizenie ich
zdolnosci proliferacyjnych i migracyjnych, co wiazato sie
ze zmniejszonym poziomem wydzielanej progranuliny ze
wzgledu na jej lizosomalng degradacje [126]. Z kolei w prze-
biegu glejaka wielopostaciowego, poziom ekspresji sortiliny
pozytywnie koreluje z agresywnoscig nowotworéw, a co za
tym idzie, krotsza przezywalnoscia pacjentéw. Prawdopo-
dobny molekularny mechanizm tego zjawiska zbadany w
warunkach in vitro obejmuje zaangazowanie sortiliny w ak-
tywacje Sciezki sygnatowej WNT/B-katenina, wplywajacej
na rozwoj guza. Co wiecej, podawanie myszom inhibitora
sortiliny sprawilo, ze guzy nowotworowe powstale po im-
plantacji ludzkich komérek glejaka byly znaczgco mniejsze
w poréwnaniu z grupa kontrola [127].

ROLA RECEPTOROW VPS10P W REGULACJI DZIALANIA
KOMOREK UKLADU ODPORNOSCIOWEGO

W odpowiedzi na zagrozenie w postaci czynnikéw cho-
robotwoérczych, komorki uktadu odpornosciowego wydzie-
laja do srodowiska zewnatrzkomérkowego biatka takie
jak chemokiny oraz cytokiny, promujace powstanie stanu
zapalnego [128]. Sortilina oraz SorLA wydaja sie¢ pelnié
wazne funkcje w tym procesie, wplywajac na wlasciwosci
komérek odpornosciowych poprzez regulacje wydzielania
niektérych biatek bioracych udzial w odpowiedzi immuno-
logicznej. Wéréd tych, w ktérych transport zaangazowana
jest sortilina, kluczowe sa bialka z rodziny interferonéw,
stanowigce wazny komponent odpowiedzi zapalnej. Sortili-
na, wigzac interferon-y promuje jego wydzielanie, przez co
stanowi kluczowy element pro-zapalnych wiasciwosci lim-
focytéw T cytotoksycznych (ang. cytotoxic T lymphocytes),
,naturalnych zab6jcéw” (ang. natural killers) oraz limfocy-
tow pomocniczych Thl (ang. helper lymphocytes T1) [129].
Receptor odgrywa takze wazna role w odpowiedzi prze-
ciwwirusowej, wywolywanej przez dendrytyczne komorki
plazmocytoidalne (ang. plasmacytoid dendritic cells, pDCs), w
ktoérych reguluje transport interferonu-a. Wyciszenie sortili-
ny powodowuje bowiem zmniejszenie wydzielania cytoki-
ny przez mysie pDCs [130].

Funkcja sortiliny w promowaniu odpowiedzi zapalnej
stanowi rowniez wazny element w rozwoju opisanej wcze-
$niej choroby miazdzycowej. Makrofagi oraz limfocyty Th1l
pozbawione genu kodujacego sortiling po traktowaniu li-
popolisacharydem in vitro wydzielalty mniej interleukiny-6
oraz interferonu-y niz komoérki niemodyfikowane genetycz-
nie. Efekt ten zostal takze zaobserwowany in vivo - myszy
produkujace w szpiku kostnym komorki odpornosciowe
Sortl’/- charakteryzowaly sie mniejszym poziomem inter-
leukiny-6 we krwi w poréwnaniu z myszami, u ktérych
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sortilina ulegata ekspresji w komoérkach uktadu odporno-
Sciowego. Zmniejszony poziom pro-zapalnych cytokin
wplywatl hamujaco na powstawanie zmian miazdzycowych
[131].

W kontekscie sygnalizacji za posrednictwem interleuki-
ny-6, rowniez SorLA odgrywa role w promowaniu stanu
zapalnego. Z wykorzystaniem mysich astrocytéw udowod-
niono, ze receptor uczestniczy w transporcie zaréwno sa-
mej cytokiny, jak i jej receptora (ang. inferleukin 6-receptor,
IL-6R). Ektodomena SorL A, wiazac interleukine-6 w $rodo-
wisku zewnatrzkomérkowym, stanowi czynnik stabilizu-
jacy cytokine, dzieki czemu moze ona efektywnie wigzac
receptor IL-6R. Co wiecej, SorLA uczestniczy w endocyto-
zie kompleksu interleukiny-6 i jej receptora z powierzchni
btony komoérkowej [132].

RECEPTORY VPS10P W KOMORKACH GLEJOWYCH

Do niedawna uwazano, ze w OUN rola receptoréw
VPS10P ogranicza si¢ jedynie do komoérek neuronalnych.
Ostatnie doniesienia wskazuja jednak, ze ekspresja recep-
toréw zachodzi takze w komorkach glejowych, a jej poziom
regulowany jest pod wplywem czynnikéw patologicznych.

Zaréwno astrocyty jak i mikroglej, maja znaczacy udziat
w patogenezie choréb neurologicznych. Komoérki te w od-
powiedzi na choroby i uszkodzenia mézgu ulegaja aktywa-
cji majacej na celu ochrone tkanki przed zagrozeniem. Istota
aktywnosci astrocytow i mikrogleju jest wydzielanie czyn-
nikéw regulujacych procesy zapalne, reorganizacje macie-
rzy zewnatrzkomérkowej i regeneracje tkanki [133,134].
Podobnie jak w przypadku komoérek obwodowego uktadu
odpornosciowego, sortilina moze réwniez promowa¢é pro-
zapalne wlasciwosci mikrogleju, przy czym opisane zo-
staly co najmniej dwa mechanizmy odpowiedzialne za to
zjawisko. Pierwsza koncepcja obejmuje udzial sortiliny w
zaleznej od neurotensyny aktywacji éciezek sygnatowych
zwigzanych z kinaza mTOR (ang. mammalian target of ra-
pamycin). Efektem tego pobudzenia jest wydzielanie przez
mikroglej pro-zapalnych cytokin, takich jak CXCL8, CCL2 i
CCLS5 [35]. Kolejna wazna funkgja sortiliny w kontekscie re-
gulacji pro-zapalnych witasciwosci mikrogleju jest wigzanie
przez receptor opisanej wczesniej progranuliny. Progranu-
lina konkurencyjnie oddzialuje z tymi samymi receptorami
co pro-zapalny TNFa, przez co moze hamowac aktywacje
proceséw zapalnych. Sortilina wiazac progranuline obniza
j&j poziom w rodowisku zewnatrzkomérkowym, przyczy-

Tabela 2. Podsumowanie opisanych w tekscie ligandow wigzanych przez receptory VPS10P.

Ligand Funkcja Znaczenie fizjologiczne/ patofizjologiczne Receptor Referencja

BDNF neurotrofina sortilina [65]

przetrwanie komoérek nerwowych

TrkA, TrkC receptory neurotrofin rozw6j neuronalny, modulacja transmisji synaptycznej  sortilina [68]

sortilina

SorCS2 [64,69]

pP75NTR receptor neurotrofin indukcja apoptozy neuronéw

biatko prekursorow: STl
APP a 0‘p crursorowe roznicowanie neuronow, choroba Alzheimera sortilina [89,138,139]
amyloidu SorCS1

rozw6j neurytéw, regulacja cyklu komérkowego i
odpowiedzi odpornosciowej oraz pracy lizosoméw,
degeneracja czolowo-skroniowa

progranulina glikoproteina sortilina [102]

przezywalnos$¢ komoérek, proliferacja,

EGFR receptor dla EGF choroby nowotworowe

sortilina [140]

receptor insulinowy  receptor dla insuliny regulacja procesow metabolicznych SorLA [107]

endostatyna domena kolagenu XVIII regulacja angiogenezy, udar niedokrwienny SorCS2 [32]

hydrolaza estrow

S cholesterolu i triglicerydow

synteza kwasow zotciowych sortilina [120]

interferon-a sortilina [130]

cytokina pro-zapalna

promowanie odpowiedzi zapalnej
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niajac sie¢ tym samym do rozwoju pro-zapalnej odpowiedzi
mikrogleju [135].

Przykladem zaangazowania receptora VPSI0P w regu-
lacje aktywnosci astrocytow jest z kolei wplyw SorCS2 na
wlasciwosci tych komoérek po przebytym udarze niedo-
krwiennym. W warunkach fizjologicznych SorCS2 nie ulega
ekspresji w astrocytach. Zaréwno u ludzi, jak i w modelu
mysim, biatko SorCS2 pojawia sie jednak w astrocytach ak-
tywowanych w odpowiedzi na niedokrwienie mézgu, kie-
dy komorki te sg zaangazowane w procesy zapalne oraz w
regeneracje. Z wykorzystaniem modelu in vitro dowiedzio-
no, ze obecnoé¢ SorCS2 w astrocytach promuje wydzielanie
przez nie endostatyny, czynnika regulujacego tworzenie
naczynn krwionoénych. Jednocze$nie myszy pozbawione
SorCS2 wykazywaly zaburzona angiogeneze poudarowa.
co wskazuje na kluczowa role receptora podczas odbudowy
zniszczonej tkanki [32].

PODSUMOWANIE

Receptory VPS10P stanowia wazny element przyczynia-
jacy sie do utrzymywania homeostazy organizmu. Poprzez
regulacje proceséw komoérkowych w OUN oraz w tkankach
obwodowych, wplywaja m. in. na prawidtowe przekaznic-
two nerwowe, przebieg przemian metabolicznych, jak réw-
niez na rozwoj odpowiedzi immunologicznej oraz aktyw-
noé¢ komorek glejowych. Podsumowanie oméwionych w
tekscie ligandoéw wigzanych przez receptory VPS10P oraz
znaczenie tych interakcji w kontekscie utrzymywania ho-
meostazy lub rozwoju choréb przedstawiono w tabeli 2. Co
istotne, aktywnosé receptoréw VPS10P zostata powigzana z
patogeneza choréb stanowiacych wyzwanie dla wspoélcze-
snej medycyny, w szczegdlnosci choréb neurodegeneracyj-
nych i metabolicznych. Dlatego tez dalsze badania majace
na celu lepsze poznanie proceséw regulowanych przez re-
ceptory VPS10P, a takze mechanizméw wplywajacych na
ich ekspresje, beda kluczowe dla odkrycia nowych poten-
cjalnych celéw terapeutycznych.
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ABSTRACT

VPS10P (vacuolar protein sorting 10 protein) domain receptors consitute a family of sorting receptors which are responsible for directing their
protein cargo into destined subcellular localization. Functions of VPS10P domain receptors have been well-described in neurons, where effi-
cient sorting of proteins is crucial for cell viability. Dysfunctions in neuronal actions of VPS10P domain receptors are linked to disturbances in
neuronal plasticity and development of neurodegenerative disorders. VPS10P domain receptors are also crucial for lipid metabolism, mainly
through transport of lipolytic enzymes or influencing the uptake of lipoproteins by the cells. Emerging evidence suggests that VPS10P domain
receptors can play important roles in immune response evoked by immune or glial cells. They are also key players in pathogenesis of cancers.
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