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Abstract

Inherited alpha-1 antitrypsin deficiency is listed among the three most common genetic disorders in Caucasians. It consider-
ably increases the risk of progressive obstructive lung diseases, mostly chronic obstructive pulmonary disease, as well as
chronic liver disorders, hepatitis, cirrhosis, and cancer. It is estimated that more than 5.5% of the Polish population carries
one of the most common deficiency phenotypes, which might be relatively easily detected due to low alpha-1 antitrypsin
serum concentration. However, as well as being quantitative, alpha-1 antitrypsin deficiency might also be qualitative. These
dysfunctional alpha-1 antitrypsin variants are characterized by scarce antiproteolytic activity and quite often by fully effec-
tive protein production resulting in normal serum levels. Consequently, dysfunctional variant identification is possible only by
means of pheno- or genotyping. This review presents clinically useful characteristics of main genetic alpha-1 antitrypsin
variants.
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Streszczenie

Wrodzony niedobér alfa-1 antytrypsyny, bedacy jedng z trzech najczestszych choréb genetycznych rasy kaukaskiej, wigze
sie z istotnie wyzszym ryzykiem rozwoju postepujacych choréb ptuc, zwtaszcza przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc
i choréb watroby: zapalenia, marskos$ci i raka. Szacuije sig, ze co najmniej 5,5% Polakéw posiada jeden z gtéwnych fenoty-
pow niedoborowych, ktdére ze wzgledu na obnizone stezenie biatka w surowicy mogg by¢ tatwo rozpoznawalne. Jednak
niedobdr alfa-1 antytrypsyny moze miec tez charakter jako$ciowy. Warianty dysfunkcjonalne charakteryzuje znikoma aktyw-
no$¢ antyproteolityczna alfa-1 antytrypsyny, zwykle przy zachowaniu prawidiowej produkcji tego biatka, a wiec
i jego stezenia we krwi. ldentyfikacja wariantéw dysfunkcyjnych przy braku wspétistniejacego deficytu iloSciowego jest
mozliwa tylko w wyniku poszerzenia rutynowego pomiaru stezenia alfa-1 antytrypsyny o analize fenotypu lub genotypu.
Niniejsza praca przedstawia przydatna z klinicznego punktu widzenia charakterystyke podstawowych grup wariantéw biatka
alfa-1 antytrypsyny.

Stowa kluczowe: wrodzony niedobdr alfa-1 antytrypsyny, genetyczne warianty alfa-1 antytrypsyny, przewlekla obturacyjna
choroba ptuc
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Wstep

Wrodzony niedobér alfa-1 antytrypsyny
(A1AT, alpha-1 antitrypsin) jest zaliczany, obok
mukowiscydozy i zespolu Downa, do trzech naj-
czestszych zaburzen genetycznych wystepujacych
w populacji rasy kaukaskiej. Przyblizone dane sza-
cunkowe wskazuja, ze okoto 5,5% Polakéw jest
nosicielami jednego z pieciu gtéwnych fenotypow
deficytowych A1AT (MS, MZ, SZ, SS i ZZ) [1].
Dobrze udokumentowanym faktem jest natomiast
istotnie wyzsze ryzyko rozwoju powaznych pato-
logii ptuc i/lub watroby u 0séb z niedoborem tego
biatka.

Od 2009 roku Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc
w Warszawie prowadzi program umozliwiajacy
szeroki, bezplatny dostep do pelnej diagnostyki
laboratoryjnej wrodzonego niedoboru A1AT, kt6-
ry obejmuje ocene stezenia biatka w surowicy,
a takze analize fenotypu i/lub genotypu. Nadal jed-
nak wykrywalnoé¢ deficytu A1AT jest w Polsce
niesatysfakcjonujaca.

Gléwnym celem niniejszej pracy jest przedsta-
wienie gtéwnych prawidiowych i deficytowych
wariantow biatka alfa-1 antytrypsyny kluczowych
dla rozwoju plucnych i hepatologicznych na-
stepstw niedoboru. Omdéwione zostana réwniez
warianty mniej znane, rzadsze, aczkolwiek istot-
ne z klinicznego punktu widzenia ze wzgledu na
swéj udzial w patomechanizmie choréb ukladu
oddechowego, a zwlaszcza trudnosci diagnostycz-
ne zwiazane z pozornie prawidlowymi wynikami
oceny ich stezenia we krwi.

Znaczenie biologiczne alfa-1 antytrypsyny

Alfa-1 antytrypsyna jest przedstawicielem ro-
dziny inhibitoréw proteaz serynowych tak zwa-
nych SERPIN (serine protease inhibitors). Biatko
jest produkowane i wydzielane do krwiobiegu
przede wszystkim przez komorki watroby (70-80%
catkowitej puli A1AT w organizmie). Pozostala
cze$é jest syntetyzowana w uktadzie oddechowym
przez monocyty, makrofagi i komoérki nabtonka
pecherzykéw plucnych. Poza krwig A1AT jest mie-
rzalna réwniez w innych plynach biologicznych —
w §linie, 1zach, mleku matki, nasieniu, moczu
i z6lci. Alfa-1 antytrypsyna jest jednym z biatek
ostrej fazy, stad jej stezenie w surowicy podlega
istotnym wahaniom i w przebiegu odpowiedzi za-
palnej moze szybko narastaé, nawet 3—11 razy [2].

Alfa-1 antytrypsyne cechuje szeroki wachlarz
aktywnosci fizjologicznej. Wlasciwoéci antyprote-
azowe A1AT wobec enzyméw proteolitycznych
uwalnianych przez granulocyty obojetnochlonne,

czyli elastazy neutrofilowej, proteinazy-3, mielo-
peroksydazy czy katepsyny G sa powszechnie zna-
ne. Wyniki ostatnich badan wykazaly réwniez, ze
A1AT reguluje aktywno$¢ wielu innych enzymoéw
proteolitycznych istotnych dla zachowania home-
ostazy ustroju, przede wszystkim réwnowagi pro-
teazo-antyproteazowej, proteaz serynowych (tryp-
syny, kalikreiny 7 i 14, urokinazy, granzymu B,
tryptazy, chymazy, matryptazy) a takze proteaz
cysteinowych (kaspazy-1 i -3, kalpainy I) i meta-
loproteazy ADAM-17 (TACE, tumor necrosis fac-
tor-a-converting enzyme) [2—4]. Dzieki temu A1AT
stanowi wazny element ostony antyproteolitycznej
w plucach, zabezpieczajacej tkanke taczna tego
narzadu przed niekontrolowanym, destrukcyjnym
wplywem enzymoéw elastolitycznych. Niskie ste-
zenie A1AT w ukladzie oddechowym prowadzi do
stopniowego i nieodwracalnego zmniejszania po-
datnoéci ptuc. Na skutek nadmiernej aktywnosci,
zwlaszcza elastazy neutrofilowej, dochodzi do de-
gradacji elastyny, gtéwnego skladnika widkien
sprezystych, oraz innych sktadnik6w macierzy
zewnatrzkomoérkowej w dolnych drogach oddecho-
wych. Dodatkowo, dym tytoniowy zawiera zaréw-
no réznorodne substancje draznigce, stymulujace
naplyw neutrofiléw i makrofagéw do ptuc, jak
inasila stres oksydacyjny w uktadzie oddechowym,
ktéry z kolei ostabia aktywnosé natywnej A1AT.

Wiele wskazuje tez na udziat A1AT w regula-
cji odpowiedzi zapalnej i immunologicznej ukla-
du oddechowego. Wydaje sie, ze prawidlowa ak-
tywno$¢ i struktura tego biatka ma istotne znacze-
nie dla regulacji, spowalniania odpowiedzi zapal-
nej poprzez hamowanie wydzielania cytokin
i mediatoréw prozapalnych, enzyméw proteoli-
tycznych, jak réwniez normalizacji blonowego
transportu jonowego [3].

Warto podkresli¢, ze wysokie ryzyko rozwoju
choréb watroby u 0s6b z deficytem A1AT, przed-
tuzajacej sie zo6ttaczki cholestatycznej noworod-
kéw, przewleklego zapalenia watroby, marskosci
watroby czy tez raka watroby, wynika nie tyle
z obnizonej aktywnos$ci enzymatycznej tego bial-
ka, co z akumulacji nieprawidlowych czasteczek
biatka A1AT w hepatocytach [5].

Budowa alfa-1 antytrypsyny

Alfa-1 antytrypsyna jest biatkiem kodowanym
przez gen SERPINA1 zlokalizowany na dtugim ra-
mieniu chromosomu 14 w pozycji q13-q13.2. Ludz-
ki gen A1AT zajmuje obszar okoto 10,2 kb, sklada
sie z 7 intron6éw i 6 eksonéw. Informacje dotycza-
ce struktury biatka sa zawarte w eksonach II-V,
podczas gdy eksony I,—I; koduja mRNA nieulega-
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jace translacji. Koncowym produktem ekspresji
genu alfa-1 antytrypsyny jest glikoproteina o ma-
sie molekularnej 52 kDa sktadajaca sie z pojedyn-
czego 394-aminokwasowego tancucha polipepty-
dowego oraz trzech bocznych lancuchéw weglo-
wodanowych przylaczonych do reszt asparaginy
(Asn46, Asn83, Asn247). Dla uzyskania przez
czastke A1AT unikalnej konformacji przestrzennej
warunkujacej jej pelng aktywno$é biologiczng klu-
czowe znaczenie maja modyfikacje potranslacyj-
ne, ktéorym podlega produkt biosyntezy biatka. Ich
ostatecznym efektem jest ztozona struktura trzecio-
rzedowa natywnej alfa-1 antytrypsyny przedsta-

wiona na rycinie 1 [6].

Czasteczka A1AT zbudowana jest z:

1) ruchomej petli reaktywnej (RCL, reactive cen-
tre loop) wyeksponowanej na zewnatrz cza-
steczki. Zawiera ona miejsce aktywne Met358-
Ser359 (tzw. sekwencje P1-P1’) rozpoznawa-
ne i przecinane przez docelowa proteaze,

2) 3 pB-harmonijek zbudowanych z 4 lub 5 tancu-
chéw oznaczanych s(4-5)(A-C),

3) 9 a-helis oznaczanych h(A-I).

Analogicznie do innych bialek z rodziny serpin,
czasteczka A1AT posiada dwa ruchome elementy
strukturalne, petle reaktywna i f-harmonijke A, kt6-
re sg krytyczne dla jej aktywnos$ci inhibicyjnej.

:1.@“ RCL
(petla reaktywna)

Rycina 1. Budowa czasteczki natywnej alfa-1 antytrypsyny. Zmo-
dyfikowano z [6]

Figure 1. The structure of native alpha-1 antitrypsin. Modified with [6]

Tak wiec mutacje zachodzace w tych regio-
nach czasteczki powodujg nieprawidtowe sfaldo-
wanie biatka i skutkuja zmianami w budowie, bio-
syntezie i/lub funkcjonalnosci A1AT. Co wiecej,
w zaleznos$ci od charakteru zmian w strukturze
bialka, A1AT moze podlega¢ wewnatrzkomérko-
wej degradacji jeszcze w hepatocytach lub tez two-
rzy¢ polimery podlegajagce akumulacji w komor-
kach watroby [7-11].

Nastepstwa kliniczne poszczegélnych mutacji
sgq wiec Scisle zwigzane z charakterem zmian, jakie
zachodza w budowie i aktywno$ci biatka A1AT.

Genetyczne warianty alfa-1 antytrypsyny

Niedobér alfa-1 antytrypsyny, niezaleznie od
charakteru zmian w budowie biatka, jest bezposred-
nim nastepstwem mutacji w obrebie genu SERPINA1
(wczesniej okreslanym jako PI), ktéry cechuje sie
wysokim polimorfizmem. Dotychczas opisano
i sklasyfikowano w ukladzie PI (protease inhibitor)
ponad 130 wariantéw genu A1AT. Ich podstawo-
wym wyréznikiem jest odmienna ruchliwosé¢ elek-
troforetyczna produktu biatkowego, odzwier-
ciedlajaca zmiany w budowie biatka, posrednio
korespondujaca z jego stezeniem w surowicy i/lub
aktywnoscia biologiczna. Zgodnie z przyjeta sys-
tematyka poszczegélnym odmianom genetycznym
A1AT nadawane sg nazwy pochodzace od kolej-
nych liter alfabetu, niekiedy uzupetnionych o na-
zwe miejsca narodzin najstarszego poznanego no-
siciela danej mutacji np. Mmalton, Lfrankfurt czy
Plowell. Podstawg klasyfikacji w systemie PI jest
dystans migracji czasteczek A1AT w zelu poliakry-
lamidowym w gradiencie pH podczas rozdziatu
biatek metodg ogniskowania izoelektrycznego (IEF,
isoelectrofocusing). Poczatkowymi literami alfabetu
nazwano warianty A1AT o duzej ruchliwoéci elek-
troforetycznej, za§ koncowymi — odmiany wolniej
migrujace w zelu [8]. Wiekszo§é wariantéw A1AT
jest spotykana rzadko, jedynie cztery allele prawi-
dlowe M1-M4 oraz dwa warianty deficytowe PI*Z
i PI*S sg istotnie czesciej obecne w populacji eu-
ropejskiej. Badania epidemiologiczne przeprowa-
dzone w populacji polskiej majg charakter niepet-
ny i tylko w przyblizonym stopniu pozwalajg okre-
§li¢ czestos¢ wystepowania gtéwnych alleli niedo-
borowych w naszym kraju. Najbardziej miarodajna
wydaje sie taczna analiza wynikow kilku badan
przeprowadzonych na terenie Polski w latach
1992-2007 wykonana przez Kaczora i wsp., ktéra
objeta grupe 2653 oséb. Wedle tych danych szaco-
wana czesto$é wystepowania allelu S i Z wsréd
Polakéw to odpowiednio 14,5 na 1000 oraz 10,9
na 1000 urodzen, a czesto$¢ wystepowania feno-
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typu PI*ZZ 1 na 9110 [1]. Wstepne wyniki badan
wlasnych prowadzonych w populacji noworodkéw
warszawskich wydaja sie jednak sugerowac, iz
przytoczone dane moga by¢ istotnie zanizone. Cze-
stos¢ wystepowania gtéwnych alleli niedoboro-
wych w przebadanej przez autoréw niniejszej pra-
cy grupie 532 dzieci wyniosta dla PI*S 9,4 na 1000,
dla PI*Z 16 na 1000 urodzen, a oczekiwana cze-
stoéé wystepowania genotypu ZZ warunkujacego
ciezki niedobér alfa-1 antytrypsyny 1 na 3917 [9].

Ze wzgledéw praktycznych stworzono réw-
niez znacznie bardziej uzyteczny w praktyce kli-
nicznej podziat genetycznych wariantéw A1AT na
cztery klasy w zaleznosci od charakteru zmian
w zakresie stezenia i aktywno$ci tego biatka w su-
rowicy, wyrézniajac warianty prawidtowe, deficy-
towe, dysfunkcyjne i allele typu null [7, 8, 10-21].
Taki podzial bardzo dobrze uwidacznia zréznico-
wany charakter niedoboru A1AT, ktéry moze mieé
charakter ilo§ciowy objawiajgcy sie niskim steze-
niem surowiczym (warianty deficytowe i null), ale
takze jako$ciowy (odmiany dysfunkcjonalne) skut-
kujacy niskg aktywnos$cig inhibicyjna biatka
A1AT. Istotne jest, aby diagnozujac niedobér A1AT
pamietaé, ze ta ostatnia grupa deficytéw czesto cha-
rakteryzuje sie prawidlowym stezeniem biatka
w surowicy, nie znajduje wiec odbicia w podsta-
wowym badaniu diagnostycznym, jakim jest po-
miar stezenia A1AT we krwi.

W tabeli 1 przedstawiono i por6wnano najle-
piej scharakteryzowane warianty genetyczne A1AT
zgodnie z opisanym powyzej podzialem.

Poréwnanie sekwencji aminokwasowych wa-
riantéw A1AT dowodzi, ze ich réznorodnos¢ jest
w pewnym stopniu wynikiem kombinac;ji tych sa-
mych mutacji zachodzacych w allelach podstawo-
wych, M1-M4, ktére r6znia sie resztami aminokwa-
sowymi w pozycjach 213, 101 i 376. Dla przykla-
du, mutacja Glu342Lys zachodzaca w allelu
M1(Ala213) prowadzi do powstania wariantu Z,
natomiast ta sama zmiana w allelu M2 tworzy wa-
riant Zaugsberg. Delecja reszty Phe51/52 warunku-
jaca odmiany A1AT Mmalton i Mpalermo wystepuje
odpowiednio w allelu M2 i M1(Val213). Z kolei
substytucja Asp256Val w allelach podstawowych
M4 i M1(Val213) tworzy warianty Pduarte i Plowell.

Warianty prawidlowe alfa-1 antytrypsyny
Prawidtowe warianty alfa-1 antytrypsyny,
okreslane jako PI*M, charakteryzuja sie wlasciwa
strukturg biatka, jego prawidlowym uwalnianiem
do krwioobiegu i pelng aktywnos$cia inhibicyjna
w surowicy. Rodzine wariantéw prawidtowych re-
prezentuja wystepujace wsréd okoto 95% popula-
cji polskiej tak zwane allele podstawowe M1-M4

réznigce sie resztami aminokwasowymi w pozy-
cjach 213, 101 i 376. Inne, znacznie rzadsze wa-
rianty prawidtowe powstatly, podobnie jak wszyst-
kie nieprawidlowe warianty genetyczne A1AT, na
skutek mutacji jednego z alleli podstawowych M1-
M4. Zostaly one zestawione w tabeli 1 [2, 12-24].
Warto podkreslié, ze charakteryzujace je mutacje
nie maja znaczenia czynnos$ciowego, nie zakt6caja
wiec procesu zwijania biatka i nie znieksztalcajg
struktury trzeciorzedowej inhibitora.

Zakres prawidlowych stezen alfa-1 antytrypsy-
ny w surowicy, oczekiwanych dla fenotypu MM,
rézni sie w zaleznosci od zastosowanej metody po-
miaru tego biatka. Dla najczesciej stosowanej meto-
dy immunonefelometrycznej jest to przedziat 83-220
mg/dl, dla immunodyfuzji radialnej 150-400 mg/dl.
Stezenia progowe, uwazane za wystarczajace dla
zachowania wzglednej funkcji ochronnej biatka
w surowicy wynosza odpowiednio 50 mg/dl oraz
80 mg/dl [25]. Stezenie A1AT w surowicy zalezy od
fenotypu (tab. 2) [26]; A1AT jest jednym z biatek
ostrej fazy, stad jej stezenie w surowicy podlega istot-
nym wahaniom i w przebiegu odpowiedzi zapalnej
moze szybko narasta¢. Warto pamieta¢, ze surowi-
cze stezenie A1AT jest wyzsze u ciezarnych lub ko-
biet stosujgcych doustna antykoncepcje [27, 28].

Warianty deficytowe (niedoborowe) alfa-1
antytrypsyny

Klasa wariant6w deficytowych A1AT obejmu-
je produkty biatkowe wykazujace prawidlows
funkcje inhibicyjng, ale znacznie obnizone steze-
nie w krwioobiegu. Najlepiej poznanymi przedsta-
wicielami tej rodziny wariantéw A1AT sg relatyw-
nie najpowszechniejsze allele Z (bardzo wolna
migracja) i S (wolna migracja).

Stezenie A1AT we krwi homozygot PI*ZZ
i PI*SS wynosi odpowiednio okolo 10-15% i 60%
prawidlowego stezenia. Tak znaczacy niedobér in-
hibitoréw proteaz w osoczu predysponuje nosicieli
mutacji do rozwoju choréb ptuc i/lub watroby.

Znane sa dwa podstawowe mechanizmy mo-
lekularne odpowiedzialne za ilo$ciowy deficyt
zmutowanych wariantéw A1AT we krwi obwodo-
wej — ich wzmozona degradacja bezposrednio
w komérkach syntezujacych biatko lub akumula-
cja spolimeryzowanych form w postaci inkluz;ji,
gléwnie w hepatocytach [15].

Wewnatrzkomoérkowa proteoliza biatka
alfa-1 antytrypsyny

Wariant PI*S alfa-1 antytrypsyny jest typo-
wym przykladem wariantu niedoborowego, ktére-
go deficyt obwodowy wynika ze wzmozonej degra-
dacji w hepatocytach. Mutacja punktowa

48 www.pneumonologia.viamedica.pl



iniczne

kli

Ja 1 znaczenie

Beata Poptawska i wsp., Genetyczne warianty alfa-1 antytrypsyny — klasyfikac

< PO
ewasAydwg uonepeibag uowwon
euwpazoy efoepeibaq (€L2ZIeA) LIN (Av9z3) leAY9ZNID i 9y S BUYISZSMOd
$aseasip Janl|
‘ewasAydwy
Agoniem Agoioyo uonebaibby aley
‘ewpazoy efoefaiby (€LzIen) LIN (ING8L) 18INS8uL Il au'ay [03SlqZ eypezy
ewasAydwz uonebaibby aley
ewpazoy eloebalby ZN (Mzved) shkizveno A vas Biagsbnez eypezy
$9seasIp JaAl|
‘ewasAydwy
Agoném Agoioya uonehaibby uowwoy Juanyaq
‘elupazoy eloeBaiby (€Lzew) LN (Mzve3) shzveno A ves y4 BUYIBZSMOd Amoihayag
aley
- - (€Lzlen) LIN (3Ge€Y) ni9geesAT A - oAyoi3 eypezy
aley
- - (€LzZIeA) LIN (Me9g3) sA1ggenin A - Yd2.nyd3suygx eypezy
aley
- - (eLzien) LN (vza) elyzdsy wAuzoAiAzy wasezsqo ezod - yarunwp eypezy
(€Lzlen) LIN (L09V) 1y109elY nessed g\ aley
- - (€Lzew) LN (46¥S) audsyias I - uuoq 9N eypezy
(€Lzlen) LIN (LyeV) JyLyeely aynusjiey GIA aley
- - (€Lzlen) LIN (188d) 1y1880.d I - uipaq G eypezy
uowwoy
- - (€Lzlen) LIN (HLoLY) sIHLOLB1y Il - YN BUYIBZSMOd
uowwoy
- - (€LzleA) LIN (@9.€3) dsy9zen A - EN BUYIBZSMOd
(€Lzew) LN (M8v19) d11grLAID Binquiagoz uownwiog
- - EN (HLoLY) sIHLOLB1y Il - N BUYIBZSMOd
- (AELZV) leASLZEY (€Lzlen) LIN uowwog jeutop
- - - - 1] - (€Lzew) LN BUYI3ZSMOd Amojpimeld
suonejsajiuew  1994ap Je[nja?) (uoxa) aimanys
[eaiuif9 Amo>jiowoy uonenw pioe oujwy  aus uonemnyy - Aserua) jo uoneayipoyy aauapiauf
auzaup -zjeumam ajajje aseg Mosemyjoujwe (uosya) lamopadzi|| aweu juele) eiuemodadisim JueLie)
aloe)sapiuepy IVEIET] Amomesspod o)y  1fouamyjas euelwz  1foenw aaslal Ainpjnns euejwz njueMem emzely 95035329 juele\A

[Fz—21 ‘z 01 Buipioaae pajidwoa] uisdAnnue |-eydje jo sjueriea anauah ulepy *| ajqeL

[tz-21 'z Hm ouemoaeido] AuAsdAnAyue |-eye auzakiauab Ayueiem aumojy *| ejaqe]

49

www.pneumonologia.viamedica.pl



Alergologia Polska 2013, tom 81, nr 1, strony 45-54

iai

Pneumonolog

< P2

ewasAydwy uonepeibap/uonebalbby (H16&d) SIHLBE04d (vgs Yoqo) aley
ewpazoy  eloepesbep/eoebaiby  (glzleA) LIN (A95ZQ) IeA9GZdsY Al 9y ! ges BUOJ82IRQA expezy
ewasAydwz uonepeibag aley
Blwpazoy efoepeibaq (€lzev) LN (19g€v) Ju19¢e€ely A vas epsayiaqm ejpezy
ewasAydwz uonepeibag aley
Blwpazoy eloepeibaq (€L2IeA) LIN (S69¢€d) 48S69€0.4d A ars Bangzinmpy ejpezy
ewasAydwz uonepeibag aley
eupazoy eloepeibag (e12ev) LIN (169¢d) na169g0.d A ars uspaayy ejpezy
ewasAydwg uonepeibag aley
ewpazoy efoepeifiag (eLzev) LIN (3£99) ni9L9AID I ay sbuids [essuiwiy expezy
ewasAydwg uonebaibby aley
BUWIPazoY eloeBaiby (€12ieA) LIN 25/1G84d [ap [ ggs owusjediy expezy
ewasAydwg uonebaibby (48v19) BaygyLAD aley
ewpazoy efoefaiby (€Lzien) LN 'z994d 19p I g9s UeuIyaluN eypezy
Saseasip Jani|
‘ewasAydwy
Agonkm Agoloydo uonebaibby aley Juanyaq
'Bwpazoy efoefaiby N z6/159ud [ap [ g9s uoyewy eypezy Amorhaljag
ewasAydw3 uonepeibaqg aley
elpazoy efoepeibaq (€LzI_A) LIN (A95zQ) leA9GZdsY I} au oy ! ges [BMmold eypezy
saseasip Jani
‘ewasAydwy
Agosiem Agoloyo uonepeibag aley
‘ewpazoy eloepeiBag N (A95z0) IBA9SZdsY au oy ! ges ayenpd eypezy
ewasAydwg uonepeibag aley
ewpazoy efoepeibaq (€LzZIeA) LIN (06gH) sAQeebIy I wy | eypezy
Saseasip Jani|
‘ewasAydwy
Agosiem Agoioyo uonebaibby aley
"elupazoy efoebaiby (€Lzlen) LN (4€5S) sudesias [ ay ewelis expezy
‘PO "L 8|qeL
‘PA°1L ejeqel

www.pneumonologia.viamedica.pl

50



iniczne

kli

Ja 1 znaczenie

Beata Poptawska i wsp., Genetyczne warianty alfa-1 antytrypsyny — klasyfikac

BMO|1§01INBU BZRISED — (3se)sea jiydonau) IN

ewasAydw3 uonepeibag aley
euwpazoy efoepeiBag N (NZ61) usyzeall I ay uajeysBimpn|op eypezy
ewasAydw3 uonepeibag aley
elwpazoy eloepeiBag (ELZIeA) LIN  9L€do3s < € euBIWZ < |SUIEGE I\ Vs eMelew(Qn ejpezy
ewasAydw3 YNHW oy =1l yoeuosya m aiey
elwpazoy VNYw yeig - (ax 01) eloajap ezng Nl - epiooud [p ejosigD eypezy
ewasAydw3 uonebaibby VVL veg dois < g euelwz aley
ewpazoy eloefaiby N < JL[8p< 919 8lLENa] Al V9s | vGs Buoy Buoygp expezy
ewasAydw3 vNYW op aley
ewpazoy VNHw Yeig (e1zev) LIN doys p9LIAL Il 44 S|le} a)uelBOD eypezy
suonaayur
10e4) Aiojendsay
yaAmoyaappo uonepeibag aley
Boup aloxaju| eloepeifiaq (€1ZIBA) LIN (A95za) lepgszdsy [ 9y ! ges }ip1e2QD ejpezy
ewssAydw3 uonepeibag aley
ewpazoy eloepeifiag (€1ZI_A) LIN dois/ 1zsAT i a€s weyBuiaqoD eypezy
ewsasAydw3 uonepeibag VVL £££d01S < G eURIWZ < aley
ewpazoy efoepelBag (€Lzien) LIN J 18P < 333 29€04d A Jls uoj0qQ0 eypezy IIMN/INN
ewasAydwy  uomiqiyur 3y 8A139848Qq aiey
ewpazoy 3N efdquyur euoziug (€12eIv) LIN (3299) nI9L9AI9 Il ay sBuuds [esauiw| eypezy
ewasAydwy  uomiqiyur 3y 9A139843Qq aiey
elwpazoy 3N efoiqiyur euoziugQ (e1zI_A) LIN (9gzz4) shogzzbiy 1} JEs k| eypezy
uoniqiyur 3\ ou
" uomiqryur uiquiosy |
sisayelp buipasjg N 1foiqiyur yelq aley
BUZO0JOMIY BZENS  ‘Aulquios) efoiqiyu| (€LzleA) LIN (48GEIN) BivasEIBIN A aumApe wnnuag yBingsnid eypezy
$3SeasIp 43/
‘ewasAydwz
Agonem Aqoioyo  uomiqryur 3y 8ARI8ged uowwo? JeuonounsAg
‘ewpazoy 3N eligiyui euoziugg  (€1ZeIV) LN (Mzved) shizyeno A vss Z BUY98ZSMOd AulRoyunisAg
‘PO "1 3lqe]

"o "1 ejoqe]

51

www.pneumonologia.viamedica.pl



Pneumonologia i Alergologia Polska 2013, tom 81, nr 1, strony 45-54

Tabela 2. Stezenie alfa-1 antytrypsyny w surowicy w zalez-
nosci od fenotypu [26]

Table 2. Serum levels of alpha-1 antitrypsin according to
phenotype [26]

Fenotyp (Pl) Stezenie A1AT w surowicy*
Phenotype (Pl) Serum A1AT level*
umol/l [uM] mg/dl
MM 20-39 103-200
MS 19-35 100-180
Mz 13-23 66-120
Sz 9-15 45-80
SS 14-20 70-105
Z 2-8 10-40
Null 0 0

*mierzone metoda nefelometryczng
*measured by nephelometry

Glu264Val odpowiedzialna za jego wystepowanie
powstaje w obrebie a-helisy G i prowadzi do utraty
wewnetrznych wigzan wodorowych oraz solnych
(Glu264 do Lys38 i Lys387). Zmiana sekwencji
aminokwasowej skutkuje znieksztalceniem struktu-
ry trzeciorzedowej biatka i powstaniem nieprawi-
dtowych czasteczek o mniej stabilnej konformacji,
ktére maja tendencje do ulegania wewnatrzkomor-
kowej proteolizie, zanim zostang uwolnione do
krwioobiegu. W efekcie, na obwéd trafia istotnie
mniejsza frakcja biatka S, prowadzac do znaczgce-
go obnizenia stezenia A1AT w surowicy, zaburze-
nia réwnowagi proteazowej, ostabienia oslony ,an-
tyelastazowej” ptuc i wzmozonego szkodliwego
dziatania destrukcyjnych enzyméw proteolitycz-
nych [15]. Bezposrednim nastepstwem tych zabu-
rzen jest zwiekszone ryzyko rozwoju choréb ukla-
du oddechowego u nosicieli PI*S, szczegdlnie he-
terozygot SZ (wzrost ryzyka o 20-50%). U oséb
o fenotypie SS i MS stwierdza sie brak lub nieznacz-
ny wzrost zagrozenia wystapienia choréb ptuc [26].
Ten sam mechanizm molekularny odpowiada
za niedobdér A1AT w surowicy u nosicieli innych
znacznie rzadszych wariantéw genetycznych A1AT:
I, Mprocida, Mheerlen, Mwurzburg, Mmineral
springs, Pduarte, Plowell, Wbethesda, QOcardiff,
QObellingham, QOmattawa, QObolton i QOludwig-
shafen. Podobnie jak PI*S wykazuja one tendencje
do degradacji w watrobie i predysponuja do wyste-
powania plucnych manifestacji klinicznych [15].

Polimeryzacja i akumulacja biatka

Produkt biatkowy allelu Z jest typowym przed-
stawicielem tych wariantéw A1AT, ktére ulegaja

polimeryzacji i akumulacji w postaci inkluzji wa-
trobowych. Wariant PI*Z identyfikuje mutacja
Glu342Lys umiejscowiona na poczatku 5 taficucha
pB-harmonijki A (s5A) zlokalizowanego u podstawy
ruchomej petli reaktywnej wariantu Z. Zmiana jed-
nego tylko aminokwasu uniemozliwia utworzenie
mostka solnego pomiedzy resztami Glu342
iLys290, co zasadniczo zakl6ca strukture f-harmo-
nijki A. Przybiera ona otwarta forme gotowa do
przyjecia petli aktywnej kolejnej czasteczki A1AT.
W efekcie mechanizm ten sprzyja formowaniu sie
dimer6w, a nastepnie polimeréw. Spolimeryzowa-
ne duze czgsteczki wariantu Z sa mniej efektyw-
nie wydzielane do krwioobiegu i gromadza sie
w retikulum endoplazmatycznym komoérek watroby
w postaci nierozpuszczalnych cialek inkluzyjnych
odpornych na dziatanie amylaz. Akumulacja inklu-
zji w hepatocytach bezposrednio prowadzi do ich
uszkodzenia i patologii watroby. Posrednio przy-
czynia sie réwniez do uszkodzenia pluc. Niskie
stezenie A1AT w surowicy nie zapewnia odpo-
wiedniej aktywnos$ci protekcyjnej i nie chroni
w wystarczajacym stopniu ptuc przed destrukcyjnym
dziataniem proteaz. Mutacje charakterystyczne dla
innych rzadkich wariantéw A1AT: Zaugsberg,
Zbristol, Siijama, Mnichinan, Mmalton i QOhong
kong takze powodujg zmiany w sekwencjach ami-
nokwasowych, ktére prowadzg do btedé6w w pro-
cesie zwijania biatka i predysponuja do polimery-
zacji, a nastepnie akumulacji powstalych agrega-
téw w hepatocytach. U nosicieli tych mutacji —
podobnie jak PI*Z istotnie wzrasta ryzyko rozwo-
ju choréb watroby i/lub ptuc [15].

Warianty dysfunkcyjne alfa-1 antytrypsyny

Warianty dysfunkcyjne A1AT cechuje niepra-
widlowa aktywnosé¢ inhibicyjna. Powoduja one
wiec deficyt jakosciowy A1AT, przy czym mozli-
wy jest brak wspoétistniejacego deficytu iloSciowe-
go. Mutacje dysfunkcyjne, w przeciwienistwie do
wariantéw deficytowych, czesto nie powoduja
wiec istotnego obnizenia stezenia A1AT w suro-
wicy. Typowymi przedstawicielami tej klasy sa
allele F, Z i Mmineral springs, ktére wykazuja
znacznie obnizonag zdolnos$é do wigzania sie
z elastazg neutrofilowg w poréwnaniu z prawi-
dlowym biatkiem M1. Ich niska aktywnos$¢ en-
zymatyczna prowadzi do istotnego uposledzenia
réwnowagi proteazy-antyproteazy i skutkuje zna-
czgco podwyzszonym ryzykiem rozwoju roze-
dmy pluc [15].

Nalezy podkresli¢, ze allele Z i Mmineral
springs sa zar6wno wariantami dysfunkcyjnymi
w wyniku cze$ciowej utraty zdolnosci inhibicyjnych,
jak i deficytowymi wskutek wzmozonej wewnatrz-

52 www.pneumonologia.viamedica.pl



Beata Poptawska i wsp., Genetyczne warianty alfa-1 antytrypsyny — klasyfikacja i znaczenie kliniczne

komoérkowej degradacji. Identyfikacja nosicieli
tych wariantéw jest wiec relatywnie prostsza. Ob-
nizone stezenie A1AT we krwi moze by¢ stwier-
dzone juz podczas rutynowego pomiaru stezenia
we krwi.

Znacznie trudniejsze jest wykrycie nosicieli
typowego wariantu dysfunkcyjnego, jakim jest
wariant F, ktéry relatywnie czesto kojarzy sie
z fenotypem rozedmowym. U tych pacjentéw ste-
zenie A1AT w surowicy jest prawidtowe, gdyz mu-
tacja nie prowadzi do zaburzenia syntezy i uwal-
niania biatka z hepatocytéw. Dlatego tez obecnosé
PI*F moze by¢ ujawniona jedynie pod warunkiem
poszerzenia badan diagnostycznych o fenotypowa-
nie, czyli okreslenie wariantu biatka A1AT metoda
ogniskowania w zelu poliakrylamidowym (IEF, iso-
electrofocusing). Rzadziej stosowang alternatywa
jest genotypowanie, czyli okreslenie typu mutacji
w allelu metoda sekwencjonowania lub PCR za
pomoca swoistych sond.

Nalezy ré6wniez wspomnie¢, ze zmiana struk-
tury czasteczki dysfunkcyjnego biatka A1AT moze
wigzaé sie nie tylko z utratg jego fizjologicznej
aktywnosci, ale takze z nabyciem nowych wlasci-
woéci enzymatycznych. Produkt biatkowy warian-
tu Pittsburgh (Met358Arg) w wyniku utraty metio-
niny w miejscu aktywnym rozpoznawanym przez
elastaze neutrofilowa traci zdolnos¢ jej blokowa-
nia, natomiast nabywa mozliwo$¢ hamowania
trombiny, ktéra w warunkach prawidlowych jest
wlasciwa dla innej serpiny, antytrombiny III. Bial-
ko A1AT z mutacja Pittsburg jest niezaleznym od
heparyny inhibitorem trombiny i antykoagulantem
niepodlegajgcym fizjologicznej kontroli, przez co
prowadzi do groznej skazy krwotocznej.

Warianty typu null

Ostatnia klase genetycznych odmian A1AT
stanowig bardzo rzadkie warianty typu null, ktére
nie sg wykrywalne na poziomie transkrypcji
(QOgranite falls, QObellingham) lub translacji
(QOcardiff, QOmattawa, QObolton i QOludwigsha-
fen). W praktyce oznacza to najczeéciej niezdolnosé
do syntezy biatka A1AT, a zawsze jego calkowity
brak we krwi obwodowej. Bezposrednig przyczyna
tak glebokich zaburzen sa mutacje prowadzace do
nieprawidlowego sktadania genu, duzych delecji
regionéw kodujacych (np. QOisola di procida),
przesuniec¢ ramek odczytu, tworzenia przedwcze-
snych kodonéw terminujacych translacje lub tez
wewnatrzkomoérkowej degradacji biatka. Catkowity
brak podstawowego inhibitora enzyméw proteoli-
tycznych, jakim jest A1AT w surowicy nosicieli
mutacji zerowych, drastycznie zwieksza ryzyko
plucnych manifestacji klinicznych [8, 15].

Podsumowanie

Niedobér alfa-1 antytrypsyny jest rzadkim
zaburzeniem genetycznym, niemniej stanowi real-
ny problem kliniczny, gdyz predysponuje do roz-
woju wielu patologii, w tym gléwnie ze strony ptuc
i watroby. W ciagu ostatnich dziesiecioleci usta-
lono podloze genetyczne deficytu, uproszczono
metody jego identyfikacji oraz opracowano zasa-
dy postepowania diagnostycznego i opieki nad
chorymi z niedoborem A1AT [5, 25]. Mimo to zde-
cydowana wiekszoé¢ chorych pozostaje w Polsce
niezdiagnozowa. Obowigzujace standardy miedzy-
narodowe i zalecenia postepowania przygotowane
przez Polskie Towarzystwo Choréb Pluc rekomen-
duja, aby wstepna diagnostyka niedoboru A1AT
stanowila element rutynowego postepowania le-
karskiego u wszystkich chorych na przewlekle
choroby obturacyjne drég oddechowych. Wczesne
rozpoznanie nosicielstwa mutacji w genie A1AT
daje szanse na zmiane stylu zycia poprzez wyeli-
minowanie §rodowiskowych czynnikéw ryzyka,
mozliwo$é¢ uzyskania odpowiedniej opieki me-
dycznej, a w efekcie poprawe jakosci i wydiuze-
nie czasu zycia chorych.

Od 2009 roku Samodzielna Pracownia Diagno-
styki Molekularnej i Immunologii Instytutu Gruz-
licy i Choréb Pluc prowadzi program umozliwia-
jacy nieodplatne wykonanie pelnej diagnostyki
w kierunku wrodzonego niedoboru alfa-1 antytryp-
syny. Badania dostepne sg dla pacjentéw z catego
kraju. Pracownia wykonuje peten profil badan,
w tym mozliwe jest réwniez wykrycie wszystkich
mutacji rzadkich.
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