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Biatka morfogenetyczne ko$ci — BMP (bone morphogenetic proteins) odgrywajag bardzo
wazng role na réznych etapach rozwoju kregowcéw (rdéznicowanie mezodermy,

neurogeneza, rozwdj twarzo-czaszki, procesy chondrogenezy i osteogenezy).

BMP s to wielofunkcyjne czgsteczki (molekuty) sygnatowe nalezace do rodziny
transformujacego czynnika wzrostu — TGF (transforming growth factor) bedace biatkami
dziatajgcymi jako dimery (heterodimery). Do rodziny tej zaliczamy TGF-B, aktywny,

hormon antymillerowski (AMH) oraz BMP.

BMP, podobnie jak wszystkie czgsteczki rodziny TGF-B dziatajag na komdérke poprzez
receptory typu I (BMPR I) i II (BMPR II) charakteryzujacych sie aktywnoécig kinaz
serynowo-treoninowych. Budowa obu typdéw receptordéw jest podobna. Sg to biatka
transbtonowe, ktérych element zewnatrzkomérkowy zawiera cysteine natomiast czes¢
wewngtrzkomérkowa ma aktywnos$¢ kinazy fosforylujgcej seryne (Ser) i treonine (Tre)

biatek.
W genomie ludzkim jest 7 receptordédw typu I i 5 receptoréw typu II.
Szlak przekazywania sygnatu zapoczatkowany przez BMP przebiega nastepujaco:

po potaczeniu sie ligandu z receptorem typu II dochodzi do potaczenia z receptorem
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typu I o aktywnos$ci kinazy Ser/Tre i ostatecznie do utworzenia ztozonego kompleksu

receptorowego.

Zaktywowana kinaza fosforyluje kolejne biatka z rodziny Smad, z ktérych kilka tworzy
kompleks. Po przemieszczeniu sie do jadra komdérkowego kompleks Smad 1/Smad 4 %aczy
sie z innymi czynnikami transkrypcyjnymi i indukuje geny docelowe (aktywuje

transkrypcje).

Na podstawie budowy i funkcji rodzina biat*ek Smad zostata podzielona na trzy
podklasy (receptor regulujgcy Smads — R-Smads, wspdélny mediator Smads — Co-Smads

oraz inhibitor Smads — I-Smads).

Docelowe BMP sa czynnikami transkrypcyjnymi, ktdére reguluja (indukujg) dziatania
catych zespotéw gendw. Znaczenie do$¢ dobrze poznanych czynnikéw transkrypcyjnych
jak Runx 2, Dlx 5, osterix, Msx 2, istotnych w osteogenezie, zostato ostatecznie
potwierdzone w doswiadczeniach u myszy z wadami ukt*adu kostnego wywotanych
uszkodzeniem okreslonych genéw. Wykazano takze, ze powstawanie licznych biatek
macierzy pozakomdérkowej tkanki kostnej (osteocalcin, kolageny, sialoproteiny kos$ci)

jest indukowane przez BMP.

Antagonistg BMP jest onkoproteina c-Ski. Ski moze *gczy¢ sie z kompleksem biatkowym

BMP-Smad, rozerwa¢ go i zahamowal proces aktywacji docelowych gendw.

BMP indukuja ekspresje peptydéw naczyniotwdérczych (np. VEGF — vascular endothelial
growth factor) w powstajagcej kosci, przy czym dziataja na komérki Srdédbtonkowe w
mechanizmie parakrynowym. Ostatnio wykazano, ze BMP dziatajg bezpo$rednio na komdrki

$rédbtonka stymulujgc ich wedréwke i tworzenie struktur cewkowatych.

Zdolnos$¢ indukowania chondro/osteogenezy przez BMP znana jest od dos¢ dawna, ale
praktyczne zastosowanie tych biatek sygnatowych w ortopedii, czy stomatologii stale

pozostaje ograniczone.

Mimo olbrzymiego postepu w poznaniu mechanizmdédw molekularno-genetycznych regeneracji
tkanek z udziatem komérek mezenchymalnych, wiele zagadnien wcigz wymaga

wyjasnienia.



