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Streszczenie: Poszukiwanie genów, których bia³kowe produkty mog¹ wywieraæ efekt terapeutyczny, jest
podstaw¹ rozwoju wspó³czesnych metod leczenia, np. terapii genowej.  Angiogenna terapia genowa
wykorzystuje geny koduj¹ce bia³ka stymuluj¹ce powstawanie nowych naczyñ krwionoœnych. Wskazuje
siê, i¿ silnym induktorem powstawania naczyñ krwionoœnych jest  bia³ko sonic hedgehog, które warun-
kuje prawid³ow¹ symetriê koñczyn i narz¹dów jamy brzusznej oraz bierze udzia³ w regulacji procesów
ró¿nicowania komórek w czasie embriogenezy. Wstêpne badania wskazuj¹, i¿ SHH mo¿e pobudzaæ
proces angiogenezy poprzez regulacjê ekspresji naczyniowo-œródb³onkowego czynnika wzrostu oraz
angiopoetyn. Obserwuje siê równie¿ chemotaktyczne dzia³anie SHH na œródb³onkowe komórki progeni-
torowe. Badania poœwiêcone charakteryzowaniu z³o¿onej œcie¿ki sygna³owej SHH wska¿¹, czy proan-
giogenny potencja³ bia³ka sonic hedgehog przyczyni siê do postêpu w  terapii genowej chorób naczynio-
wo-sercowych.

S³owa kluczowe: sonic hedgehog (SHH), transdukcja sygna³u, angiogenna terapia genowa.

Summary: A development of contemporary methods of therapy as gene therapy is directly based on a search
of genes that encode therapeutic proteins. Angiogenic gene therapy takes advantage of genes encoding proangio-
genic factors. It is described that embryonic sonic hedgehog protein is a strong stimulator of neovascularization.
Sonic hedgehog is implicated in the regulation of central nervous system polarity and differentiation of various
organs. Recent findings indicate that sonic hedgehog based gene therapy accelerates wound healing by enhancing
endothelial progenitor cell-mediated microvascular remodeling. It is also known that SHH induces arteriogene-
sis. Further studies of complex SHH signaling pathway will reveal whether  proangiogenic potency of sonic
hedgehog protein determine the progress of cardiovascular gene therapy.

Key words: sonic hedgehog  (SHH), signal transduction, angiogenic gene therapy.
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WPROWADZENIE

Skutecznoœæ i bezpieczeñstwo nowych metod terapii chorób, np. terapii genowej
bezpoœrednio zale¿¹ od badañ podstawowych, dziêki którym mo¿liwe jest odkrywanie,
charakteryzowanie genów, których bia³kowe produkty mog¹ mieæ znaczenie terapeu-
tyczne. Rozwój nowych technologii medycznych wynika równie¿ z badañ pozwa-
laj¹cych zrozumieæ biochemiczne mechanizmy funkcjonowania genów, bia³ek, czyli
opisuj¹cych molekularne œcie¿ki transdukcji sygna³ów wewn¹trzkomórkowych. Poznanie
biologii badanych genów, bia³ek pozwala rozwa¿aæ ich terapeutyczne zastosowanie
w formie bezpiecznych dla pacjenta preparatów. Terapia genowa w klinice, w chwili
obecnej (ponad 1000 zatwierdzonych protoko³ów klinicznych na œwiecie) dotyczy
przede wszystkim prób leczenia chorób nowotwo-rowych, sercowo-naczyniowych i
infekcyjnych [100]. Poniewa¿ skutecznoœæ leczenia preparatami genowymi warunko-
wana jest przez wydajny transfer genów i aktywnoœæ biologiczn¹ kodowanego przez
wprowadzany transgen bia³ka, st¹d dostêpnoœæ metod leczenia za pomoc¹ terapii
genowej zale¿na jest od badañ noœników genów – wektorów oraz poszukiwania genów
koduj¹cych bia³ka o znaczeniu terapeutycznym [62].

W próbach klinicznych terapii genowej chorób sercowo-naczyniowych wykorzy-
stuje siê przede wszystkim geny proangiogennych cytokin [61]. Skutecznoœæ terapii
wi¹¿e siê z zastosowanym genem, wykorzystanym wektorem, sposobem prowadzenia
badania (np. podanie jednego lub kilku genów jednoczeœnie). W chwili obecnej
najwiêcej badañ klinicznych opiera siê na wykorzystaniu preparatów koduj¹cych:
naczyniowo-œródb³onkowy czynnik wzrostu (VEGF) i fibroblastyczny czynnik wzrostu
(FGF) [100]. Zwraca siê równie¿ uwagê na mo¿liwoœæ wykorzystania w terapii
genowej chorób sercowo-naczyniowych genów, które „fizjologicznie” ulegaj¹ ekspresji
g³ównie w okresie embriogenezy. Prace eksperymentalne wskazuj¹, i¿ jednym z
takich genów mo¿e byæ, pierwotnie odkryty u muszki owocowej (Drosophila
melanogaster) gen hedgehog [5,54]. Badania wskazuj¹, i¿ bia³ko hedgehog
kodowane przez gen sonic hedgehog (SHH) silnie pobudza rewaskularyzacjê
uszkodzonych  tkanek. Mimo i¿ istniej¹ doniesienia, ¿e proces indukcji angiogenezy
przez SHH mo¿e odbywaæ siê bezpoœrednio w drodze zale¿nej od naczyniowo-
œródb³onkowego czynnika wzrostu i angiopoetyn [81], dok³adny mechanizm pro-
angiogennego dzia³ania SHH nie jest jeszcze poznany. Prowadzone s¹ intensywne
badania transdukcji sygna³u indukowanego przez SHH, a wiele informacji uzyskuje
siê dziêki badaniom poœwiêconym charakteryzowaniu biologii i molekularnych
wzorców transdukcji sygna³u u muszki owocowej.

BIA£KA HEDGEHOG

Gen hedgehog (Hh), pierwotnie wykryto u Drosophila melanogaster. Nazwa
genu, jak i bia³ka – hedgehog – wynika z obserwacji wskazuj¹cych, i¿ w wyniku
mutacji w genie Hh u larw muszki pojawiaj¹ siê charakterystyczne wypustki, które
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nadaj¹ larwom postaæ je¿y (ang. hedgehog) [34,42]. Bia³ka hedgehog s¹
regulatorami rozwoju narz¹dów zarówno u krêgowców, jak i bezkrêgowców, pe³ni¹
wa¿n¹ funkcjê w regulacji proliferacji komórkowej, specyfikacji komórkowej oraz
ró¿nicowaniu wielu rodzajów tkanek [23,99]. Do rodziny bia³ek hedgehog nale¿¹:
SHH (human sonic hedgehog), DHH (human desert hedgehog) i IHH (human
indian hedgehog). [22,41]. Zmiany ekspresji ka¿dego z bia³ek: SHH, DHH i IHH
zaburzaj¹ prawid³owy przebieg embriogenezy.

Gen IHH, który koduje bia³ko indian hedgehog, zlokalizowany jest na chromosomie 2
(2q33-q35), a jego ekspresja zachodzi g³ównie w niezró¿nicowanych chondrocytach, w
elementach chrzêstnych, ale równie¿ wystêpuje w doros³ych komórkach nerek i w¹-
troby. Bia³ko IHH uczestniczy w prawid³owym rozwoju jelit oraz morfogenezie koœci,
odpowiedzialne jest za stymulacjê chondrocytów do produkcji kolagenów chrz¹stkowych
[63], indukuje równie¿ bia³ko sygna³owe PTHrP (ang. parathormone related-protein)
[52]. PTHrP bierze udzia³ w kontroli równowagi jonowej, szczególnie gospodarki
wapniem. PTHrP i PTH (ang. parathormone) wykazuj¹ w 90% identyczn¹ sekwencjê
aminokwasow¹ na N-koñcu cz¹steczki, a tak¿e maj¹ podobne powinowactwo do
receptora PTH1R w osteocytach i osteoklastach. N-koñcowe fragmenty PTHrP i PTH
wykazuj¹ anaboliczne dzia³anie na koœæ. Aktywacja receptora dla PTH i PTHrP wi¹¿e
siê z zahamowaniem apoptozy osteoblastów i osteocytów, przed³u¿eniem ich ¿ycia i
aktywnoœci metabolicznej [38].

Gen DHH koduj¹cy bia³ko desert hedgehog zlokalizowany jest na chromosomie 12
(12q12-q13.1). DHH ulega ekspresji w komórkach Sertoliego podczas rozwoju j¹der i w
komórkach Shwanna obwodowego uk³adu nerwowego. Bia³ko DHH warunkuje
prawid³owy przebieg gametogenezy; pe³ni funkcjê ochronn¹ dla komórek nerwowych. We
w³óknach nerwowych z nisk¹ ekspresj¹ DHH, wykazano znaczny spadek iloœci w³ókien
kolagenowych. Bia³ko DHH odgrywa ogromn¹ rolê podczas organogenezy obwodowego
uk³adu nerwowego. Proces ten obejmuje tworzenie neuronów, komórek Shwanna, naczyñ
krwionoœnych, fibroblastów i macierzy pozakomórkowej [77].

Najszersz¹ aktywnoœæ biologiczn¹ ma powstaj¹ce w wyniku ekspresji  genu SHH
zlokalizowanego na chromosomie 7q36 [64] bia³ko sonic hedgehog. SHH reguluje
procesy migracji i ró¿nicowania komórek w czasie embriogenezy, determinuje
prawid³owy rozwój cewy nerwowej, koñczyn, jelit, p³uc, mieszków w³osowych, oka,
zêbów, warunkuje prawid³ow¹ symetriê koñczyn i narz¹dów jamy brzusznej
[9,22,27,28,57,70,92].

Mimo ró¿nic w aktywnoœci biologicznej stwierdza siê wiele cech wspólnych bia³ek
rodziny hedgehog. Mechanizm np. procesu dojrzewania i modyfikacji cz¹steczek
prekursorowych jest taki sam dla wszystkich homologów – w ka¿dym przypadku
zachodzi rozszczepienie cz¹steczki katalizowane przez C-koñcow¹ domenê; jednostk¹
odpowiedzialn¹ za przekazywanie sygna³u jest N-terminalna domena, do której
do³¹czana jest zarówno cz¹steczka cholesterolu, jak i grupa palmitynianowa; wszyst-
kie trzy bia³ka wykazuj¹ tak¿e podobne powinowactwo zarówno do receptora
Patched, jak i bia³ka Hip znajduj¹cych siê na powierzchni komórki docelowej [78].
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W wyniku ekspresji genu SHH powstaje polipeptyd z³o¿ony z 467 aminokwasów [72].
Charakterystyczny dla wielu bia³ek proces dojrzewania cechuje równie¿ bia³ko SHH.
Pocz¹tkowo powstaje propeptyd o masie ok. 45 kDa. Dojrzewanie bia³ka  SHH obejmuje
usuniêcie sekwencji sygna³owej oraz modyfikacje lipofilne [82]. Po usuniêciu w retikulum
endoplazmatycznym przez peptydazê sygna³ow¹ sekwencji sygna³owej propeptydu,
rozpoczyna siê formowanie aktywnego bia³ka. Przy³¹czenie cz¹steczek lipidów
poprzedzone jest autokatalitycznym rozszczepieniem bia³ka SHH,  zachodz¹cym równie¿
w retikulum endoplazmatycznym, jak i aparacie Golgiego [56]. Rozpad cz¹steczki polega
na  autokatalitycznym  rozszczepieniu propeptydu, co prowadzi  do powstania czêœci
19 kDa N-koñcowej oraz C-koñcowej o wielkoœci 26–28 kDa [56]. Domena N-koñcowa
odpowiedzialna  jest  za  aktywnoœæ sygna³ow¹ bia³ka SHH [94], natomiast domena
C-koñcowa uczestniczy w reakcji rozszczepiania cz¹steczki [56,83]. Biochemiczne
szczegó³y tego procesu poznano na podstawie badañ prowadzonych nad Drosophila
melanogaster [7]. Miejsce rozszczepienia cz¹steczki bia³ka SHH znajduje siê pomiêdzy
aminokwasami ³añcucha polipeptydowego SHH: Gly 257 i Cys 258 [83]. Mechanizm
tworzenia aktywnej formy sonic hedgehog [43,82] obejmuje powstanie produktu
poœredniego, którym jest tioester. Grupa tiolowa cysteiny 258 odpowiada za „atak
nukleofilowy” na grupê karbonylow¹ glicyny 257; powstaje wi¹zanie tioestrowe miêdzy
grup¹ karbonylow¹ Gly 257 a ³añcuchem bocznym Cys 258. Do wi¹zania tioestrowego
przy³¹cza siê nastêpnie nukleofil, którym jest w warunkach in vivo cz¹steczka
cholesterolu.  Cz¹steczka cholesterolu przy³¹czona zostaje do ostatniego aminokwasu
N-terminalnej czêœci SHH. Powstaje cz¹steczka sygna³owa SHH (N-koniec-cholesterol).
Dziêki po³¹czeniu z reszt¹ cholesterolu bia³ko SHH (sygna³owe) zyskuje charakter
hydrofobowy i mo¿e zostaæ przytwierdzone do b³ony komórkowej. Hydrofobowoœæ
cz¹steczki sygna³owej SHH zostaje dodatkowo zwiêkszona poprzez przy³¹czenie reszty
palmitynianu do znajduj¹cej siê w czêœci N-koñcowej cz¹steczki sygna³owej SHH
cysteiny 24. Reakcja przy³¹czenia katalizowana jest przez miêdzyb³onow¹ acylo-
transferazê ski (Skinny hedgehog) [16,32,33]. W strukturze przestrzennej aktywnej
formy bia³ka N-SHH wyró¿nia siê dwie helisy α i szeœæ ³añcuchów β (β1–β6),
formuj¹cych zakrêty. Obecne s¹ równie¿ dwie antyrównoleg³e ma³e β-zakrêty (β’, β’’).
Kowalencyjna modyfikacja lipidowa z udzia³em cz¹steczki cholesterolu warunkuje
prawid³ow¹ orientacjê przestrzenn¹ domeny sygna³owej N-SHH [82]. Modyfikacje
lipidowe, prowadz¹ce do wzbogacenia aktywnej formy sonic hedgehog o cz¹steczkê
cholesterolu i palmitynianu, s¹ niezbêdne do uzyskania pe³nych w³aœciwoœci bia³ka.
Doœwiadczenia przeprowadzone na Drosophila wykaza³y, i¿ np. mutacje w obrêbie genu
koduj¹cego enzym katalizuj¹cy reakcje przy³¹czenia palmitynianu ograniczaj¹ aktywnoœæ
bia³ka sonic hedgehog, pomimo obecnoœci cz¹steczki cholesterolu [16]. Wzbogacenie
domeny N-SHH o cz¹steczkê palmitynianu u³atwia i zwiêksza zakotwiczenie aktywnego
bia³ka w b³onie komórkowej. Wyniki badañ in vitro wskazuj¹, i¿ zdolnoœæ do wi¹zania
siê z b³on¹ komórkow¹ bia³ka SHH, które uprzednio uleg³o podwójnej modyfikacji lipidowej
by³a znaczenie wiêksza ni¿ w przypadku, kiedy bia³ko to wzbogacono tylko o cz¹steczkê
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cholesterolu [79]. Wskazuje siê, ¿e modyfikacje lipidowe SHH u³atwiaj¹ tworzenie poza
komórk¹ aktywnych „skupisk” sonic hedgehog w postaci tak zwanych „tratw
lipidowych”.  Aktywna forma  N-SHH zakotwiczona kowalencyjnie z³¹czon¹ cz¹steczk¹
cholesterolu, w warstwach lipidów bogatych w sfingolipidy [86], jest zdolna dyfundowaæ
do przestrzeni miêdzykomórkowej [67]. Zwi¹zane z przenoœnikami lipidowymi aktywne
cz¹steczki N-SHH ulegaj¹ heksameryzacji [103], co sprawia, ¿e sonic hedgehog jest
zdolne do wytworzenia swoistego gradientu stê¿eñ. Zakres oddzia³ywania SHH w
przestrzeni miêdzykomórkowej zale¿y od wytworzonego gradientu stê¿enia [20,46].

TRANSDUKCJA SYGNA£U SONIC HEDGEHOG

Receptory dispatched, patched i smoothened
W procesie uwalniania aktywnej formy bia³ka SHH z komórki zaanga¿owane

jest transb³onowe bia³ko – DISP (dispatched) [12]. Wskazuje siê, i¿ w komórkach
pozbawionych genu dispatched dochodzi do akumulacji SHH w b³onie komórkowej,
przy czym aktywnoœæ sygnalizacyjna SHH pozostaje [12]. Badania wskazuj¹, i¿
oddzia³ywanie bia³ka DISP ma znaczenie jedynie w przypadku  dzia³ania SHH w
sposób parakrynny, gdzie uwalnianie multimerów tej cz¹steczki z b³ony komórkowej
jest niezbêdne do stworzenia lokalnego Ÿród³a sygna³u, odbieranego przez w³aœciwe
komórki [96]. U krêgowców wyró¿nia siê dwa homologi Disp: Disp1 oraz Disp2
[15]. W budowie bia³ka Disp 1 wyró¿nia siê 11–13 transb³onowych domen,
zawieraj¹cych sekwencje wra¿liwe na sterole – SSD (z ang. Sterol-sensing domain)
[14,15]. Warto  wspomnieæ, i¿ transport miêdzykomórkowy multimerycznej formy
N-SHH jest zale¿ny równie¿ od oddzia³ywañ SHH z proteoglikanami bogatymi w
siarczan  heparanu (HSPG) [88]. Wzajemne  wspó³dzia³anie  pomiêdzy HSPG i
N-SHH wydaje siê byæ konieczne dla prawid³owego oddzia³ywania bia³ka SHH na
komórki otaczaj¹ce miejsce jego syntezy.  Wskazuje siê tak¿e, i¿ np. kodowane przez
gen Ttv bia³ka Dolly i Dolly-like, nale¿¹ce do rodziny glipikanów mog¹ odpowiadaæ
za wytworzenie „toru”, poprzez który bia³ko Hh przemieszcza siê, aktywuj¹c kaskadê
sygna³ow¹ w docelowych komórkach. Komórki produkuj¹ce bia³ko Hh, za poœred-
nictwem moleku³y Disp uwalniaj¹ zmodyfikowan¹ cz¹steczkê sygna³ow¹ do
przestrzeni miêdzykomórkowej. Procesowi temu towarzyszy natychmiastowe kowa-
lencyjne po³¹czenie ³añcuchów glipikanów (bia³ek Dolly i Dolly-like) obecnych na
powierzchni komórki. Gradient stê¿enia bia³ka SHH miêdzy komórkami produkuj¹-
cymi a efektorowymi, powoduje jednostronny ruch SHH w kierunku komórek
odpowiadaj¹cych na sygna³. Ruch ten odbywa siê poprzez przekazywanie aktywnej
cz¹steczki z jednego ³añcucha glikozaminoglikowego na drugi. Przekazywanie sygna³u
z udzia³em bia³ka Hh mo¿e równie¿ zale¿eæ od obecnoœci d³ugich, cienkich, z³o¿onych
g³ównie z aktyny, polarnych przed³u¿eñ cytoplazmy zwanych cytonemami [85].
Wskazuje siê, i¿ najprawdopodobniej wydzielanie bia³ka zachodzi w miejscu kontaktu
komórki z cytonemami. Obecnoœæ wypustek cytoplazmatycznych wykazano u
Drosophila. Wyniki badañ, przeprowadzonych na zawi¹zkach koñczyn u myszy,
wskazuj¹, i¿ mo¿na siê spodziewaæ podobnej funkcji cytonem u krêgowców [85].
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Wydzielona poza komórkê aktywna forma bia³ka SHH (N-SHH) oddzia³uje na
komórki docelowe za poœrednictwem receptorów b³onowych. Receptor dla SHH
budowany jest przez kompleks dwóch bia³ek transb³onowych – PTCH (patched)
oraz SMO (smoothened) [93,97]. Na komórkach odpowiadaj¹cych na sygna³ SHH
identyfikuje siê równie¿ np. glikoproteinê HIP (ang. Hh-interacting protein).
Transb³onowe bia³ko HIP jest negatywnym regulatorem szlaku sygna³owego bia³ek
Hh wyciszaj¹c przekazywanie sygna³u do wnêtrza komórki [18].

Wystêpowanie bia³ka PTCH opisano zarówno u bezkrêgowców [37], jak i
krêgowców [32]. Ma ono 12 pêtli przechodz¹cych przez b³onê komórkow¹ i poprzez
domenê rozpoznaj¹c¹ strukturê sterolu (SSD) bezpoœrednio wi¹¿e SHH [14]. Opisywane
s¹, wykazuj¹ce w oko³o 54% homologiê, dwa bia³ka Ptch:  Ptch1 i Ptch2 [13]. Ptch1
charakterystyczny jest dla wiêkszoœci komórek wra¿liwych na hedgehog, podczas gdy
Ptch2 obecny jest g³ównie w j¹drach i skórze. Ze wzglêdu na obecnoœæ Ptch 2 na
spermatocytach uwa¿a siê, i¿ bierze ono udzia³ w transdukcji sygna³u DHH (desert
hedgehog), podczas gdy Ptch 1 jest receptorem g³ównie bia³ka sonic hedgehog.
Ekspresja genów receptorów Ptch, jak i Smo zale¿y od aktywnoœci hedgehog. W wyniku
sprzê¿enia zwrotnego, wraz z pobudzeniem  œcie¿ki sygna³owej SHH, zwiêksza siê
ekspresja genów koduj¹cych bia³ka receptorowe [13]. Bia³ko SMO z³o¿one jest z siedmiu
przenikaj¹cych przez b³onê komórkow¹ pêtli; pozbawione jest domeny SSD i jest
przyk³adem receptora zwi¹zanego z bia³kiem G [2]. Ludzki homolog bia³ka SMO
charakteryzuje siê obecnoœci¹ czterech miejsc glikozylacji oraz d³ugim fragmentem
zewn¹trzkomórkowym (N-koniec), w którym znajduje siê 13 u³o¿onych sferycznie cystein,
mog¹cych odpowiadaæ za wi¹zanie ³añcucha polipeptydowego.

Transdukcja sygna³u SHH wewn¹trz komórki
Œcie¿ka kaskady sygna³u rozpoczyna siê od reakcji pomiêdzy bia³kiem SHH a

kompleksem receptorowym PTCH – SMO. W przypadku, kiedy bia³ko SHH jest
nieobecne w pobli¿u komórki efektorowej, podjednostka PTCH kompleksu hamuje
podjednostkê SMO, wskutek czego sygna³ nie jest przekazywany do komórki. Wraz
z pojawieniem siê bia³ka hedgehog, tworzy siê kompleks SHH - PTCH i blokada
hamuj¹ca dzia³anie bia³ka SMO zostaje zniesiona. Podjednostka SMO aktywuje
szereg zdarzeñ komórkowych, które w efekcie prowadz¹ do translokacji czynnika
transkrypcyjnego GLI do j¹dra komórkowego (u muszki owocowej odpowiednikiem
GLI jest bia³ko Ci – cubitus interruptus) [25,74]. Po³¹czenie czynnika transkryp-
cyjnego GLI z odcinkiem DNA, zawieraj¹cym konserwatywny motyw o wielkoœci
9 bp (5'-GACCACCCA-3'), aktywuje transkrypcjê genów zale¿nych od SHH (np.
HOX, WNT, FGF-4, VEGF, CAPN1, NRP) [51,36]. Podstawowe informacje
dotycz¹ce wewn¹trzkomórkowej kaskady transdukcji sygna³u pochodz¹ z badañ
przeprowadzonych na muszce owocowej. Homologami np. bia³ka Fused bezkrêgow-
ców, jest u krêgowców bia³ko STK36. W transdukcji sygna³u indukowanego przez SHH
bior¹ udzia³ bia³ka GLI1–GLI3; ich strukturê cechuje obecnoœæ piêciu domen palców
cynkowych [51]. Czynniki GLI, w zale¿noœci od swojej budowy, mog¹ byæ aktywatorami
lub represorami transkrypcji genów zale¿nych od SHH. Czynnik GLI1, bêd¹cy
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aktywatorem transkrypcji genów ma C-koñcow¹ domenê aktywuj¹c¹ transkrypcjê genów,
zbudowan¹ z  18-aminokwasowej α-helisy przypominaj¹cej bia³ko wirusa herpes simplex
(domena VP16). W obrêbie domeny znajduje siê region rozpoznawalny przez ludzki
czynnik TAFII31 – TFIID (TATA box-binding protein associated factor) [102].
Czynniki transkrypcyjne GLI2 i GLI3 zawieraj¹ domenê aktywuj¹c¹ (domena VP 16),
jak i hamuj¹c¹ (N-koñcowy fragment cz¹steczki) [90]. W odpowiedzi na stymulacjê
receptora PTCH bia³kiem SHH wzrasta synteza czynnika GLI1, który dzia³a jako
aktywator transkrypcji genów zale¿nych od sonic hedgehog. Obecnoœæ mRNA GLI1
zauwa¿ono, w komórkach wra¿liwych na dzia³anie bia³ka SHH [80,91]. W wewn¹trz-
komórkowej kaskadzie transdukcji sygna³u SHH bierze udzia³ tak¿e kinaza STK 36,
fosforyluj¹ca bia³ko SU(fu), co umo¿liwia translokacjê czynnika transkrypcyjnego GLI
do j¹dra komórkowego. Wykazano, i¿ konserwatywny motyw SYGH w rodzinie bia³ek
GLI odpowiada za interakcjê z bia³kiem SU(fu), a aminokwasy Gly 122 i His 123 buduj¹
miejsce oddzia³ywania pomiêdzy tymi moleku³ami [26]. Jednak¿e, badania wykaza³y, i¿
tylko GLI1 zawiera miejsca wi¹¿¹ce siê z bia³kiem SU(fu), co wskazuje na inny ni¿
poprzez bia³ko SU(fu) mechanizm hamowania transkrypcji przez GLI2 i GLI3. Czynniki
te, znane ze swojej dualistycznej natury, maj¹ w swojej budowie a¿ piêæ miejsc ulegaj¹cych
fosforylacji przez kinazê PKA. Brak bia³ka SHH powoduje wzrost stê¿enia cAMP,
fosforylacjê czynnika GLI3, co powoduje rozpad cz¹steczki i akumulacjê domeny
represorowej w j¹drze komórkowym, która hamuje transkrypcjê genów [21].

PODSUMOWANIE

Poszukiwanie genów, których bia³kowe produkty mog¹ wywieraæ efekt
terapeutyczny jest podstaw¹ rozwoju wspó³czesnych metod terapii, np. terapii
genowej.  Angiogenna terapia genowa wykorzystuje geny koduj¹ce bia³ka stymuluj¹ce
powstawanie nowych naczyñ krwionoœnych. Wskazuje siê, i¿ silnym induktorem
powstawania naczyñ krwionoœnych jest  bia³ko sonic hedgehog. W badaniach
opublikowanych przez Pola i wsp. [81] obserwowano, i¿ SHH pobudza proces
angiogenezy poprzez regulacjê ekspresji naczyniowo-œródb³onkowego czynnika
wzrostu (VEGF) oraz angiopoetyn. W pracy zaœ Asai i wsp. [5] wykazano
chemotaktyczne dzia³anie SHH na œródb³onkowe komórki progenitorowe. Dalsze
badania wska¿¹, czy proangiogenny potencja³ bia³ka sonic hedgehog przyczyni siê
do postêpu w terapii genowej chorób naczyniowo-sercowych.
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