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NIEDOBOR ALFA-1-ANTYTRYPSYNY

ALFA-1-ANTYTRYPSYNA (ALFA-1 — INHIBITOR PROTEAZ
ALFA-1 — ANTYPROTEAZA)

Inhibitory proteaz stanowia po albuminach i immunoglobulinach najliczniej-
szg frakcje biatek funkcjonalnych krwi. Termin SERPINS (ang. serine protease
inhibitors) okresla rodzine inhibitoréw proteaz serynowych (tj. proteaz zawiera-
jacych w centrum aktywnym reszty serynowe), ktére kontrolujg szereg bardzo
istotnych procesow fizjologicznych w organizmie, zwigzanych miedzy innymi
z fibrynoliza, krzepnieciem krwi, aktywacjg komplementu, uwalnianiem kinin,
procesami zapalnymi i innymi (Patterson 1991). Poznane glikoproteiny z rodziny
SERPINS wykazujg duzy stopien podobienistwa, zaréwno struktury molekular-
nej (stosunkowo nieduza masa czgsteczkowa od okoto 40 do 60 kDa, pojedynczy
tancuch peptydowy, podobna sekwencja aminokwasoéw tworzacych centrum
aktywne), jak i mechanizmu dziatania (tab. 1).

Tabela 1
SERPINS — rodzina inhibitoréw proteaz serynowych (wedtug carrei1a i wspétaut. 1989)

Stezenie w surowicy Masa czasteczkowa

Inhibitor (gmol/1) (kDa) Czasteczka docelowa
ai-Antytrypsyna ) 55000 elastaza
ai-Antychymotiypsyna 7 69000 katepsyna G
Antytrombina 2 61000 trombina
Cl-inhibitor 2 104000 Cl, kallikreina
Antyplazmina 1 70000 plazmina
PA-inhibitor KT4 50000 aktywator plazminogenu

Alfa-l-antytrypsyna (A1AT) jest inhibitorem szeregu proteaz serynowych:
przede wszystkim elastazy neutrofilowej, a takze trypsyny, chymotrypsyny,
plazminy, plazminogenu, katepsyny G. Podstawowa funkcja AL1AT jest obrona
organizmu przed zbyt silnym dziataniem elastazy neutrofilowej wydzielanej przez
leukocyty i makrofagi. Gen AIAT o dtugosci 12200 par zasad jest zlokalizowany
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na chromosomie 14 w pozycji q31-32.3. (Crystal 1989). Ekspresja genu ma
charakter tkankowo-specyficzny. Synteza AIAT zachodzi gtéwnie w watrobie.
Dodatkowym miejscem syntezy sa fagocyty jednojadrzaste, monocyty Kkrwi
i makrofagi pecherzykow ptuc. Cykl biosyntezy A1ATjest typowy dlaglikoprotein
sekrecyjnych. W wyniku translacji powstaje prekursor biatka o dtugosci 418
aminokwaséw, przechodzacy dzieki obecnosci N-koncowego peptydu sygnalnego
do cystern aparatu Golgiego. Po zakonczeniu procesu glikozylacji, odcieciu
peptydu sygnalnego i przyjeciu odpowiedniej konformacji, dojrzate biatko jest
wydzielane do krwi.

Czateczka AIAT (55 kDa) sktada sie z pojedynczego tancucha peptydowego
zawierajacego 394 reszt aminokwasowych oraz trzech tancuchéw cukrowcowych
0 réznym stopniu rozgatezienia, zbudowanych z reszt IV-acetyloglukozaminy,
mannozy, galaktozy i kwasu sialowego. Badania krystalograficzne wykazaty, iz
A1AT jest biatkiem globularnym o wysoce uporzagdkowanej strukturze trzecio-
rzedowej. Centrum aktywne tworzy szes¢ reszt aminokwasowych zajmujacych
pozycje od 358 do 363 w tanicuchu peptydowym. Zasadnicze znaczenie dla
oddziatywania z elastazg ma metionina i seiyna w pozycjach odpowiednio 358
1359 (ryc. 1). Mechanizm hamowania proteaz polega na ich inaktywacji poprzez
tworzenie trwatego, nieodwracalnego kompleksu inhibitor-proteaza, ktéry na-
stepnie jest usuwany z krwiobiegu (Carrer11 i wspotaut. 1982).

Ryc. 1 Schemat interakcji pomiedzy elastazg neutrofilowa i alfa-1-antytiypsyna
(wedbtug Kaishekera i wspotaut. 1990).
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POLIMORFIZM LOCUS PI W POPULACJI

W populacji wystepuje wiele odmian fenotypowych A1AT, tak zwanych
wariantéw, uwarunkowanych allelami locus Pi (protease inhibitor) (Kowalska
1993). Dzigki uzyciu technik elektroforetycznych, szczegdlnie izoelektroognisko-
waniaw gradiencie pH od 4 do 6, wykryto dotychczas ponad 75 wariantow A1AT.
W populacji dominuja (95%) nosiciele prawidtowego wariantu M, ktoiy wystepuje
w formie kilku subtypow: MI, M2, M3, zabezpieczajacych prawidlowy poziom
AIAT (ty¢€. 2). Natomiast pozostate 5% wariantéw A | AT wystepujacych w popu-
lacji jest czesto potgczonych z zanizonym poziomem inhibitora we krwi i, co za
tym idzie, ze zwiekszong predyspozycja do rozwoju chordb (Kowatskaiwspoétaut.
1991, Pitacik 1988, Titenko-Holland i wspotaut. 1992).

Ryc. 2. 1zoelektroogniskowanle biatek surowicy krwi w gradiencie pH 4-6. Identyfikacja fenotypow
AIAT: 1-3 — M1M1, 4 — M1M3, 5-6 — M1M1, 7 — MIS, 8 — M1F,
9 — M1M3, 10 — M2M3, 11— M1M2, 12-13 — M1M3, 14-18 — M1M1.

MOLEKULARNE PODLOZE NIEDOBORU ALFA-1-ANTYTRYPSYNY

U podstaw niedoboru AIAT lezg allele deficytowe, ktére nie zapewniajg

prawidtowego stezenia A1AT oraz allele ,null” (nieme) potaczone z brakiem A1IAT
W surowicy.
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Do najczestszych alleli deficytowych nalezg allele Z i S wystepujace
w populacjach rasy kaukaskiej z czestoscig od 1% do 4%. Allel Z powstat
w wyniku tranzycji G -» A w eksonie V, dajacej w pozycji 342 tancucha
peptydowego lizyne zamiast glutaminy (ryc. 3). Zamianaw sekwencji aminokwa-
séw narusza trzeciorzedowa strukture biatka. Wprowadzenie aminokwasu z
dodatkowa grupa aminowa, wskutek zmiany tadunku czasteczki, powoduje
zerwanie mostka elektrostatycznego pomiedzy glutaming 342 a lizyng 290.
W wyniku tych zmian zwolnieniu ulega tempo posttranslacyjnego procesu
fatldowania biatka, co sprzyja oddziatywaniom pomiedzy resztami hydrofobowy-
mi przylegajacych do siebie czasteczek A1 AT i powoduje ich agregacje w siateczce
endoplazmatycznej hepatocytéw. Jedynie okoto 10%-15% zmutowanej formy
AIlAT jest wydzielane do krwi, gdzie wariant ten wykazuje zmniejszong aktyw-
nos¢ antyproteolityczna. Wskutek zmian konformacyjnych kompleks A 1AT-ela-
staza jest struktura niestabilna.

Ryc. 3. Mutacja Z Glu 342 (GAG) -4 Lys 342 (AAG) w eksonie V genu alfa-l-antytry-
psyny.

W deficytowym allelu S transwersja A riT w eksonie Il genu prowadzi do
zamiany glutaminy na waline w pozycji 262 (ryc. 4). W nastepstwie zerwania
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mostka elektrostatycznego pomiedzy glutaming a lizyng w pozycji 290 zmniejsza
sie stabilnos¢ biatka, co powoduje jego rozpad w hepatocytach. Jedynie 40%
wariantu S jest wydzielane do krwiobiegu. Mutacja ta nie zmniejsza dziatania
inhibitora. Nie obserwuje sie tez agregacji czasteczek w cytoplazmie hepatocy-
tow.

Inne zidentyfikowane allele deficytowe tj: Mheerlen, M prOcida, Mduarte, P, Zaugs-
burg nalezg do alleli rzadkich, ktérych czestos¢ w populacjijest mniejsza niz 0,1%
(Brantly i wspotaut. 1988). Allel Mheerlen powstat w wyniku tranzycji C na T
w eksonie V, powodujacej zamiane proliny na leucyne w pozycji 369. Wariant
Mprocida zawiera tranzycje T -» C w eksonie |l prowadzacg do zamiany leucyny
na proline w pozycji 41. Analiza krystalograficzna obu wariantéw sugeruje, iz
powyzsze mutacje zmieniaja strukture AIAT w regionach alfa-helisy, co wptywa
na zaburzenie procesu faldowania czateczek AIAT i przyczynia sie do ich
degradacji przed wydzieleniem z hepatocytéw. Do krwi przechodzi znikoma ilos¢
A1AT (ponizej 10%).

Przyczynag powstania alleli ,nuir(niemych) sg mutacje punktowe typu zmia-
na fazy odczytu oraz mutacje nonsensowne, ktore uniemozliwiajg synteze pra-
widtowego produktu biatkowego. U wszystkich homozygotycznych nosicieli alleli
niemych obserwuje sie catkowity brak AIAT w surowicy krwi. Ich czestos¢ w
populacji nie przekracza 0,1%. Allel nulibellingham powstat w wyniku transwersji
A ->T w kodonie lizyny 217, wprowadzajgcej w to miejsce sygnat stop TAG. W
nastepstwie powstajg skrécone mMRNA, ulegajace degradacji. Podobnie w
allelu nuligranitefails delecja cytozyny w eksonie Il kodonu tyrozyny 160 powoduje
przesuniecie ramki odczytu z wytworzeniem sygnatu stop. W allelu nullhongkong
w eksonie 1V w pozycji leucyny 318 wypadajg dwie zasady: tymina i cytozyna,
co powoduje utworzenie kodonu stop w pozycji 334 (Crystal i wspoOtaut.
1989).

ROLA NIEDOBORU ALFA-1-ANTYTRYPSYNY W PATOGENEZIE CHOROB

Zaklocenie rownowagi pomiedzy systemem proteolitycznym (proteazy) i anty-
proteolitycznym (inhibitory proteaz) narusza homeostaze organizmu. U nosicieli
alleli deficytowych i niemych poziom A1AT w surowicyjest zanizony, u homozy-
got PiZZ i PiSS odpowiednio do 10%-15% i 60%, u heterozygot PiMZ, PiMS, PiSZ
do 60%, 80% i 40% prawidtowego poziomu (Brantly i wspétaut. 1991).

Obnizenie poziomu A1AT w surowicy krwi ponizej 40% prawidtowego pozio-
mu predysponuje do rozwoju choréb ptuc. U wszystkich nosicieli alleli niemych
o fenotypach Pi nuli, Pi Z nuli wystepuja objawy rozedmy ptuc pomiedzy 30
a 40 rokiem zycia. Podwyzszone ryzyko chordb ptuc wystepuje takze u hetero-
zygot PiMZ, PiMS oraz homozygot PiSS i znacznie wzrasta wraz z ekspozycjg na
dziatanie dymu papierosowego oraz szkodliwych czynnikdéw srodowiska, inakty-
wujacych dziatanie AIAT.

Zaburzenia glikozylacji AI1AT potaczone z akumulacjg ztogéw AIAT w hepa-
tocytach lezg u podstaw choréb watroby, z powodu ktérych umieraw pierwszych
latach zycia okoto 3% dzieci o fenotypie PiZZ (Povey 1990).
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NIEDOBOR AIAT A CHOROBY PLUC

Korelacje pomiedzy obnizonym poziomem ai-globulin, a rozedma ptuc po raz
pierwszy zaobserwowali Laurell i Eriksson W 1963 roku. Badania epidemiolo-
giczne przeprowadzone w wielu krajach Europy i USA wykazaly zwigzek pomie-
dzy niedoborem A1AT a rozwojem przewlektych obturacyjnych choréb ptuc
(K1asen i wspotaut. 1986). Prowadzone od ponad 20 lat badania doswiadczalne
dostarczylty dowoddéw potwierdzajgcych teorie proteazowo-antyproteazowg
w odniesieniu do patogenezy rozedmy ptuc. Zakildcenie réwnowagi pomiedzy
AIlAT a proteazaini w obrebie dolnych drég oddechowych powoduje niszczenie
Scianek pecherzykéw ptucnych. Wskutek nadmiernej aktywnosci elastazy
uwalnianej z fagocytéw i makrofagow pecherzykowych nastepuje uszkadzanie
widkien elastyny, co z czasem prowadzi do zmniejszenia sprezystosci. Teorie
proteazowo-antyproteazowa potwierdzaja:

1) dowiedziony zwigzek pomiedzy niedoborowymi fenotypami A1AT a rozwo-
jem rozedmy ptuc;

2) mozliwos¢ wywotania eksperymentalnej rozedmy ptuc u zwierzat poprzez
podawanie preparatow elastazy i innych elastolitycznych proteaz;

3) zwiekszenie stezenia fragmentow peptydowych, produktéow pochodzacych
z rozpadiej elastazy, w moczu chorych na rozedme ptuc (Janoff 1985).

NIEDOBOR AIAT A CHOROBY WATROBY

Korelacje pomiedzy niedoborem AIAT a marskoscig watroby u dzieci zaob-
serwowali po raz pierwszy Sharp i wspoOtpracownicy w 1969, po czym wielu
autoréw potwierdzito to spostrzezenie (Pitacik 1991). Sveger (Szwecja, 1976)
wsréd 200000 noworodkéw stwierdzit 125 homozygot PiZZ, 13 z nich wykazy-
wato objawy cholestazy.

W badaniach Rujner i wsp6tpracownikéw (Centrum Zdrowia Dziecka
w Warszawie, 1986) 22% dzieci z noworodkowym zapaleniem watroby byto
nosicielami allelu PiZ, w postaci homo- (17,7%) lub heterozygotycznej (4,4%).
W badaniach przeprowadzonych przez Hodges’A i wspotpracownikéw (1981)
wsrdéd dorostych chorych z przewleklym zapaleniem oraz marskoscig watroby
2,5% byto heterozygotami PiMZ. Niedobd6r A1AT zwieksza ryzyko pierwotnego
raka watroby. W badaniach Erikssona i wspotpracownikéw (1986) 17% chorych
z powodu watrobiaka (hepatoma) bylo homozygotami allelu PiZ. Udziat innych
deficytowych fenotypéw: PiSZ, Pi nullZ w rozwoju choréb watroby jest znacznie
mniejszy. Wsrdd rzadkich alleli deficytowych A1AT marsko$¢ watroby obserwo-
wano jedynie u nosicieli alleli potaczonych z akumulacjg zmutowanej AIAT
w hepatOCytach PiMmalLon i PiMduarte.

Patogeneza choréb watroby, uwarunkowanych niedoborem AIAT, pozostaje
dotychczas nie wyjasniona. Przede wszystkim nie sa znane czynniki inicjujace
proces chorobowy. Postulowanych jest szereg hipotez. Zgodnie z hipotezg ,,aku-
mulacji” przyczyng rozwoju marskosci watroby u nosicieli allelu PiZjest tworzenie
sie ztogbw zmutowanej A1AT w cytoplazmie hepatocytéw. Tranzycja G —A
w kodonie 342 powoduje zaburzenie faldowania biatka, co uniemozliwia prawidtowy
proces jego glikozylacji i sekrecji. Czgsteczki zmutowanej A1AT precypituja



466 Anna Kowalska, Bozena Pitacik

w siateczce endoplazmatycznej komorek watroby. Mechanizm niszczenia hepa-
tocytow przez zakumulowang A AT nie jest znany. Carrell sugeruje mozliwos¢
~przetaczania” metabolizmu hepatocytéw na wewngtrzkomorkowa proteolize.
Badania biopunktatéw watroby w mikroskopie elektronowym u choiych ze
ztogami AIAT wykazaty znaczne zmiany w ultrastrukturze komérkowej (m.in.:
wzrost liczby peroksysomow, rozciggniecie reticulum endoplazmatycznego) oraz
wystepowanie duzej liczby martwych komorek. Niezrozumialy pozostaje fakt
wystepowania ztogéw AIAT tylko u 40% chorych homozygot PiZZ. Brak jest
korelacji pomiedzy liczbg i rozmiarami ztogéw a intensywnoscig objawéw choro-
by. Wedtug hipotezy ,,zakléconej réwnowagi proteazowej” niedobo6r w naczyniach
krwiono$nych otaczajacych bezposrednio hepatocyty uniemozliwia ich ochrone
przed atakiem proteolitycznym. Nadmierna aktywnos¢ proteaz uwalnianych
z leukocytow i makrofagéw podczas proceséw zapalnych powoduje niszczenie
matrix komdrek watroby. Obnizony poziom AIAT nie wydaje sie by¢ jednak
czynnikiem decydujgcym w rozwoju choroby watroby. U wszystkich dotad
opisanych w literaturze homozygot alleli niemych, z catkowitym brakiem AI1AT
wystepowata jedynie rozedma ptuc.

Zadna z dwoéch przedstawionych hipotez nie wyjasnia wszystkich zagadnien
zwigzanych z patogeneza chorob watroby uwarunkowanych niedoborem A1AT.
Podwyzszone iyzyko chordb watrobyw rodzinach nosicieli allelu PiZ (oszacowane
przez roznych autoréw od 21% do 78%) oraz duze podobienstwo w intensywnosci
objawéw choroby obserwowane u rodzernistwa zdajg sie wskazywaé na wystepo-
wanie drugorzedowych czynnikéw genetycznych (Schwarzenberg i Sharp 1990).

NIEDOBOR A1AT A CHOROBY SKORY

Niedobdr AIAT jestjednym z istotnych czynnikéw w patogenezie niektérych
choréb skéiy o nie wyjasnionej jeszcze etiologii, na przykiad w tuszczycy
i zapaleniu tkanki podskdrnej (panniculitis). Panniculitis u nosicieli allelu Z
wystepuje stosunkowo rzadko (dotychczas opisano zaledwie kilkanascie przy-
padkéw). U wszystkich choiych rozpoznano wrzodziejacg posta¢ zapalenia
skory, ktérego bezposrednig przyczyna byt uraz mechaniczny. Rola niedoboru
A AT w rozwoju panniculitis nie jest znana. Wydaje sig, ze gtbwnym czynnikiem
odpowiedzialnym za obserwowane zmiany wrzodziejgce jest nadmierna aktyw-
nos$¢ proteaz uwalnianych przez obojetnochtonne granulocyty (Bleumink i Klark-
ke 1985).

Wsréd chorych na tuszczyce Beckman i wspétpracownicy obserwowali zna-
cznie wyzszg czestos¢ heterozygot MZ (12,5%) w poréwnaniu z grupg kontrolng
(2,1%). Niedobory AIAT opisano takze w innych chorobach skory, takich jak:
angioedema, pokrzywka, kontaktowe zapalenie skory.

NIEDOBOR A1ATA REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Wyniki prac wielu autoréw wskazuja réwniez na istnienie zaleznosci pomie-
dzy wystepowaniem fenotypéw zwigzanych z niedoborem inhibitora proteaz w
surowicy a reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Wedlug badan Arnauda
i wspoétpracownikéw (1979) okoto 9% chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow stanowig nosiciele fenotypu PiMZ.
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UDZIAL NIEDOBORU A1AT W PATOGENEZIE INNYCH CHOROB

Niektore rzadkie choroby oczu, na przykiad siatkéwkowe zapalenie naczyn
(retinal vasculitis) i zapalenie jagodowki (uveitis anterior) wydajg sie wystepowac
W powiazaniu z niedoborem AIAT. Wskazujg na to obserwacje Brewertona i
wspoOtpracownikow (Pitacik 1991), ktoérzy w 80-osobowej grupie chorych z
zapaleniem jagodowki stwierdzili wysoki, bo az 28%, udziat fenotypéw MZ.

Wiekszos$€ os6b z niedoborem AIAT zapada na przewlekie zapalenia nerek.
U niektérych chorych obserwuje sie ztogi A1AT w kiebkach nerkowych (Pilacik
1991).

Ostatnio dzieki zastosowaniu metod immunochemicznych do badan skra-
wkow mdézgu chorych z otepieniem starczym typu Alzheimera, jednym z najcze-
stszych degeneracyjnych schorzen centralnego ukiadu nerwowego potaczonych
Z postepujacym zanikiem funkcji mézgu, wykryto w ztogach amyloidu obecnosé
inhibitoréw proteaz serynowych: alfa-1-antytiypsyny i alfa-I-chymotrypsyny.
Zaklocenie rownowagi pomiedzy systemem proteolitycznym i antyproteolitycz-
nym moze by¢ istotnym czynnikiem w procesie starzenia sie mézgu i tym samym
w patogenezie choroby Alzheimera (Goltin i wspotaut. 1992).

diagnostyka niedoboru alfa-i-antytrypsyny, mozliwosci terapii

System diagnostyczny pozwalajacy na wykrywanie oséb obarczonych niedo-
borem AIAT o podtozu genetycznym polega na tréjstopniowym postepowaniu.
Pierwszym etapem jest iloSciowe oznaczenie A1AT w osoczu krwi metodami
immunologicznymi lub pomiarem aktywnos$ci antyproteoli tycznej surowicy Krwi.
Drugi etap postepowania diagnostycznego polega na okre$leniu fenotypu A1AT
metoda izoelektroogniskowania biatek surowicy krwi w zelach agarozowych lub
poliakryloamidowych z gradientem pH od 4 do 6. Trzeci etap obejmuje analize
DNA genu alfa-1-antytrypsyny (Pilacik 1991).

W 1983 roku KiDD i wspotpracownicy przedstawili po raz pierwszy metode
detekcji mutacji Z w genie A1AT z wykorzystaniem 19-nukleotydowych sond do
hybrydyzacji z genomowym DNA z limfocytéw krwi obwodowej os6b o réznych
fenotypach AIAT: PiMM, PiMZ, PiZZ. W 1986 roku Hejtmancik i wspétpracow-
nicy oraz Cox i wspoétpracownicy przeprowadzili diagnostyke prenatalng niedo-
boru AIAT w oparciu o silng korelacje pomiedzy allelem PiZ a polimorfizmem
diugosci fragmentow restrykcyjnych (RFLP), wystepujacym w wyniku trawienia
DNA endonukleazg Ava Il. W 1987 roku Cox i wspdtpracownicy wykorzystali do
diagnostyki prenatalnej RFLP sprzezony w okoto 77% z allelem PiZ, bedacy
wynikiem mutacji Val2 3 (GTG) Ala213 (GCG) w eksonie Il genu AL1AT (rys. 4).
TranzycjaT —C w kodonie 213 wystepuje z powodu utraty sekwencji rozpozna-
wanej przez endonukleazy: Maelii i BStEII.

Istotny postep w diagnostyce niedoboru AIlAT nastgpit dzieki zastosowaniu
reakcji enzymatycznej amplifikacji DNA in vitro (PCR: polymerase chain reac-
tion). Metoda PCR opisana przez Saiki'EGO i wspotpracownikéw w 1985 roku
pozwala uzyskiwaé ponad dwiescie tysiecy kopii wybranego fragmentu genomu
z pominieciem zmudnej procedury tworzenia bibliotek genomowych i klonowa-
nia. Efektywnos$¢ hybrydyzacji sond oligonukleotydowych z produktami PCRjest
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Ryc. 5. A. Schemat PCR fragmentu V eksonu genu alfa-l-antytrypsyny zawierajgcego
mutacje Z. B. Hybrydyzacja produktéw PCR oséb o genotypach: PiMM, PiMZ, PiZZ z
sondami oligonukleotydowymi komlementarnymi do fragmentu prawidtowego (M probe)
i zmutowanego (Z probe) genu AIAT.
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znacznie wyzsza anizeli zgenomowym DNA (rys. 5). Utatwionajest analiza RFLP,
ktorg mozna przeprowadzi¢ metodg rozdziatu elektroforetycznego produktow
PCR trawionych okreslong restiyktazg w zelu agarozowym, bez procedury
hybrydyzacji z sondami plazmidowymi, stosowanej w tradycyjnym badaniu
RFLP wedlug Southerna. Metoda enzymatycznej amplifikacji DNA umozliwia
takze bezposrednie sekwencjonowanie DNA uzyskanych produktéw PCR (Ko-
walska | wspOtaut. 1991).

Sposréd standw patologicznych, wywotanych niedoborem Al AT, postepowa-
niem leczniczym majgcym na celu przywrdcenie prawidtowego poziomu AIAT
objeto dotychczas rozedme ptuc (dozylne podawanie preparatow AIAT uzyska-
nych z ludzkiego osocza) oraz choroby watroby (transplantacja watroby). W toku
sg poszukiwania nowych rozwigzan, zwlaszcza w zakresie terapii genowej
z wykorzystaniem metod biologii molekularnej.

DEFICIENCY OF ALPHA-1-ANTITRIPSIN
Summary

Alpha-1-antitripsin (AIAT), a glycoprotein of relative molecular mass 55 kDa, is a member of
the superfamily of serine proteinase inhibitors, the serpins. Its major physiological substrate is
elastase, particularly in the lower respiratory tract. A MTgene (Pi locus), located on chromosome 14
at 14q 32.1, is tissue-specific, expressed in hcpatocytes and macrophages. A 1AT shows considerable
genetic variability, having more than 75 variants, the majority of which correspond to, quantitatively
and qualitatively, normal A1AT. PiZ allele is the most common deficiency variant. In PiZZ homozy-
gotes A1AT concentration corresponds to only 10-15% of normal values. The deficiency of A1AT
results in a protease/protease inhibitor imbalance predisposing to a development of many diseases:
lung emphysema, liver cirrhosis, psoriasis, rheumatoid arthritis.
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