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1. Uvod

Slina je snadno dostupna biologicka tekutina, jejiz
slozeni je za fyziologickych i patologickych podminek jiz
mnoho let intenzivng zkoumano' . Ve sling Ize stanovovat
fadu analytd jako soucast diagnostického procesu ruznych
onemocnéni, prokazovat drogy, monitorovat hladiny 1éka
a vzhledem k pfitomnosti bun€k 1ianalyzovat DNA.
K rutinnimu vyuziti sliny jako diagnostické tekutiny zbyva
jesté vyfesit fadu problémi tykajicich se standardizace
metod ve fazi preanalytické i analytické"*’. Z $irsiho po-
hledu terminem slina oznacujeme tekutinu v ustni dutiné,
ktera obsahuje kromé produkti slinnych zlaz (vlastni slina)
tekutinu dentogingivalniho Zldbku a slizni¢niho transuda-
tu, produkty bakterialniho metabolismu, soucasti nosniho
a faryngedlniho sekretu, zbytky potravy, uvolnéné buiky
epitelu, krevni bunky a mikroorganismy”.
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Souasny rozmach analytickych metod zahrnujici
i oblasti metabolomiky, genomiky a proteomiky otevira
moznosti pro rozSifeni spektra latek vyuzitelnych
v diagnostice jak onemocnéni v oblasti ustni dutiny, tak
dalSich chorob (napf. nadorové, endokrinologické a in-
fekéni), nebo pro testovani DNA'.

Ve sliné, ktera je tvotfend z 98-99 % vodou, jsou roz-
pusténé Cetné mineralni latky a nizkomolekularni i vyso-
komolekularni organické slouceniny vcetné proteinl
a peptida'”. Proteiny a peptidy predstavuji dileZité soutas-
ti sliny, jejichZ rozmanité ucinky jsou nezbytné pro zajiste-
ni spravné funkce Gstni dutiny’®. Pro studium proteint
existuji v souCasnosti moderni analytické postupy. Uplat-
néni metod proteomické a peptidomické analyzy pfineslo
celou fadu informaci, které doplnily naSe znalosti
o slinnych proteinech a peptidech ziskanych pied érou
proteomiky a peptidomiky’''. K dispozici jsou nové po-
znatky o kvantitativnich i kvalitativnich vlastnostech mno-
ha slinnych proteint za fyziogickych i vybranych patolo-
gickych podminek®*'2.

Proteiny a peptidy predstavuji slozky, bez nichz by
slina nebyla schopna plnit své funkce. Ustni dutina je
vstupni branou pro ¢etné mikroorganismy, ale také mis-
tem, v némz mineralni zubni tkdn¢ mohou byt v kontaktu
s agresivné plsobicim okolim. Dilezita je tloha proteint
v inicidlni f4zi trdveni, pfi vytvéateni proteinového filmu na
povrsich v tstni duting, pfi poskytovani ochrany proti riz-
nym infek¢nim agens a pfi udrzovani homeostazy véapniku,
potiebné pro zachovani integrity mineralni slozky zub.

Zajisténi nékterych funkci, zejména protektivnich,
neni omezeno na jeden protein, ale podili se na ném néko-
lik proteinﬁw. V této souvislosti jsou vhodnym piikladem
redundantni antimikrobidlni Gc¢inky histatinQ, cystatini,
mucind a enzymil amylasy a peroxidasy, zajiSt'ujici obranu
proti Sirokému spektru mikroorganismd, které se dostavaji
do ustni dutiny s potravou a vzduchem. Jiny ptiklad redun-
dantniho ptisobeni slinnych proteintt souvisi se zachova-
nim integrity minerdlu skloviny. Rozpou$téni mineralu
skloviny v prostiedi ustni dutiny zabraiuje pfesyceny roz-
tok fosforecnanu vapenatého ve slin€. Nezaddoucim dusled-
kem téchto podminek by byla precipitace fosfore¢nanu
vapenatého v laliccich a vyvodech slinnych zlaz a dale
tvorba krystali hydroxyapatitu na povrchu zubl. Uvede-
nym jeviim zamezuje piitomnost nékolika peptidl a protei-
nu ve sling, jako jsou napf. statherin a proteiny bohaté na
prolin".

Cilem ¢lanku je podat prehlednou informaci o struk-
tufe, chovani a funkcich vybranych skupin slinnych protei-
nl a peptidd. Text bude zaméfen zejména na ty proteiny,
popt. peptidy, jejichz pfitomnost je nezbytna ve specific-
kém prostiedi ustni dutiny. Soustfedime se zejména na
fosforylované  proteiny ¢i  peptidy, interagujici
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s hydroxyapatitem a tvofici soucast antimikrobialni ochra-
ny vustech. Podobnd prace v Ceské literatufe neni
k dispozici.

2. Charakteristika vybranych proteinii ve sliné

K hlavnim skupindm slinnych proteinti jsou fazeny
muciny, slinnd amylasa, proteiny bohaté na prolin, cystati-
ny, statherin, histatiny a karboanhydrasa, jejichZ hmotnost-
ni podily ve slin€ jsou uvedeny na obr. 1. Tabulka I shrnu-
je zakladni udaje o proteinech a peptidech, kterymi se bu-
deme podrobnéji zabyvat v dal§im textu.

2.1. Histatiny

Histatiny pfedstavuji rodinu strukturné pribuznych
peptidit s neobvykle vysokym obsahem aminokyseliny
histidinu'*. Piivodn& byly histatiny povazovany za peptidy
specificky produkované pouze ve slinnych zlazach, ale
nedavno byla prokdzana produkce i v nékterych jinych
tkanich".

2.1.1. Struktura histatini

Bylo charakterizovano nejméné 12 histatind, které
jsou produkty dvou gent a proteolytického Stépeni. Jejich
velikost se pohybuje v rozmezi od 7 do 38 aminokyselino-
vych zbytkt. Hlavnimi zastupci jsou histatiny 1, 3 a 5 tvo-
fené z 38, 32 a 24 aminokyselinovych zbytka'*. Histatiny
1 a 3 jsou kodovany geny HTNI a HTN3, histatin 5 vznika
proteolytickym odstépenim C-koncové ¢asti z histatinu 3.

Tabulka I
Ptehled hlavnich proteinii ve slin€ — vybrané skupiny

Referat

Kromé¢ dvou vyjimek je  sekvence  prvnich
22 aminokyselinovych zbytkt pro histatiny 1, 3 a 5 iden-
tickd a sekvence sedmi zbytkll na C-konci je spoleénd pro
histatin 1 a 3 (obr. 2). Prekurzorem ostatnich histatint jsou
histatiny 1 a 3 (cit.'"*'*'").

Oznaceni histatiny je odvozeno z primarni struktury
proteiny bohaté na histidin (HRPs — histidine-rich pro-
teins), upozorfioval na vysoky podil histidinu, ktery
v histatinech tvoii kolem 1829 % (cit.'*'?). Kazdy
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Obr. 1. Zastoupeni hlavnich proteini a peptidia ve sliné.

V grafu jsou uvedeny hlavni skupiny slinnych proteinti (aPRP —
kyselé proteiny bohaté na prolin, bPRP — bazické proteiny bohaté
na prolin, gPRP — glykosylované proteiny bohaté na prolin).
(ptepracovano podle cit.'®)

Protein/peptid Pocet amino- Mr Hlavni typy Koncentrace Puvod ve sliné
kyselinovych posttransla¢nich v plné sliné
zbytkli modifikaci (ng ml™)
Histatin 1 38 4929 proteolyza, fosforylace, 10,9-44,3 priusni,
sulfatace podjazykova
a podcelistni Zlaza
Histatin 3 32 4063 proteolyza 1,7-11,8 priusni,
podjazykova
a podcelistni Zlaza
Kyselé proteiny 150 (171)® 15 000-17 000 proteolyza, fosforylace, 90-180 priusni,
bohaté na prolin transglutaminace podjazykova
a podcelistni Zlaza
Bazické 56-300 rizna proteolyza, fosforylace, — pfiusni Zlaza
a glykosylované proteiny transglutaminace,
bohaté na prolin glykosylace
Statherin 43 5000 fosforylace, proteolyza, 2-12 priusni,
transglutaminace podcelistni

a podjazykova zlaza

"Pouze jeden z kyselych proteinii bohatych na prolin je slozen ze 171 aminokyselinovych zbytkd; (zpracovano podle

,,,,,

- 9,12,14]18,19,21,39,41
cit. )
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Zjednodu8ené schéma molekuly
Gen Protein Potet
N-konec C-konec aminokyselin
HTN1 | Histatin 1 | | | 38
Histatin 3 | [ - | | 32
HTN3
Histatin5 | | |eee————— 24

Obr. 2. Hlavni zastupci histatini — strukturni vztahy mezi isoformami. Histatiny 1 a 3 jsou kodovany geny HTNI a HTN3, histatin 5
vznika proteolytickym odstépenim C-koncové ¢asti z histatinu 3. (---- oblast chybé&jicich ¢asti polypeptidového fetézce), (piepracovano

podle cit.'"®)

z histatinii 1, 3 a 5 obsahuje sedm histidinovych zbytku.
Jedinym fosforylovanym zastupcem je histatin 1, v némz
je fosfat vizan na serinovy zbytek Ser2 (cit.'?).

Histatiny jsou charakterizovany prevazné jako katio-
nické proteiny, které ve vodném prostiedi zaujimaji struk-
turu nahodného klubka'”. V polypeptidovém fetézci hista-
tind jsou rozliSovany domény odpovédné za specifické
funkce. N-koncovy usek v histatinu 1 a 3 zabezpecuje
antimikrobidlni aktivitu a C-koncovd doména se podili
na hojeni ran podporou procesu epitelizace a angiogeneze.
V N-koncovych oblastech histatinGt 3 a 5 byly popsany
motivy umoziujici vazbu kationtdi kovi Cu®” a Ni** a ve
vSech hlavnich histatinech i mista schopné vytvéret kom-
plex se Zn*" (cit.").

2.1.2. Histatiny v ustni dutiné

Histatiny, jejichz podil v plné sliné pfedstavuje 1,0 az
1,5 % ze vSech slinnych proteintl, jsou secernovany velky-
mi parovymi slinnymi Zl4zami. Nejvice zastoupené histati-
ny 1, 3 a 5 tvofi kolem 80 % vSech histatini secernova-
nych slinnymi zlazami'*'®, Koncentrace celkovych histati-
sekrece (napf. zvykanim) je 155 + 59 ug ml ™', ale koncentra-
ce histatinél v plné sling s hodnotou 26,8 + 7,3 pg ml™' je
nékolikanasobné nizsi, nez v sekretech slinnych 71az".
Tento rozdil je vysvétlovan tim, Ze poté, co se histatiny
uvolni ze slinné zlazy a dostanou se do kontaktu se sou-
Castmi plné sliny, stavaji se predmétem intenzivniho proteo-
lytického §tpeni, na némz se ulastni rizné proteasy' '’ 2.
Kromé toho se histatiny s vysokou afinitou adsorbuji na
povrch zubl jako soucast ziskané pelikuly a rovnéz mohou
vytvaret komplexy s muciny nebo se prostiednictvim en-
zymu transglutaminasy propojuji pficnymi vazbami
s dalsimi proteiny a peptidy”***. Proteolytickému $tépeni
podléhaji i histatiny vdzané na povrch zubni skloviny®*.

2.1.3. Funkce histatinii
Utinky histatind v Gstni duting se projevuji v n&kolika

oblastech.

— Spoleéné s dalsimi peptidy a proteiny jsou histatiny
fazeny mezi antimikrobidlné pisobici latky, které
v ustech poskytuji ochranu proti Sirokému spektru
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mikrobt'**?®, Predpokladd se, Ze dilezitou roli
v jejich antibakteridlnim pasobeni hraji pozitivné na-
bité skupiny, které se elektrostatickymi interakcemi
vazou na negativni naboje kyselych fosfolipidi pii-
tomnych v membranach bakterii. Integrace histatind
do bunécné membrany vyvola jeji zvySenou permea-
bilitu a narusSeni struktury, coz mize vyustit az v de-
strukci bakterii'”. Vyznamné je pfedeviim fungistatic-
ké a fungicidni piisobeni histatinti namifené proti Can-
dida albicans'. Neju&inn&ji in vitro pasobi histatin 5
(cit."”). Mechanismus, kterym histatiny zneskodiiuji
Candida albicans, je popisovan jako né€kolikastupno-
vy. Je zah4jen internalizaci histatinu 5 po navazani na
membranovy receptor. Uvnitf bunky muze histatin
ovlivitovat mitochondrie a indukovat tvorbu reaktiv-
nich forem kysliku. Jinymi uvadénymi disledky jsou
tnik ATP a K" zbuiiky a zéstava bunééného cyklu
v Gl fazi'*%.

Dalsi ucinky histatind souviseji s jejich schopnosti
vytvatet komplexy s kovovymi ionty'’. Ionty se stava-
ji nedostupné pro enzymy, coz mtize ovlivnit rist
bakterii’’. Vznik komplexii miZe také prispivat
k uvoliiovani reaktivnich forem kysliku s nezddoucimi
ucinky na rtizné bunééné struktury mikroorganismti.
Histatiny pfedstavuji slinné slozky, které mohou chra-
nit extracelularni soucasti pojiva v ustni duting.
In vitro byly prokazany inhibi¢ni u¢inky histatind na
bakterialni, ale i endogenni metaloproteasy podilejici
se na destrukci struktur bilkovinnych soucasti pojivo-
vé tkané u onemocndni parodontu®.

Histatiny maji i schopnost vazby na hydroxyapatit,
v niz hraje dulezitou roli fosforylovany serinovy zby-
tek v histatinu 1, ale zfejm¢ i konformacni zmény
navozené adsorpci k hydroxyapatitu. Histatiny se po-
dileji na potlaceni spontdnniho riistu hydroxyapatito-
vych krystal ve slinném prostiedi pfesyceného rozto-
ku fosfore¢nanu vapenatého'®.

Vyznamnou a intenzivné zkoumanou funkci histatint
je urychleni hojeni ran. Pfitomnost histatinti ve slin¢ je
davana do souvislosti se skuteCnosti, ze rany se
v dutiné ustni hoji rychleji nez kozni poranéni. Na
C-konci molekuly histatinti 1 a 3 je lokalizovana ob-
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last, kterd se podili na hojivych procesech. Histatiny
podporuji rust epitelidlnich bunék a jejich migraci, coz
je predpokladem re-epitelizace a angiogeneze a po-
dobnym zptisobem pulisobi i na fibroblasty a nékteré
dalsi bun&éné typy™.

Histatiny jsou peptidy vykazujici vysokou afinitu
k taninim. Vytvareji s nimi komplexy, které jsou sta-
bilni ve stfevé. Tim mohou omezovat nékteré negativ-
ni G¢inky tanind (napf. poSkozeni sliznice gastrointes-
tinalniho traktu)™.

2.2. Proteiny bohaté na prolin

Proteiny obsahujici Gseky bohaté na prolin jsou hojné
zastoupeny u eukaryot i prokaryot. Jejich specificka struk-
tura podminuje fadu dilezitych funkci v bunkach.
V rliznych proteinech miize byt prolin soustfedén do krat-
kych repetitivnich sekvenci nebo rizné uspotradanych del-
Sich sekvenci. Ve skupiné proteinti bohatych na prolin
(PRP — prolin-rich proteins), které patii k nejhojnéjsim
proteinovym slozkdm ve sliné, je prolin obsaZen v delSich
Gisecich, které se tandemové opakuji*’.

2.2.1. Struktura proteinit bohatych na prolin

Slinné PRP predstavuji skupinu proteind s charakte-
ristickou primarni strukturou®. Kromé vysokého obsahu
prolinovych zbytku, jez dosahuje v lidskych PRP az 40 %,
jsou v PRP pocetné zbytky glycinu, glutaminu a kyseliny
glutamové'®. Pievazujici zastoupeni uvedenych aminoky-
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selin, které narusuji vytvafeni a-helixu, zptsobuje, ze PRP
zaujimaji strukturu nghodného klubka®. Slinné PRP na
rozdil od jinych PRP (napf. kolagenu) neobsahuji hydro-
xylovany prolin ani lysin'®.

Lidské PRP jsou produkty Sesti genii a vyznacuji se
vyraznym polymorfismem®'. Vysledkem RNA splicingu,
proteolytického S$tépeni, odehravajiciho se pred sekreci,
a dalsich posttransla¢nich modifikaci, jsou skupiny protei-
nu, obvykle oznacované jako kyselé, bazické a glykosylo-
vané PRP (cit.'3%*).

Molekuly kyselych PRP, na jejichz polypeptidovém
fetézei se podili s vyjimkou jednoho PRP 150 aminokyse-
linovych zbytkd, jsou tvofeny dvéma hlavnimi doménami
— N-koncovou, siln¢ kyselou s malym obsahem prolinu,
ale vétsim poctem zbytkl kyseliny glutamové a asparago-
vé, a delsi C-koncovou ¢asti s vysokym zastoupenim proli-
nu, glutaminu a glycinu®*’. Serinové zbytky v pozicich 8
a 22 mohou byt fosforylovany oba soucasné¢ nebo muze
byt fosforylovan pouze jeden z nich. V malé miie se muze
vyskytnout nefosforylovand a trifosforylovana varianta,
v niz fosforylaci podléha i serin na 17. pozici*®. Sekvence
aminokyselin v¢etné fosforylace serind podminuje vyraz-
nou asymetrii v molekule zhlediska rozlozeni néboja.
V prvnich 29 aminokyselinovych zbytcich v N-koncové
¢asti molekuly jsou soustfedény negativni naboje podstat-
né pro vazbu kladné nabitych Ca** iontd’’. N-konec kyse-
Iych PRP je zakonéen zbytkem kyseliny pyroglutamové,
ktera poskytuje ochranu ptfed plisobenim aminopepti-
das®***. Intracelularnim proteolytickym t&penim vznikaji

Zjednodusené schéma molekuly Potet
Gen Protein N-konec C-konec aminokyseli:lov;’rch
zbytkl
PRH1 | Db-s [ 171
Db-{ [ | — 127
PIF-s [ 150
PIF-f _ I:l P-C peptid 106
Pa-dimer = 2x150
priz | pre1 | ] 150
PRP3 I ] p-cpeptid 106
prez | ] 150
PRP4 T T p-cpeptid 106

Obr. 3. Hlavni zastupci kyselych proteinii bohatych na prolin a isoforem vzniklych proteolyzou. Kyselé proteiny bohaté na prolin
jsou kodovany dvéma geny PRHI a PRH2. Cast kyselych proteinii bohatych na prolin podléha intracelularnimu proteolytickému §tdpent,
kterym vznikaji zkracené isoformy. Spole¢nym produktem uvedené proteolyzy je fragment jejich C-konce obsahujici 44 aminokyselino-
vych zbytkd, tzv. P-C peptid. Jeden z kyselych proteinti bohatych na prolin (Pa) vytvaii dimer.
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zkracené isoformy odpovidajicich kyselych PRP. Spolec-
nym produktem uvedené proteolyzy kyselych PRP je frag-
ment jejich C-konce obsahujici 44 aminokyselinovych
zbytka, tzv. P-C peptid. Stépeni ale nepodléhaji viechny
kyselé PRP a ve slin€ se spole¢né s proteolytickymi frag-
menty nachazeji i intaktni kyselé PRP (cit.2'***"%?%). Jeden
z kyselych PRP je ve sliné pfitomen ve formé€ dimeru spo-
jeného disulfidovym miistkem (obr. 3).

Bazické PRP tvofi skupinu vysoce polymortfnich pro-
teint, liSicich se v primarni struktufe a rdznych post-
transla¢nich modifikacich zmifiovanych u kyselych PRP,
jako jsou proteolyticka Stépeni, fosforylace a vytvofeni
zbytku kyseliny pyroglutamové na N-konci'®***. Post-
translacni upravy jsou zahajovany intracelularné a pokra-
Cuji 1v extracelularnim prostfedi ve vyvodech slinnych
zlaz a vustni dutiné. Vyznamna je iproteolyza, které
se ucastni bakterialni endoproteasy. Vysledkem jsou pepti-
dy o délce 7-20 aminokyselinovych zbytka*®. Na rozdil od
kyselych PRP nejsou ve sliné prokazovany bazické PRP
ve formé ne§tépenych proproteint®.

Bazické PRP kromé¢ jiz zminénych posttranlacnich
modifikaci podléhaji i glykosylaci, jejiz produkty jsou
zahrnovany pod samostatnou skupinu glykosylovanych
PRP. Pfipojeni oligosacharidi s variabilnim sloZenim se
déje prostrednictvim N- a O-glykosidovych vazeb na riz-
nych glykosyla¢nich mistech®.

2.2.2. Proteiny bohaté na prolin v ustni dutiné

Skupina heterogennich PRP tvoii ve slin¢ téméf 40 %
viech proteinti a peptidi'®. Kyselé PRP, které piedstavuji
asi jednu tfetinu mezi v§emi PRP, jsou produkovany pouze
slinnymi zlazami. Hodnoty koncentraci kyselych PRP jsou
v plné sliné po stimulaci ve srovnani s jinymi slinnymi
proteiny vysoké, a to vrozsahu 430 + 130 pgml .

vysi nez v plné sling".

Bazické PRP jsou také syntetizovany ve slinnych
zlazach, predevSim v gl. parotis, ale jejich pfitomnost je
prokazovana i v jinych sekretech'®*!. Jejich koncentrace se
zvySuje v prubéhu détstvi az do obdobi dospivani ziejmé
v zavislosti na hormonalnich, ale i dietnich zmé&nach*. Ve
slin€ se odehrava fragmentace PRP, pii niz se tvoii i fos-
fopeptidy. Rada z nich jsou N-koncové fragmenty vzniklé
proteolyzou kyselych PRP a c¢inné v inhibici precipitace
fosfore¢nanu vapenatého*.

PRP se vazou na povrch zubl a stavaji se soucasti
ziskané pelikuly. V mens$im mnozstvi PRP nalézame i ve

slizni¢ni pelikule, kde se predpokladd jejich ucast
v lubrikaci,  hydrataci, popf. interakci s mikro-
organismy”*+**4,

2.2.3. Funkce proteinii bohatych na prolin

Podobné jako histatiny i PRP se svymi u¢inky podile-
ji na interakcich s vapenatymi ionty nebo ovliviiji vazby
mikroorganismi k povrchiim skloviny.
Hlavni funkce kyselych PRP spociva v ucasti na udr-
7ovéani homeostazy vapniku v prostiedi tstni dutiny®’.
Toto plsobeni kyselych PRP je podminéno zapornymi
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naboji kyselych aminokyselin, ale i fosforylaci obou
serinovych zbytki N-domény, ktera vykazuje vysokou
afinitu k hydroxyapatitu a schopnost vazat vapenaté
ionty®'®. Adsorpce kyselych PRP na povrch zubu
zamezuje sekundarnimu ristu krystalt hydroxyapatitu
na povrchu zubd, ale nikoliv primarni precipitaci fos-
foreCnanu vapenatého pii fyziologickych koncentra-
Cich3*3947

Vazba PRP na hydroxyapatit skloviny prostiednictvim
N-domény navozuje konformacéni zménu v molekule
proteinu, pii niZ se odhali C-koncovy usek molekuly,
umoznujici vazbu bakterii. Krat$i fragmenty kyselych
PRP zahrnujici N-usek molekuly schopnost vazby
bakterii postradaji a naopak s nativnimi PRP soutézi
o vazbu na hydroxyapatit®. Podobné jako kyselé PRP
i skupina bazickych PRP vaze mikroorganismy. Zatim
neni pln¢ prozkoumdna uloha cetnych peptidovych
fragmentl. Pfitomnost nékterych z nich byla prokaza-
na v ziskané pelikule®.

Utinky glykosylovanych PRP vyplyvaji z pfitomnosti
pfipojenych sacharidi. Podobné jako muciny napoméa-
haji lubrikaci a poskytuji ochranu tvrdym i mékkym
tkanim ustni dutiny. Chrani i proti riznym patogentim.
Prostfednictvim znaéné variabilni sacharidové slozky
jsou glykosylované PRP schopny vazat rizné mikro-
organismy a napomahat jejich odstranéni z ustni duti-
ny

PRP, zejména bazické, vykazuji vyraznou afinitu
k taninim. Stejné jako histatiny s nimi tvofi stabilni
komplexy* a omezuji jejich absorpci v gastrointesti-
nalnim traktu®’.

2.3. Statherin

Statherin pfedstavuje dal$i multifunkéni peptid ve
sling, jehoZ vyznam spociva zejména ve stabilizaci zubni
skloviny. Ve slinném prostfedi presyceného roztoku regu-
luje statherin primarni (spontdnni) i sekundarni precipitaci
(rist krystalil) fosfore¢nanu vapenatého'®. Nazev statherin
ma puvod v feckém slovu statheropio, coz znamena stabi-
lizovat™.

2.3.1. Struktura statherinu

Statherin, produkt jednoho genu, je peptid tvotreny
43 aminokyselinovymi zbytky o relativni molekulové
hmotnosti 5380 (cit.”’). Na N-konci v prvni tieting mole-
kuly je soustfedéna vétSina nabitych aminokyselinovych
zbytkll a v poloze 2 a 3 dva sousedici fosforylované seri-
nové zbytky, po kterych bezprostiedné nasleduji dva zbyt-
ky kyseliny glutamové. Kyseld ¢ast molekuly zahrnujici
prvnich pét aminokyselin umoziuje vazbu vapenatych
iontl. V dalSich dvou tfetinach molekuly ptedstavuje tyro-
sin  tém&f jednu Ctvrtinu aminokyselin a pfispiva
k hydrofobnimu charakteru této struktury™™'. Existuje
varianta statherinu ozna¢ovana SV2, ktera postrada vnitini
usek 10 aminokyselinovych zbytkd obsahujici vSechny
bazické aminokyseliny. Je produktem alternativniho sestfi-
hu mRNA. Z polypeptidového fetézce statherinu i jeho
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varianty SV2 muize byt posttranslaéné proteolyzou odsté-
pen fenylalanin na C-konci, coz se projevi snizenim hydro-
fobicity molekulylgm’52 (obr. 4).

Ve vodném prostiedi statherin nezaujima zadnou ze
sekundarnich struktur a je fazen mezi nestrukturované
proteiny™**. N-koncova doména statherinu, pokud je va-
zdna k povrchu hydroxyapatitu, ma potencidl vytvofit
strukturu o-helixu. Usek N-konce s dvéma fosforylovany-
mi serinovymi zbytky a dvéma karboxylovymi skupinami

Noevr

zatimco zbyla &ast o-helixu je pfipojena ménd pevn&™.

2.3.2. Statherin v ustni dutiné

Statherin produkuji pfedevSim piiusni, podcelistni
a von Ebnerovy slinné Zlazy, ale nepatii mezi peptidy spe-
cifické pouze pro sliny**. Statherin je prokazovan
ivjinych biologickych tekutinach, jako jsou slzy a bron-
chialni a nosni sekrety®'.

Koncentrace statherinu ve sliné vykazuji vyrazné
interindividualni diference, ale na rozdil od histatinti neby-
ly prokazany cirkadialni rytmy®®. Rozmezi koncentraci
statherinu v sekretech priusni Zlazy je 17,7-208,2 pg ml™
a je pouze mirn¢ vyssi nez v sekretech podcelistni a podja-
zykové Zlazy na rozdil od plné sliny, v niz byly naméfeny
tadové nizsi hladiny (2,5-12,0 ugml™) (cit.”’). Tak vy-
znamny rozdil mezi koncentracemi statherinu v sekretech
slinnych zldz a plnou slinou, ktery v této mife u jinych
slinnych proteint ¢i peptidli neni pozorovan, je mimo jiné
podobné jako u histatinii vysvétlovan degradaci peptidu
a vyraznou adsorbci na povrch zubt'®. V sekretech slin-
nych zlaz byl statherin popsan jako jedna ze slozek hetero-
typickych komplexti s muciny, které by mohly poskytovat
ochranu pred proteolyzou, ale také predstavovat zasobni
formu pro ziskanou pelikulu’®.

Statherin patii mezi hlavni slozky ziskané pelikuly
a v mensi mife je prokazovan i jako soucast slizni¢ni peli-
Kuly?+45:57,

2.3.3. Funkce statherinu
— Hlavni funkce statherinu souvisi s homeostazou vép-
niku v ustni duting. Statherin efektivné inhibuje pri-
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marni precipitaci fosfore¢nanu vépenatého na rozdil
od jinych slinnych proteinti a peptida®. Na uginné
inhibici spontdnni precipitace vapenatych soli
v pfesyceném roztoku sliny (primarni precipitace) se
Gicastni cela molekula®. Spoleéné s dalsimi slinnymi
proteiny pusobi statherin také jako inhibitor sekundar-
ni precipitace fosfore¢nanu vapenatého®*®'. Pomoci
N-konce polypeptidového fetézce se mize vazat na
hydroxyapatit skloviny a tim zamezit ristu krystalt
hydroxyapatitu na povrchu zuba>>**. Vrstvicka oboha-
cend statherinem a vapnikem, kterd byla prokdzana na
povrchu zubii, mize podporovat mineralizaci zubi
bez projevii nezadouci sekundarni precipitace®.

—  Statherin ptipojeny k hydroxyapatitu skloviny je jed-
nim z prekurzorti ziskané pelikuly a prostfednictvim
hydrofobni C-domény je schopen vazat nékteré bakte-
rie na povrch zubt®®. Na druhé strané tim, Ze stathe-
rin spole¢né s dalSimi proteiny nékteré mikroorganis-
my agreguje, jejich schopnost adheze miize byt potla-
gena®.

— Molekula statherinu mtize za urcitych podminek pro-
jevovat amfipatické vlastnosti a na povrchu zubt fun-
govat jako piirozeny lubrikant®®’.

3. Zavér

Slina je perspektivni biologicka tekutina a proteiny
a peptidy predstavuji jeji vyznamnou slozku. Svymi G¢in-
ky slinné proteiny a peptidy zajiSt'uji optimalni prostiedi
v ustni duting, ktera je vystavena nejriznéj$im vliviim ze
zevniho prostiedi.

Proteiny a peptidy ve slin€ jsou tvofeny heterogennim
souborem po strance strukturni i funkéni. Nékteré z nich
jsou prokazovany pouze ve sling, jiné jsou piitomné
ivdalSich biologickych tekutindch. Néro¢nost analyzy
slinnych proteintl je dana ¢etnymi posttranslaénimi modifi-
kacemi a degradacnimi procesy, které se v ustech odehra-
vaji zejména vlivem bakterialnich enzymu.

Studium slinnych proteinti a peptidii pfind$i cenné
poznatky perspektivné aplikovatelné pro diagnostické tGce-

Gen Protein
N-konec

ZjednoduSené schéma molekuly

Pocet
aminokyselinovych

C-konec zbytkil

STATH | Statherin

SV1

— 43
.

42

STATH | SV2

e _ 33

sva | - - 2

Obr. 4. Statheriny — strukturni vztahy mezi isoformami. Statherin je produkt jednoho genu STATH. Vysledkem alternativniho sestiihu
mRNA je varianta statherinu oznaCovana SV2, kterd postrada vnitini Gsek 10 aminokyselinovych zbytkd. Posttranslacni proteolyzou
statherinu nebo varianty SV2 mutze byt na C-konci odstépen fenylalanin. Vzniklé produkty se oznacuji SV1 a SV3. (---- oblast chybgji-

cich &asti polypeptidového fetdzce), (prepracovano podle cit.'®)
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ly a monitorovani rliznych onemocnéni. Oteviraji se i dalsi
moznosti jejich vyuziti, napt. jako u€innych antimikrobial-
nich prostiedkd a latek podporujicich hojeni ran (napf.
histatiny)®. Tyto aplikace jsou viak zatim ve fazi primar-
niho vyzkumu.

Prace byla podporena projekty PROGRES Q25 a MZ

CR — RVO VFN64165, Vieobecnd fakultni nemocnice
v Praze.
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L. Fialova (Institute of Medical Biochemistry and
Laboratory Diagnostics, First Faculty of Medicine,
Charles University, and General University Hospital in
Prague, Prague): Salivary Peptides and Proteins, Their
Structure and Importance in the Oral Cavity

Proteins and peptides represent important components
of saliva. A wide spectrum of their effects is necessary for
physiological function of the oral cavity. The aim of the
article is to provide review information on selected groups
of salivary proteins and peptides, namely histatins, proline-
rich proteins and statherin. Attention is paid to their struc-
ture, behavior in the mouth and functions.
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