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STRESZCZENIE

Duza grupa biatek wydzielniczych, ktérych dzialanie odgrywa kluczowa role w prawidlo-
wym funkcjonowaniu zywych organizméw, jest syntezowana w postaci nieaktywnych
czasteczek prekursorowych. Ich biologicznie czynne formy powstaja w wyniku licznych mo-
dyfikacji potranslacyjnych. Niektore sposrod tych procesow zachodza nieodwracalnie, trwale
zmieniajac budowe danego zwiazku. Przykladem takiej modyfikacji jest m.in. katalityczna
obrébka biatek przebiegajaca z udzialem enzymow proteolitycznych. Sposréd pieciu wyod-
rebnionych klas tych enzymow, najliczniejsza grupe stanowia proteazy serynowe (EC 3.4.21).
Przykladem endoproteaz serynowych sa produkowane w organizmach ssakéw konwertazy
probiatkowe (PCs), do ktorych naleza: furyna, PC1/3, PC2, PACE4, PC4, PC5/6, PC7, PCSK9
i SKI-1. PCs odgrywaja kluczowa role w aktywacji wielu bialek prekursorowych, prowadza-
cej do powstania biologicznie czynnych form enzyméw, hormonéw, czasteczek sygnalowych,
czynnikéw transkrypcyjnych oraz czynnikow wzrostu. W niniejszym artykule podsumowano
aktualny stan wiedzy na temat biosyntezy, struktury oraz specyficznosci substratowej kon-
wertaz probiatkowych. Wskazano réwniez zwiazek pomiedzy ekspresja tkankowa, lokalizacja
wewnatrzkomoérkowa i aktywnoscia tych enzyméw, a rola jaka pelnia w organizmach ssakéw.

WPROWADZENIE

Konwertazy probiatkowe (PCs, ang. proprotein convertases) stanowiq rodzine
dziewieciu enzymoéw, ktérych aktywnosé zalezna jest od stezenia jondw wap-
niowych. Do PCs zaliczane sa: furyna, PC1/3, PC2, PACE4, PC4, PC5/6, PC7,
PCSK9 oraz SKI-1 [1] (wymienione skréty nazw konwertaz probiatkowych sa
powszechnie stosowane w literaturze naukowej; petne anglo- oraz polskojezycz-
ne nazwy wszystkich enzymoéw zestawiono w tabeli 1).

Poréwnujac te enzymy pod wzgledem strukturalnym i biochemicznym, pierw-
sza siddemka jest bardzo podobna do siebie, wykazujac ponadto wysoki stopiert
podobienistwa do bakteryjnej subtylizyny oraz drozdzowej keksyny. Natomiast po-
zostale dwie konwertazy probialkowe, PCSK9 i SKI-1, zaliczane sg do innych pod-
rodzin i wykazuja odmienna strukture domen oraz specyficznosé substratows.

Historia odkrycia konwertaz probialkowych jest stosunkowo krétka, dlatego
stanowia one Zrédlo stale rosnacego zainteresowania naukowcéw. Pierwszym
odkrytym przedstawicielem omawianej rodziny enzymoéw jest furyna, ktéra zi-
dentyfikowano w 1989 roku [2]. W latach 1989-2003 zostaly zidentyfikowane i
scharakteryzowane pozostale enzymy zaliczane do PCs. Do dnia dzisiejszego
prowadzone s badania majace na celu ocene wplywu poszczegélnych enzy-
moéw na embriogeneze i rozw6j osobniczy oraz zdefiniowanie roli konwertaz
probiatkowych w rozwoju licznych stanéw patofizjologicznych.

STRUKTURA ENZYMOW Z RODZINY PCs

Jedynym enzymem z rodziny PCs o w pelni poznanej strukturze przestrzen-
nej jest furyna [3] (Ryc. 1). Kieszenie substratowe siedmiu konwertaz hydrolizu-
jacych wigzanie peptydowe po zasadowym aminokwasie (wszystkich z wyjat-
kiem PCSK9 i SKI-1) sa podobnie zbudowane i wysoce zachowane ewolucyijnie,
dlatego mozliwe jest przewidywanie ich prawdopodobnej struktury na pod-
stawie posiadanych informacji dotyczacych furyny [4]. Analizujac jej strukture
krystalograficzng dowiedziono, ze w obrebie domeny katalitycznej zlokalizo-
wana jest grupa ujemnie natadowanych reszt aminokwasowych [3,5], ktéra naj-
prawdopodobniej okresla specyfike enzymu wzgledem substratu zawierajacego
reszty zasadowe [3,6]. Opisywane uprzednio siedem PCs wykazuje wysoka ho-
mologie sekwencyjna w obrebie domen katalitycznych oraz domen P (Ryc. 2).
Dwie ostatnie, SKI-1 i PCSK9, réwniez posiadaja domeny katalityczne o budo-
wie zblizonej do pozostalych enzymoéw tej rodziny, jednak zasadniczo réznig sie
w C-konicowym fragmencie faricucha biatkowego.
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Tabela 1. Nomenklatura enzyméw z rodziny konwertaz probiatkowych.

PC1/3

PC2

furyna

PC4

PC5/6

PACE4

PC7

SKI-1
PCSK9

PCSK1

PCSK2

PACE

PCSK3

PCSK4

PCSK5

PCSK6

PCSK7

proprotein convertase 1/3
proprotein convertas
subtilisin/kexin type 1
proprotein convertase 2
proprotein convertase
subtilisin/kexin type 2

paired basic amino acid cleaving enzyme
proprotein convertase
subtilisin/kexin type 3

proprotein convertase 4
proprotein convertase
subtilisin/kexin type 4
proprotein convertase 5/6
proprotein convertase
subtilisin/kexin type 5

paired basic amino acid
cleaving enzyme 4
proprotein convertase
subtilisin/kexin type 6

proprotein convertase 7
proprotein convertase
subtilisin/kexin type 7
subtilisin/kexin-isozyme 1
proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9

konwertaza probiatkowa 1/3
konwertaza probiatkowa typu 1 o
aktywnosci subtylizyny/keksyny
konwertaza probiatkowa 2
konwertaza probiatkowa typu 2 o
aktywnosci subtylizyny / keksyny
enzym hydrolizujacy wiazanie

zlokalizowane po sparowanych zasadowych

resztach aminokwasowych
konwertaza probiatkowa typu 3 o
aktywnosci subtylizyny/keksyny
konwertaza probiatkowa 4
konwertaza probiatkowa typu 4 o
aktywnosci subtylizyny / keksyny
konwertaza probiatkowa 5/6
konwertaza probiatkowa typu 5 o
aktywnosci subtylizyny /keksyny
enzym hydrolizujacy wigzanie

zlokalizowane po sparowanych zasadowych

resztach aminokwasowych 4
konwertaza probiatkowa typu 6 o
aktywnosci subtylizyny/keksyny
konwertaza probiatkowa 7
konwertaza probiatkowa typu 7 o
aktywnosci subtylizyny /keksyny
izoenzym subtylizyny/keksyny 1
konwertaza probiatkowa typu 9 o
aktywnosci subtylizyny/keksyny

*nie ma wytycznych dotyczacych nazewnictwa konwertaz probiatkowych stosowanych w polskojezycznej literaturze naukowej;
zestawione w tabeli nazwy, stworzone z zachowaniem regul jezykowych, najtrafniej oddaja sens nazw enzyméw w jezyku angielskim

Wszystkie enzymy zaliczane do konwertaz probiatko-

wych réznia sie znacznie dlugoscia taricuchéw biatkowych
oraz skladem aminokwasowym jego poszczegdlnych frag-

mentéw, jednak posiadajq zblizony schemat budowy struk-
turalnej (Ryc. 2), w ktérej wyrdzni¢ mozna pie¢ analogicz-
nych segmentéw [7,8]:

* peptyd sygnalowy (sekwencja ,pre”) - odpowiedzial-

Rycina 1. Struktura krystalograficzna ludzkiej furyny (pdb 1p8j). Wyszczegol-
nione trzy reszty aminokwasowe tworza triade katalityczna proteaz serynowych

(Ser™/His'*/ Asp'®).
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ny jest za wkroczenie enzymu na szlak wydzielniczy,
kierujac translokacja prekursora enzymu do siateczki
srédplazmatycznej;

prodomena - odpowiada za wlasciwy szlak zwiniecia
taficucha biatkowego enzymu. Ponadto moze réwniez
pelni¢ funkcje wewnatrzczasteczkowego inhibitora
utrzymujacego enzym w jego nieaktywnej formie do cza-
su, az znajdzie sie w rodowisku o odpowiednim pH oraz
wymaganym stezeniu jonéw wapniowych, co zainicjuje
proces autoobrébki polegajacej na usunieciu prodomeny;

domena Katalityczna - zawiera zachowane ewolucyjnie
reszty aminokwasowe tworzace triade katalityczna (Asp,
His, Ser) oraz reszte asparaginy tworzacg dziure oksy-
anionowaq i zaangazowana w jej stabilizacje. Fragment
ten jest odpowiedzialny za oddzialywanie z substratem
oraz hydrolize odpowiedniego wigzania peptydowe-
go. Domeny katalityczne enzymoéw PC1/3, PC2, PC4,
PACE4, PC5/6 1 PC7 wykazuja ok. 50-70% podobiefistwo
sekwencyjne do furyny;

domena P - niezbedna do zachowania aktywnosci kata-
litycznej enzymu. Odgrywa kluczowa role w stabilizacji
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ENZYMY TYPU SUBTYLIZYNY/KEKSYNY

P13 Y 755 2a
PC2 Y 638 s

fuyre - N 794 aa

PC4 T 755 ea

pcsisA NN o13aa
pesies T 1860 aa
paces T 060 aa

rc7 T 785 aa

ENZYM TYPU PIROLIZYNY

sk T 10526

ENZYM TYPU PEPTYDAZY K

Pcsko I . 692 aa

B Ppeptyd sygnatowy B prodomena
m domena CRD m domena CHRD

@ domena transblonowa

g domena katalityczna g domena P
@ domena cytoplazmatyczna

m region niezdefiniowany

Rycina 2. Schemat budowy strukturalnej ludzkich konwertaz probiatkowych (sporzadzono na podstawie [10]).

PCs oraz zaleznoéci ich aktywnosci od pH/[Ca(II)]. Nie-
kiedy pojedyncze mutacje w obrebie tej domeny moga
doprowadzi¢ do catkowitej dezaktywacji konwertaz
probiatkowych, prawdopodobnie przez zmiane sposobu
zwiniecia taricucha polipeptydowego i zaburzenie prawi-
dlowej konformacji kieszeni enzymatycznej. Dodatkowo
w obrebie domeny P sze$ciu konwertaz probiatkowych
(z wyjatkiem PC7, SKI-1 oraz PCSK9) zlokalizowany
jest tzw. motyw RGD, w ktérego sktad wchodza reszty
argininy, glicyny i kwasu asparaginowego [9]. Budowa
domeny P enzyméw wyszczegblnionych w poprzednim
podpunkcie wykazuje ok. 35-55% podobieristwo sekwen-
cyjne do furyny;

* domena C-koricowa - jej budowa jest zréznicowana i
charakterystyczna dla poszczegélnych enzyméw naleza-
cych do PCs. W jej sktad moga wchodzi¢ rézne kombina-
cje elementéw strukturalnych okresélanych jako: domena
bogata w reszty cysteiny (CRD, jak w przypadku fury-
ny, PACE4 i PC5/6), domena bogata w reszty cysteiny i
histydyny (CHRD, charakterystyczna tylko dla PCSK9),
domena transblonowa (obecna w strukturach furyny,
PC4, PC5/6B, PC7 i SKI-1), domena cytoplazmatyczna
(furyna, PC5/6B, PC7, SKI-1) i region niezdefiniowany
(PC1/3, PC2, PC4, PC7 i SKI-1). Budowa domeny C-kon-
cowej warunkuje unikatowgq lokalizacje komoérkowa kaz-
dego z enzymow.

SPECYFICZNOSC SUBSTRATOWA
KONWERTAZ PROBIALKOWYCH

Konwertazy probialkowe odpowiadajg za potranslacyj-
ne przeksztalcanie szeregu biatek prekursorowych do form
aktywnych biologicznie. Wszystkie enzymy nalezace do
rodziny PCs wymagaja obecnosci jonéw wapniowych do
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przeprowadzenia hydrolizy ich preferowanych substratow.
Oproécz PC1/3 1 PC2, ktére wykazuja najwieksza aktywnoscé
w niskim pH, wszystkie konstytutywnie wydzielane kon-
wertazy wymagaja Srodowiska o odczynie lekko kwasnym
lub obojetnym [10]. Konwertazy probiatkowe posiadajace
domeny katalityczne najbardziej zblizone do siebie pod
katem budowy, czyli wspomniane juz wczedniej furyna,
PC1/3, PC2, PC4, PACE4, PC5/6 i PC7, hydrolizuja wia-
zanie peptydowe zlokalizowane w substracie po karbok-
sylowej stronie zasadowego aminokwasu wystepujace w
taficuchu polipeptydowym po $ciéle zdefiniowanym moty-
wie: Lys/Arg-Xaa -Lys/Arg| (gdzie Xaa oznacza dowolng
reszte kodowanego aminokwasu biatkowego poza cysteing,
a wspodlczynnik n moze przyjmowac wartosci 0, 2, 4 lub 6)
[6,11]. Enzymy te zaangazowane sa w procesy przeksztal-
cania prekursoréw bialek, ktére zachodza gtéwnie w apa-
racie Golgiego, endosomach, niedojrzatych pecherzykach
wydzielniczych, na powierzchni komérek lub w macierzy
pozakomoérkowej [11,12]. Do grupy substratéow aktywowa-
nych przez wymienione siedem enzyméw nalezg m.in. pro-
teazy, hormony polipeptydowe, czynniki wzrostu i ich re-
ceptory, czasteczki sygnalowe i adhezyjne, jak réwniez pa-
togenne biatka bakteryjne, wirusowe i pasozytnicze [11,13].

SKI-1 wykazuje zupelnie odmienng specyficznosé sub-
stratowa niz uprzednio opisane konwertazy probiatkowe.
Enzym ten hydrolizuje wigzanie peptydowe zlokalizowane
w lanicuchu substratu po fragmencie: Lys/Arg-Xaa-(resz-
ta aminokwasu o charakterze hydrofobowym)-Xaa| [14].
SKI-1 zaangazowany jest w regulacje metabolizmu tlusz-
czOw i homeostazy cholesterolu w organizmie [15]. Najbar-
dziej nietypowym enzymem, jesli chodzi o specyficznos¢
substratowa, nalezacym do konwertaz probiatkowych jest
PCSKO9, ktory autokatalitycznie aktywuje swoj wlasny pre-
kursor hydrolizujac wigzanie peptydowe w miejscu zlokali-
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zowanym po sekwengji Val-Phe-Ala-GIn'*?|[11,16]. Enzym
ten jest gléwnym regulatorem stezenia lipoproteiny niskiej
gestoéci (LDL, ang. low density lipoprotein) we krwi.

Siedem sposrod konwertaz probiatkowych hydrolizuje
wigzanie peptydowe zlokalizowane w substracie po zdefi-
niowanym multizasadowym motywie Lys/Arg-Xaa -Lys/
Arg| umiejscowionym w pozycjach P3-P1 (stosowany spo-
s6b nazewnictwa okreslajacego specyficznoé¢ oddziatywan
proteaz z substratami opracowany przez Schechtera i Ber-
gera [17]). Z informacji tych mozna wnioskowad, ze furyna,
PC1/3, PC2, PC4, PACE4, PC5/6 i PC7 wykazujq zblizone
specyficznosci substratowe. Niestety, do dnia dzisiejszego
nie poznano gruntownie wszystkich réznic w strukturach
substratow preferowanych przez poszczegélne konwerta-
zy, co dodatkowo pozwolitoby zdefiniowa¢ réznice pomie-
dzy nimi samymi. Przeprowadzono jednak liczne badania
majace na celu poszerzenie wiedzy z tego zakresu. Jako
przyklad postuzy¢é moga te przeprowadzone przez Stron-
gina i jego wspotpracownikéw, ktérzy zsyntetyzowali po-
nad 100 analogéw dekapeptydéw zawierajacych w swo-
ich sekwencjach motyw rozpoznawany przez zasadowo
specyficzne konwertazy probiatkowe [18]. Peptydy te byty
zaprojektowane na podstawie sekwencji poznanych wcze-
$niej substratéw furyny. Wyniki przeprowadzonych badan
dostarczyly wstepnych informacji dotyczacych subtelnych
réznic w specyficznoéciach substratowych furyny, PC2,
PC4, PACE4, PC5/61 PC7 (Tab. 2).

Analizujac przedstawione wyniki, mozna wyréznic¢ trzy
grupy specyficznosci substratowych wykazywanych przez
zasadowo specyficzne konwertazy probiatkowe. Pierwsza
stanowi wylacznie furyna, drugg - PACE4, PC4, PC5/6 i
PC7. Najbardziej odrebnym enzymem jest PC2, ktéry two-
rzy trzecia grupe. Przeprowadzone badania rzucitly nowe
Swiatlo na zrozumienie réznic w specyficznosciach oraz
funkcjach biologicznych pelnionych przez najblizej spo-
krewnione ze soba enzymy z rodziny PCs. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze nawet jezeli dwie lub wiecej konwer-
taz probiatkowych hydrolizuja prekursor biatkowy w tym
samym miejscu taricucha w idealnych warunkach in vitro,
mozliwe jest, ze tylko jeden z tych enzyméw jest rzeczywi-

Scie w stanie przeprowadzi¢ ten proces in vivo, ze wzgledu
na okreslona lokalizacje kazdej z PCs wewnatrz zywej ko-
morki.

Pomimo wspomnianych réznic w strukturach substra-
tow furyny i PACE4, to wiasnie te dwa enzymy uwazane
sa za zdecydowanie najbardziej podobne do siebie, zaréw-
no pod katem sekwencji aminokwasowych, jak i struktury
przestrzennej [5]. Ponadto, geny kodujace struktury furyny
oraz PACE4 zlokalizowane sa w obrebie tych samych chro-
mosomoéw: 7. u myszy i 15. u ludzi[11,19]. Ze wzgledu na
liczne analogie tych dwoch enzyméw mozna stwierdzié, ze
struktury ich substratéw réwniez moga wykazywac pew-
ne podobienistwo. Identyfikacja substratow specyficznych
wzgledem kazdego z siedmiu enzyméw nalezacych do PCs
stanowi wciaz duze wyzwanie dla naukowcéw z uwagi na
wspomniany uprzednio wysoki stopieri homologii w obre-
bie ich domen katalitycznych. Dzieki gruntownej charakte-
rystyce furyny, znane sa wlasciwosci fizyczne motywu jej
miejsca ciecia, ktory zbudowany jest z dwudziestu reszt
aminokwasowych. Na podstawie tych informacji mozna
przewidzie¢, jakie reszty aminokwasowe sa preferowane w
sekwencji substratu. Reszty aminokwasowe zlokalizowane
w pozycjach P3, P5, P6, P7 oraz P1’-P4’" odgrywaja istotna
role w ksztaltowaniu aktywnosci katalitycznej furyny [20].
Z doniesien literaturowych [6,21] wiadomo, ze pozycje P5
i P6 substratu furyny tworza region obdarzony wypad-
kowym ladunkiem dodatnim. W pozycjach P7 i P8 prefe-
rowane sa reszty o krétkich i hydrofilowych fanicuchach
bocznych. W poréwnaniu do furyny, kieszeri substratowa
S6 enzymu PACE4 posiada mniejszy wypadkowy ladu-
nek ujemny, wykazujac powinowactwo wzgledem innych
reszt aminokwasowych niz tylko zasadowe, faworyzowane
przez furyne [6]. Ta oraz inne subtelne réznice [3,22] powin-
ny pozwoli¢ na zdefiniowanie sekwencji substratéw spe-
cyficznie oddzialywujacych z poszczegélnymi enzymami
sposroéd calej rodziny PCs. W chwili obecnej prowadzone
sa badania nad ustaleniem struktury przestrzennej PACE4,
jednak nalezy podkresli¢, ze dopoki nie jest ona dokladnie
poznana, poszukiwanie substratéw oddzialywujacych z tg
konwertaza w sposéb selektywny, w oparciu jedynie o mo-
delowanie molekularne, moze okazac sie niewystarczajace.

Tabela 2. Reszty aminokwasowe preferowane w poszczegélnych fragmentach faricucha peptydowego substratu [5,18].

P6 gﬁ;’, éili’ Ii: s11;1, wszystkie wymienione PCs
P5 Zill’, IA}AeS,r}eu, wszystkie wymienione PCs
P4 Arg, Gln, Ile PACE4, PC4, PC5/6, PC2
Arg furyna, PC7
P Lys, Arg, GIn, Ser furyna, PC4, PACE4, PC5/6, PC7
Glu PC2
Arg, Val PACE4, PC4, PC5/6
P2 Arg, Leu furyna, PC7
Lys PC2
P1 Arg, Lys wszystkie wymienione PCs
PI’ Ala, Ser, Asp, Glu furyna, PC4, PACE4, PC5/6, PC7
Thr, Arg PC2
P2 Ile wszystkie wymienione PCs
P3’ Asp, Pro furyna, PC4, PACE4, PC5/6, PC7
Py Met PACE4, PC4, PC5/6, PC7

Postepy Biochemii 62 (4) 2016

hydrofobowe reszty aminokwasowe podwyzszaja
powinowactwo wzgledem PCs

Glu, Lys, His, Phe, Tyr, Gly obnizaja
powinowactwo wzgledem PCs

Pro obniza powinowactwo wzgledem PCs

Arg podwyzsza powinowactwo wzgledem PCs
Val, Pro, Cys obnizaja powinowactwo wzgledem PCs

Gly obniza powinowactwo wzgledem PCs
Val obniza powinowactwo wzgledem PCs
Pro obniza powinowactwo wzgledem PCs
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macierz zewnatrzkomérkowa (HSPGs i TIMPs):
PACE4
PC5/6A

PC1/3
PC2
PC5/6A

endosomy:
furyna
PCSK9

Rycina 3. Rozmieszczenie poszczegdlnych enzyméw z rodziny PCs wewnatrz komorki.

QA &

wydzielane do macierzy
zewnagtrzkomérkowej:
PCSK9

btona komérkowa:
furyna litycznego odszczepienia prodomeny.
PC5/6B
PC7

wertaz z wyjatkiem PC2) lub w niedoj-
rzatych pecherzykach wydzielniczych
(w przypadku PC2). Po zainicjowaniu

szlaku sekrecyjnego konwertaz probial-
Q kowych, czyli po usunieciu domeny sta-
nowiacej peptyd sygnalowy, tworzy sie
heterodimer zbudowany z prodomeny
pelniacej funkcje kompetycyjnego in-
hibitora niekowalencyjnie zwigzanego
z reszta czasteczki biatka (prodomena-
-PC) [10,24]. W kolejnym etapie hetero-
dimer opuszcza ER i wedruje do kon-
kretnego miejsca komorki, w ktérym
uzyskuje pelng aktywnos¢ katalityczna,
glownie w wyniku drugiego autokata-

Ten szczegbélowo zorganizowany me-
chanizm aktywacji zymogenéw PCs
zapewnia pelng aktywnos¢ biologiczna
omawianych enzyméw jedynie w tym
miejscu komoérki, w ktérym warunki
pH i stezenia jondw wapniowych sa
optymalne dla przeprowadzenia pro-
ceséw hydrolizy specyficznych dla nich

BIOSYNTEZA I LOKALIZACJA
WEWNATRZKOMORKOWA
KONWERTAZ PROBIALKOWYCH

Rozmieszczenie tkankowe, lokalizacja wewnatrzkomor-
kowa oraz szlaki wydzielania kazdego z enzyméw naleza-
cych do konwertaz probiatkowych sa odmienne i definiuja
selektywnos¢ tych enzymoéw wzgledem specyficznych sub-
stratow [23]. Szczegétowe badania dotyczace natury PCs i
katalizowanych przez nie reakcji dowodza, ze kazdy z enzy-
mow pelni specyficzne, écisle okreslone funkcje biologiczne,
dodatkowo, w przypadku niektérych z nich, wzajemnie sie
uzupelniajac. Sposéb i poziom syntezy konwertaz probiat-
kowych nie jest staly i zalezy od wielu czynnikéw, takich
jak czas i miejsce wewnatrz komorki, dlatego tez poszcze-
golne enzymy produkowane sa w réznych iloéciach oraz
kombinacjach.

Konwertazy probiatkowe syntezowane sa w siateczce
srédplazmatycznej (ER) w postaci nieaktywnych prekur-
soréow, zymogendéw. Ich aktywacja zachodzi w wyniku au-
tokatalitycznych reakcji wewnatrz ER (dla wszystkich kon-

substratow. Jedynym enzymem nale-

zacym do konwertaz probiatkowych,
ktory podczas aktywacji nie ulega drugiej autokatalitycznej
reakcji jest PCSK9. Prodomena silnie hamuje aktywnosé
tego biatka, w wyniku trwatego zwiazania z jego miejscem
aktywnym [25].

Dojrzata forma kazdego enzymu uwalniana jest w wa-
runkach optymalnych dla jego aktywnosci biologicznej,
definiowanych przez pelnione przez niego funkcje (Ryc. 3).
Furyna i PC7 sg aktywowane w sieci trans aparatu Golgiego
(TGN, ang. trans-Golgi network) i moga migrowac do endo-
somoéw, na powierzchnie komérek i z powrotem do TGN
[22]. PC1/3 1 PC2 wykazuja najwieksza aktywnosé w peche-
rzykach wydzielniczych [26]. Enzym SKI-1 jest aktywowa-
ny w sieci cis aparatu Golgiego oraz w jego srodkowej czesci
[27], natomiast PC5/6 i PACE4 w TGN lub na powierzchni
komérek, gdzie zwiazane sa poprzez domene CRD z prote-
oglikanami heparanosiarczanowymi (HSPGs, ang. heparan
sulfate proteoglycans) lub tkankowymi inhibitorami metalo-
proteaz macierzy (TIMPs, ang. tissue inhibitors of metallopro-
teinases) i przeksztalcaja specyficzne dla siebie substraty w
tej lokalizacji lub w macierzy zewnatrzkomoérkowej [28].

Tabela 3. Wewnatrzkomoérkowa oraz tkankowa lokalizacja konwertaz probiatkowych [10].

PC1/3 Peskl ukfad neuroendokrynny
PC2 Pcsk2 uktad neuroendokrynny
furyna Furin enzym wszechobecny
PC4 Pcsk4 gruczoly plciowe
szeroko rozpowszechniony: jelita,
e Pesks nerki, kora nadnerczy, jajniki
PACE4 Pesk6 szeroko rozpowszec}h.m(.)ny: miesnie,
serce, przysadka, mézdzek, jelita, nerki
PC7 Pcsk7 wszechobecny
SKI-1 Mbtps1 wszechobecny
PCSK9 Pcsk9 watroba, jelita, nerki, ptuca, sledziona
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pecherzyki wydzielnicze regulowane kwasowo

pecherzyki wydzielnicze regulowane kwasowo

sie trans aparatu Golgiego, endosomy, powierzchnia komérek
prawdopodobnie powierzchnia komoérek

powierzchnia komoérek, macierz pozakomorkowa

powierzchnia komoérek, macierz pozakomoérkowa

sie¢ trans aparatu Golgiego, endosomy, powierzchnia komérek

biegun cis aparatu Golgiego oraz jego srodkowa
czesé, pecherzyki endosomalne

sie¢ trans aparatu Golgiego, macierz pozakomoérkowa
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Na podstawie wieloletnich badani nad rozmieszczeniem
konwertaz probialkowych wewnatrz organizmu dowie-
dziono, ze geny kodujace te enzymy ulegaja ekspresji pra-
wie we wszystkich tkankach. Jedynie obecnoé¢ PC1/3, PC2,
PC4 i PCSK9 przypisana jest ciéle okreslonym narzadom
[1,11,23]. Rozmieszczenie poszczegdlnych konwertaz pro-
biatkowych w organizmie oraz nazwy kodujacych je ludz-
kich genéw zestawiono w tabeli 3.

FIZJOLOGICZNE FUNKCJE KONWERTAZ
PROBIALKOWYCH

Wyniki wieloletnich badan in vivo pozwolily zrozumieé
fizjologiczne funkcje poszczegélnych konwertaz probiatko-
wych pelnione w organizmach zywych oraz role jaka enzy-
my te pelnig w rozwoju zarodkowym. Prace badawcze pro-
wadzone z wykorzystaniem gryzoni modyfikowanych ge-
netycznie w wyniku trwatlej dezaktywacji okreslonego genu
na poziomie DNA (organizmy knock-out, KO) oraz zmu-
towanych ludzkich genéw Pcsk, dostarczyly obszernych
informacji na temat specyficznych substratéw poszczegol-
nych enzyméw z rodziny PCs i wplywu ich aktywnosci na
zdrowie organizméw i rozwdj standéw patofizjologicznych

[12,29-31].

Konwertazy PC1/3 i PC2 maja podobne struktury tarcu-
chéw biatkowych i wykazuja bardzo zblizone, cho¢ odrebne,
specyficznosci substratowe $ciéle zdefiniowane dla kazdej z
nich. Oba enzymy sa gléwnymi aktywatorami prohormo-
néw i proneuropeptydéw w ramach regulowanych szlakéw
sekrecyjnych komoérek nerwowych oraz endokrynnych. En-
zymy te zaangazowane sa w przeksztalcanie do form bio-
logicznie aktywnych wielu hormonéw, m.in. proopiomela-
nokortyny (POMC, ang. pro-opiomelanocortin), proinsuliny,
prosomatostatyny, proglukagonu, proenkefaliny, prodynor-
finy, jak réwniez prekursoréw hormonu adrenokortykotro-
powego (pro-ACTH, ang. precursor of adrenocorticotropic hor-
mone) oraz neurotensyny (pro-NT) [32,33]. W organizmach
zywych PC1/3 i PC2 czesto katalizuja podobne procesy. Bar-
dzo dobrym przyktadem tego typu reakcji jest aktywowanie
proinsuliny. Oba enzymy produkowane sa w komoérkach
beta trzustkowych wysp Langerhansa i posiadaja zdolnosé
przeksztalcania proinsuliny w aktywna biologicznie insuli-
ne. PC2 i PC1/3 wykazuja rézny poziom syntezy w poszcze-
goélnych miejscach tkanek neuroendokrynnych. Opisywane
konwertazy moga przeksztalca¢ prekursor tego samego
biatka uwalniajgc w efekcie r6zne produkty o odmiennych,
a niekiedy nawet przeciwstawnych funkcjach. Znakomitym
przykladem tego typu proceséw jest aktywacja proglukago-
nu. PC2 przeksztalca go w komoérkach alfa wysp trzustko-
wych uwalniajac gléwnie glukagon, natomiast w jelitowych
komoérkach L proglukagon jest przeksztalcany przez PC1/3
uwalniajgc glukagonopodobne peptydy 1i2 (GLP-11i GLP-2,
ang. glucagon-like peptide 1/2) [34].

Pozbawienie organizméw aktywnosci PC1/3 i PC2 wy-
wotluje bardzo powazne nieprawidlowosci w funkcjonowa-
niu organizmu. Zarodki tego typu myszy nie rozwijaja sie
prawidiowo i umieraja przed koricem rozwoju zarodkowe-
go [10]. Ponadto zakl6cenie genu Pcskl wpltywa na opdz-
nienie wzrostu organizméw i powoduje kartowatosé [35],
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co prawdopodobnie spowodowane jest deficytem hormonu
uwalniajacego hormon wzrostu (GHRH, ang. growth hor-
mone-releasing hormone). Istniejg réwniez dowody, ze utrata
przez gen kodujacy PC1/3 swoich funkgji jest zwigzana z
zainicjowaniem otytoéci wieku wczesnego dziecifistwa. Z
kolei zablokowanie syntezy enzymu PC2 u myszy nie po-
woduje zaburzent w ich rozwoju ani ptodnosci, jednak wy-
woluje szereg nieprawidlowosci w przeksztalceniach neu-
roendokrynnych zachodzacych w mézgu i wyspach trzust-
kowych tych zwierzat [36].

Najszerzej rozpowszechniong w organizmach konwer-
taza probialkowa jest furyna, ktéra pelni szereg istotnych
funkcji w procesie embriogenezy. Wylaczenie u myszy
genu kodujacego ten enzym powoduje $mier¢ zarodkow
w jedenastym dniu rozwoju na skutek niewydolnosci he-
modynamicznej i nieprawidlowosci w procesie zamykania
serca po stronie brzusznej [37], ktére na tym etapie embrio-
genezy ma posta¢ pojedynczej rurki. Ten skomplikowany
mechanizm wymaga proliferacji i migracji komorek, a oba
te procesy regulowane sa przez furyne. Dodatkowo, zarod-
ki myszy KO nie ulegaja obrotowi osiowemu [37], ktéry po-
przedza przebiegajace w prawidlowy sposéb prawostronne
zapetlenie rurki serca.

Wsréd substratéw aktywowanych przez furyne znajdu-
ja sie m.in. prekursory biatek zaliczanych do transformuja-
cych czynnikéw wzrostu  (TGFB, ang. transforming growth
factor-f) [38], w tym bialka morfogenetycznego kosci 10
(BMP10, ang. bone morphogenetic protein 10) [39]. Dezaktywa-
¢ja furyny w komoérkach T powoduje utrate przez nie funk-
qji regulatorowych i efektorowych z uwagi na zmniejszo-
na produkcje czynnikéow TGEPL. Brak aktywagji tego typu
czynnikéw wzrostu oraz prekursoréw innych biatek zaan-
gazowanych we wczesny rozw6j mieénia sercowego powo-
duje zaburzenia rozwoju zarodkowego. Kolejnymi biatka-
mi aktywowanymi przez furyne sa prekursory czasteczek
adhezyjnych komérek naczyniowych (VACM-1, ang. vascu-
lar cell adhesion molecule), integryny a5 [40] oraz epilizyny
(MMP-28), enzymu nalezacego do rodziny metaloproteaz
macierzy zewnatrzkomérkowej [41]. W centralnym ukfa-
dzie nerwowym furyna odpowiedzialna jest za przeksztat-
canie szeregu prekursoréw czynnikéw wzrostu, wigcznie z
czynnikiem wzrostu nerwéw (NGF, ang. nerve growth factor)
[42] oraz neuronalnych czasteczek adhezyjnych i biatek sy-
gnatowych (kolejno L1ICAM [43] i semaforyn [44]).

Kolejna konwertaza probiatkowa PC4 pelni istotne funk-
cje w procesie reprodukcji, miedzy innymi wspomagajac
wczesne etapy rozwoju zarodkowego. Ponadto ptodnosé
samcow, u ktérych zablokowano ekspresje tego enzymu,
zostaje obnizona [45]. Anomalie zaobserwowano réwniez
w przypadku zaptodnienia in vitro z uzyciem spermy po-
zbawionej PC4. W jadrach i jajnikach gryzoni konwertaza
ta przeksztalca prekursor peptydu aktywujacego cyklaze
adenylowa przysadki (PACAP, ang. pituitary adenylyl cyc-
lase-activating peptide) [46], natomiast w ludzkim tozysku
prekursor insulinopodobnego czynnika wzrostu 2 (IGF-2,
ang. insulin-like growth factor 2) [47]. Na liScie substratow
aktywowanych przez PC4 znajduja sie réwniez prekursory
niektérych transbtonowych bialek ADAM (adamalizyny,
biatka zawierajgce domene dezintegryny i metaloproteazy,
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(ang. a disintegrin and metalloproteinase-like): ADAM-1, -2, -3
oraz -5 [48].

W przypadku konwertazy probiatkowej PC5/6 obserwu-
je sie tzw. polimorfizm biatkowy. Wystepuje ona w postaci
dwoch izoform enzymoéw rézniacych sie od siebie budowa,
lokalizacja wewnatrzkomoérkows, specyficznoscig substra-
towa oraz pelnionymi funkcjami. Rozpuszczalna izoforma
PC5/6A jest obecna w konstytutywnych oraz regulowa-
nych szlakach egzocytozy, natomiast PC5/6B jest uwalnia-
na wylacznie w wyniku wydzielania ciagtego [28], glownie
w przedziatach komérkowych obejmujacych TGN i endo-
somy. Ponadto ta forma enzymu posiada wydluzong (w
stosunku do PC5/6A prawie czterokrotnie) domene CRD
zlokalizowana w C-koricowym fragmencie taricucha biatko-
wego [28]. Transkrypty PC5/6B dominuja w jelitach oraz
nerkach, z kolei PC5/6A jest gtéwna izoforma wystepujaca
w wiekszosci tkanek. Natomiast w watrobie obydwie pro-
dukowane sa w réwnych ilo$ciach [49].

Enzym PC5/6 pelni szereg istotnych funkcji w embrioge-
nezie, a utrata jego aktywnosci skutkuje $miercia zarodkéw
[49]. Zasadnicza rola tej konwertazy w warunkach in vivo
sprowadza sie do ustalania wzorca przéd-tyt zarodka po-
przez regulacje przeksztalcania jej specyficznego substratu,
ktérym jest prekursor czynnika réznicowania wzrostu 11
(GDF11, ang. growth differentiation factor 11). Izoforma en-
zymu PC5/6A zaangazowana jest w przeksztalcanie wielu
czgsteczek prekursorowych, w tym m.in. cholecystokininy
[50], neurotensyny [51], metaloproteaz ADAMTS-4 [52]
oraz nalezacych do TGF[p biatek Lefty zaangazowanych w
réznicowanie endometrium i implantacje zarodka [53,54].

Fizjologiczna rola jaka u kregowcéw pelni kolejna kon-
wertaza probiatkowa, PC7, wciaz nie jest gruntownie po-
znana. Dowiedziono jednak, ze PC7 i furyna posiadaja
zblizone specyficznosci substratowe i czesto przeksztalcaja
prekursory tych samych czasteczek m.in. NGF, biatka mor-
fogenetycznego kosci 4 (BMP4, ang. bone morphogenetic pro-
tein 4), ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF, ang.
platelet-derived growth factor) i czynnika wzrostu érédblonka
naczyniowego (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor)
[55-57]. Na podstawie przeprowadzonych prac badawczych
zidentyfikowano kilka specyficznych substratéw PC7. En-
zym ten zaangazowany jest m. in. w proteolityczne prze-
ksztalcanie prekursoréw naskérkowego czynnika wzrostu
(EGF, ang. epidermal growth factor) oraz TGFp1a [58].

Podobniejak furyna, PACE4jestistotnym enzymem dla pra-
widlowego przebiegu embriogenezy, zwlaszcza przy okresla-
niu osi lewo-prawej oraz rozwoju przedniej czesci centralnego
uktadu nerwowego [29]. W przypadku braku PACE4 zarodki
wykazuja szereg nieprawidlowosci (izomeryzm lewostronny
pluc, dekstrokardia, cyklopia) oraz ztozone wady morfogene-
tyczne kosci i deformacje twarzoczaszki. Fenotypy myszy KO
pozbawionych aktywnosci PACE4 znacznie r6znig sie od tych,
w ktérych unieczynniono gen Furin [59]. Sugeruje to, ze cho-
ciaz PACE4 i furyna sg zdolne do przeksztatcania podobnych
substratéw, moga one réwniez aktywowac jeden lub wiecej in-
nych prekursoréw podczas rozwoju zarodkowego. Pozycje or-
gandéw wewnetrznych w organizmach kregowcéw wykazuja
szereg symetrii bocznych. Udowodniono, ze specyfikacja obu
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typu osi (lewo-prawej i przednio-tylnej) w gléwnej mierze za-
lezy od TGFp-podobnych czasteczek sygnalowych, takich jak
Lefty i Nodal oraz biatka BMP [60]. Niektore z tych czasteczek
sa aktywowane przez konwertazy probialkowe specyficzne
wzgledem zasadowych aminokwaséw [61]. Utrzymanie infor-
macji o braku symetrii w budowie zarodka zachodzi w wy-
niku asymetrycznej ekspresji genéw. Przyktadem tego typu
gendw jest Nodal, kodujacy biatko nalezace do rodziny TGFp,
produkowane przez komoérki wezta zarodkowego. Szlak, w
ktérym uczestniczy Nodal jest regulowany przez czasteczki
Lefty-1 i Lefty-2 ograniczajace nasilong i asymetryczng trans-
lokacje komoérek wezta zarodkowego. Gléwna funkcja biatka
Nodal jest szerzenie informacji odnosnie asymetrii wzdluz osi
lewo-prawej do bocznej plytki mezodermy, a nastepnie do
zawigzkoéw réznych narzadéw. Aktywnosé PACE4 zdaje sie
by¢ konieczna do utrzymania réwnowagi miedzy czynnikami
wzrostu i ich receptorami a antagonistycznych w stosunku do
nich biatek w celu zapewnienia specyfikacji osi lewo-prawe;j.

Pozostate dwie konwertazy probiatkowe odpowiedzial-
ne sa za gospodarke lipidowa organizmu. Jedna z gléwnych
funkcji SKI-1 jest kontrola syntezy cholesterolu i kwaséw
tluszczowych poprzez aktywacje prekursoréw czynnikéw
transkrypcyjnych biatek SREBP1 i SREBP2 wigzacych se-
kwencje odpowiedzi na sterole (ang. sterol regulatory ele-
ment-binding protein) zwiazanych z btona siateczki srédpla-
zmatycznej [62]. Dodatkowo wéréd substratéw przeksztat-
canych przez ten enzym znajduja si¢ réwniez prekursory
moézgopochodnego czynnika wzrostu nerwéw (BDNF, ang.
brain derived neurotrophic factor), czynnika transkrypcyjnego
6 (ATF-6, ang. activating transcription factor 6), somatostaty-
ny i kilku wirusowych glikoprotein [63,64]. W organizmach
zywych konwertaza SKI-1 uczestniczy takze w regulacji
szeregu funkcji homeostatycznych, takich jak mineralizacja
kosci oraz odpowiedzZ na stres komérkowy.

Podobnie do SKI-1, konwertaza probiatkowa PCSK9 jest
produkowana gléwnie w watrobie i w jelicie cienkim [10],
dwoch organach zaangazowanych w utrzymanie homeosta-
zy cholesterolu w organizmie. Po samoaktywacji, PCSK9
traci zdolnosci proteolityczne i dziala jedynie jako biatko
wigzace sie ze specyficznymi receptorami lipoproteiny ni-
skiej gestosci (LDLR, ang. low-density lipoprotein receptor)
zlokalizowanymi na powierzchni komérek watrobowych,
uniemozliwiajac tym samym przylaczanie sie do nich wol-
nego cholesterolu zawartego w lipoproteinie niskiej gestosci
(LDL~c). Ponadto enzym ten jest odpowiedzialny za degra-
dacje LDLR przez indukowanie endocytozy tych recepto-
réw [30,65], czego skutkiem jest brak mozliwosci zwigzania
sie czasteczek cholesterolu z odpowiednimi receptorami i
wzrost stezenia wolnego LDL-c we krwi [16,66]. Wybrane
specyficznosci substratowe poszczegélnych konwertaz pro-
biatkowych oraz efekty braku tych enzyméw w organizmie
zestawiono w tabeli 4.

PODSUMOWANIE

Konwertazy probialkowe tworza rodzine dziewieciu
proteaz serynowych, do ktérych zaliczane sa furyna, PC1/3,
PC2, PACE4, PC4, PC5/6, PC7, PCSK9 oraz SKI-1. Enzymy
te odgrywaja kluczowa role w przeksztalceniach potransla-
cyjnych oraz aktywacji szeregu biatek prekursorowych. Do
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Tabela 4. Substraty konwertaz probiatkowych [7,10,29].

PC1/3 GHRH, ACTH, GLP1, GLP2

PC2 -endorfina, glukagon, a-MSH

czynniki wzrostu (TGFp)

receptory (np. insuliny)

czgsteczki adhezyjne (integryna ab)
metaloproteazy (MMP-14)

toksyny bakteryjne (m.in. podjednostka
pa83 toksyny waglika)

glikoproteiny wiruséw (HIV gp160)

furyna

PC4 IGE-2, PACAP

czynniki wzrostu (GDF11)
receptory (PTPRM)

czasteczki adhezyjne (integryna
a4, neuronalne L1 CAM)

PC5/6

czynniki wzrostu (bialka Nodal i Lefty)
metaloproteazy (ADAMTS-4)
glikoproteiny wiruséw (biatko Vpr wirusa HIV)

PACE4

PC7 receptory (receptor transferyny 1)

czynniki transkrypcyjne (SREBPs, ATF6, CREBs)
transferaza GIcNAc-1
glikoproteiny wiruséw (Lassa virus i CCHF Gn)

SKI-1

PCSK9 wylacznie PCSK9

u ludzi: otylos¢ wieku dzieciecego, hipogonadyzm wtérny,
niedoczynno$¢ kory nadnerczy, hiperinsulemia

u myszy KO: zwigkszona $miertelno$¢ w okresie

pre- i perinatalnym, karfowatos¢

u ludzi: (brak danych)

u myszy KO: hipoglikemia, opéznienie wzrostu, nieprawidiowosci
w przeksztalcaniu peptydéw endokrynnych

u ludzi: (brak danych)
u myszy KO: $mier¢ zarodkow, nieprawidlowosci
w rotacji osiowej i zamknieciu brzusznym

u ludzi: (brak danych)

u myszy KO: obnizona plodnosé

u ludzi: mozliwe powigzanie z wadami rozwojowymi
kregéw, serca, tchawicy, pluc, nerek oraz koriczyn
u myszy KO: $mier¢ zarodkéw, niedorozwdj

pluc, agenezja nerek i podniebienia

u ludzi: (brak danych)

u myszy KO: wady plodu zwigzane

z defektami twarzoczaszki i centralnego uktadu
nerwowego, jednoocze, Smier¢ zarodkéw

u ludzi: (brak danych)

u myszy KO: nie poznano nietypowych fenotypoéw

u ludzi: (brak danych)
u myszy KO: problemy z implantacjg zarodka, zmniejszona
synteza cholesterolu i kwasow ttuszczowych, $mier¢ zarodkéw

u ludzi: hipocholesterolemia
u myszy KO: wzmozony wychwyt cholesterolu w watrobie

a-MSH (ang. a-melanocyte-stimulating hormone) - hormon melanotropowy a; ACTH (ang. adrenocorticotropic hormone) - hormon adrenokortykotropowy;
ADAMTS-4 (ang. a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motif 4) - bialka zawierajgce domene dezintegryny i metaloproteazy z
motywem 4 trombosporyny; ATF6 (ang. activating transcription factor 6) - czynnik transkrypcyjny 6; CCHF Gn (ang. Crimean-Congo haemorrhagic
fever virus glycoprotein Gn) - glikoproteina Gn wirusa goraczki krwotocznej krymsko-kongijskiej; CREBs (ang. cyclic AMP-responsive element binding
proteins) - bial ka aktywowane w odpowiedzi na cykliczny AMP; GDF11 (ang. growth differentiation factor 11) - czynnik réznicowania wzrostu 11;
GHRH (ang. growth hormone-releasing hormone) - hormon uwalniajacy hormon wzrostu; GLP-1/2 (ang. glucagon-like peptide 1/2) - glukagonopodobny
peptyd 1/2; IGF-2 (ang. insulin-like growth factor 2) - insulinopodobny czynnik wzrostu 2; L1 CAM (ang. L1 cell adhesion molecule) - czasteczka
adhezyjna L1; MMP-14 (ang. matrix metalloproteinase 14) - metaloproteaza macierzy zewnatrzkomérkowej 14; PACAP (ang. pituitary adenylyl cyclase-
activating peptide) - peptyd aktywujacy cyklaze adenylowa przysadki; PTPRM (ang. protein tyrosine phosphatase receptor type M) - receptor biatkowej
fosfatazy tyrozynowej typu M; SREBPs (ang. sterol regulatory element-binding proteins) - biatka wigzace sekwencje odpowiedzi na sterole; TGF( (ang.

transforming growth factor-B) - transformujacy czynnik wzrostu f§

grupy substratow aktywowanych przez PCs naleza m.in.
proteazy, hormony, czynniki wzrostu i ich receptory, czyn-
niki transkrypcyjne, jak réwniez czasteczki sygnatowe oraz
adhezyjne [7,8,10,11,13,67]. Tym samym, konwertazy pro-
biatkowe reguluja szereg proceséw fizjologicznych, w tym
embriogeneze, prace centralnego ukladu nerwowego oraz
gospodarke lipidowa organizmu.

Aktywnos¢ konwertaz probiatkowych jest réwniez
zwiazana z rozwojem réznych stanéw patofizjologicznych,
takich jak infekcje wirusowe i bakteryjne, osteoporoza, hi-
perglikemia, miazdzyca i schorzenia sercowo-naczyniowe,
choroby neurodegeneracyjne (w tym choroba Alzheimera)
oraz choroby nowotworowe [7,10,67,68]. Tak duza liczba
substratow aktywowanych przez konwertazy probiatkowe,
sugeruje szeroki zakres potencjalnych zastosowan klinicz-
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nych. Regulacja steZzenia poszczegdlnych konwertaz pro-
biatkowych poprzez wykorzystanie ich selektywnych inhi-
bitoréw, moze w przyszlosci zaowocowac opracowaniem
innowacyjnych srodkéw terapeutycznych.
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ABSTRACT

A large group of secretory proteins involved in proper functioning of living organisms, is synthesized as inactive precursor molecules. Their
biologically active forms are obtained as a result of numerous post-translational modifications. Some of these processes occur irreversibly,
permanently changing the initial compound structure. An example of such modifications is catalytic treatment of proteins performed by pro-
teolytic enzymes. Among five separate classes of these enzymes, the most numerous are serine proteases. Mammalian proprotein convertases
(PCs), which include: furin, PC1/3, PC2, PACE4, PC4, PC5/6, PC7, PCSK9, SKI-1, represent serine endoproteases family. PCs play a key role in
the activation of a number of precursor proteins causing formation of biologically active forms of enzymes, hormones, signaling molecules,
transcription and growth factors. This article summarizes current state of knowledge on biosynthesis, structure and substrate specificity of
PCs, identifies the relationship between location and intracellular activity of these enzymes, and their physiological functions in mammals.
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