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STRESZCZENIE 

Utrzymanie równowagi aktywności enzymów proteolitycznych jest jednym z warunków zachowania home-

ostazy środowiska rozwijającego się płodu. Aminopeptydazy produkowane w łożysku stanowią grupę enzymów 

proteolitycznych o właściwościach egzopeptydaz, wykazujących wspólną funkcję odcinania N-końcowych 

reszt aminokwasów z łańcucha peptydowego. Różnice między tymi enzymami dotyczą ich odrębnych lokaliza-

cji w komórkach łożyska oraz charakterystycznych specyficzności wobec substratów. Główną funkcją biolo-

giczną aminopeptydaz łożyskowych jest dezaktywacja metabolicznie aktywnych peptydów, istotnych dla re-

gulacji szkodliwych procesów metabolicznych w przebiegu ciąży. Utrzymanie bariery łożyskowej chroniącej 

matkę przed nadmiernym przenikaniem do jej krążenia peptydów wazoaktywnych produkowanych przez płód, 

takich jak oksytocyna, angiotensyna II, wazopresyna, może być jednym z mechanizmów wpływających u ko-

biety ciężarnej na utrzymanie prawidłowego ciśnienia krwi, czynności skurczowej macicy lub regulacji termi-

nu zakończenia ciąży. Spadek aktywności aminopeptydaz łożyskowych w łożysku wywołuje niekontrolowany 

wzrost penetracji peptydów wazoaktywnych do organizmu matki i w konsekwencji skurcz naczyń, doprowa-

dzając do niekorzystnych objawów klinicznych w przebiegu ciąży. W pracy przedstawiono fizjologiczne zna-

czenie aminopeptydaz łożyskowych w prawidłowej ciąży oraz wyjaśniono ich wpływ na patomechanizmy roz-

woju stanów patologicznych, takich jak: stan przedrzucawkowy, nadciśnienie ciążowe czy przedwczesny po-

ród. Praca zawiera analizę danych literaturowych opublikowanych w latach 1988-2017, dostępnych w bazie 

PubMed z wykorzystaniem haseł: proteazy łożyska, aminopeptydazy łożyska, stan przedrzucawkowy, nadci-

śnienie w ciąży, przedwczesne porody. 

SŁOWA KLUCZOWE: proteazy łożyska, aminopeptydazy łożyska, stan przedrzucawkowy, nadciśnienie w ciąży, 

przedwczesne porody. 

 

ABSTRACT 

ROLE OF PLACENTAL AMINOPEPTIDASES DURING PREGNANCY 

A balanced activity of proteolytic enzymes is a prerequisite for the preservation of homeostasis in the intrau-

terine environment of the fetus. Aminopeptidases produced in the placenta are exopeptidases that remove N-

terminal amino acid residues from a polypeptide chain. These proteolytic enzymes differ both in their locali-

zation in placental cells and in their substrate specificity. The major biological role of placental 

aminopeptidases is the inactivation of metabolically active peptides, a process crucial for the control of ad-

verse metabolic changes during pregnancy. The preservation of a placental barrier prevents the transfer of 

vasoactive peptides produced by the fetus (oxytocin, angiotensin II, vasopressin) to the mother, resulting in 

the ability to maintain a normal maternal blood pressure, to control uterine contractility, and to prevent pre-

term delivery. Reduced activity of aminopeptidases in the placenta leads to uncontrolled increases in the 

transfer of vasoactive peptides to the mother and as a consequence, to vasospasm-associated complications 

of pregnancy. This paper discusses the physiological role of placental aminopeptidases in normal pregnancy 

and the involvement of their abnormal activities in complications of pregnancy such as preeclampsia, gesta-

tional hypertension or preterm delivery. This is a literature review focusing on articles published in English 

between 1988 and 2017, and available in PubMed. The following search terms were used: placental proteas-

es, placental aminopeptidases, preeclampsia, gestational hypertension, premature delivery. 

KEYWORDS: placental proteases, placental aminopeptidases, preeclampsia, gestational hypertension, prema-

ture delivery. 

 

1. Charakterystyka i funkcje biologiczne aminopeptydaz 

w organizmie ludzkim 

Źródłem informacji o właściwościach katalitycznych 

enzymów proteolitycznych są internetowe bazy danych: 

BRENDA (https://www.brenda-enzymes.org/) i MEROPS 

(https://www.ebi.ac.uk/merops/). Aminopeptydazy (EC 

3.4.11.) są egzopeptydazami przynależącymi do metalopro-

teinaz „M” (głównie cynkowych) i stanowią grupę enzymów 

w obrębie proteaz (EC 3.4.) w klasie hydrolaz (EC 3.). Ana-

tomiczna lokalizacja aminopeptydaz w komórkach, tkan-

kach i płynach ustrojowych ssaków i bakterii jest różnorod-

na i zależy od ich właściwości katalitycznych [1-3]. 

Funkcją biologiczną aminopeptydaz jest proteolityczne 

odszczepienie N-końcowych reszt aminokwasowych z łań-
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cucha peptydowego. U ludzi aminopeptydazy wykazują 

szerokie spektrum działania [2,4], które można opisać ja-

ko: 

 przetwarzanie proteolityczne prekursorów i nieaktyw-

nych metabolitów w celu wytworzenia biologicznie ak-

tywnych neuropeptydów i hormonów; 

 dezaktywacja związków biologicznie czynnych; 

 trawienie białek w jelicie cienkim; 

 utrzymanie prawidłowego ciśnienia krwi; 

 prezentacja antygenu; 

 udział w rozwoju wielu chorób w tym choroby Alzhe-

imera. 

W prezentowanej pracy przeprowadzono systematyczną 

analizę informacji dotyczących obecności i specyficznych 

funkcji aminopeptydaz powiązanych z funkcjonowaniem 

ludzkiego łożyska. Dla uzyskania wiedzy w tym zakresie 

dokonano przeglądu 118 anglojęzycznych pozycji literatu-

rowych udostępnionych w bazie danych PubMed w latach 

1988-2017, z wykorzystaniem następujących słów kluczo-

wych: „placental aminopeptidases”, „placental proteases” 

w kombinacji z „preeclampsia”, „hypertension in pregnan-

cy”, „preterm birth”. Zaprezentowana praca opiera się na 

wyselekcjonowanych 29 publikacjach z wykluczeniem po-

zostałych 89 pozycji nie zawierających źródłowych danych, 

przydatnych dla charakterystyki znaczenia biologicznego 

oraz roli diagnostycznej aminopeptydaz łożyskowych w 

przebiegu ciąży. 

2. Aminopeptydazy łożyskowe, ich lokalizacja w struktu-

rach komórkowych i rola biologiczna 

Zgodnie z dotychczasowymi doniesieniami literaturo-

wymi [5-8] łożysko jest źródłem 7 aminopeptydaz różnią-

cych się między sobą lokalizacją subkomórkową i swoisto-

ścią substratową. Aminopeptydazy obecne w łożysku i ich 

klasyfikację zgodnie z peptydowymi bazami danych ME-

ROPS i BRENDA przedstawiono w tabeli 1. Tabela 1 przed-

stawia również zróżnicowane nazewnictwo tych enzymów 

występujące we współczesnej literaturze. 

2.1. Lokalizacja aminopeptydaz w strukturach komór-

kowych 

Wykazano różną dystrybucję aminopeptydaz w specy-

ficznych strukturach anatomicznych łożyska. Syncytiotro-

foblast (zewnętrzna warstwa komórek łożyska o budowie 

syncytium) syntetyzuje i zawiera głównie łożyskową ami-

nopeptydazę leucynową (P-LAP). Cytotrofoblast (we-

wnętrzna warstwa komórek łożyska) jest odpowiedzialny za 

produkcję aminopeptydazy A (AP-A). Stosunek ilości komó-

rek syncytiotrofoblastu do cytotrofoblastu zwiększa się z 

rozwojem ciąży [9,10], stąd duża aktywność P-LAP tuż 

przed porodem. 

 

Tabela 1. Klasyfikacja aminopeptydaz łożyskowych wraz z synonimami występującymi w literaturze. 

Lp. Nazwa 
Klasyfikacja 

MEROPS 

Klasyfikacja 

BRENDA 
Synonimy Literatura 

1 Łożyskowa aminopeptyda-

za leucylowa  

(P-LAP) 

M01.011 EC 3.4.11.3 Oksytocynaza, angiotensin IV recep-

tor, cystine aminopeptidase, cystyl-

aminopeptidase, gp160, insulin-

regulated membrane 

aminopeptidase, insulin-responsive 

aminopeptidase, LNPEP g.p IRAP, 

otase, oxytocinase, placental 

leucine aminopeptidase, 

vasopressinase 

[1,2,4,5,9-11,13-

18,23,24] 

2 Aminopeptydaza A (AP-A) M01.003 

 

EC 3.4.11.7 Angiotensynaza, aspartate 

aminopeptidase, Ca2+-activated glu-

tamate aminopeptidase, ENPEP 

g.p., glutamyl aminopeptidase, 

glutamyl peptidase, gp160 

[2,4,9,11,13,14,18,19] 

3 Aminopeptydaza N (AP-N) M01.001 

 

EC 3.4.11.2 alanine aminopeptidase, amino-

oligopeptidase, ANPEP g.p. AOP, 

aminopeptidase M, CD13, mem-

brane Cys-Gly dipeptidase, mem-

brane aminopeptidase I, membrane 

alanyl aminopeptidase 

[2,4,5,13] 

4 Aminopeptydaza B (AP-B) M01.014 

 

EC 3.4.11.6 arylamidase II, chloride-activated 

arginine aminopeptidase, cytosol 

aminopeptidase IV, cytosol arginyl 

aminopeptidase 

[2,4,5] 

5 Aminopeptydaza P (AP-P) M24.009 EC 3.4.11.9 aminopeptidase P, XPNPEP1 g.p., 

XPNPEPL g.p. Xaa-Pro 

aminopeptidase 

[2,5,20] 

6 Aminopeptydaza siateczki 

śródplazmatycznej 2 

(ERAP2) 

M01.024 

 

EC 3.4.11.- aminopeptidase MAMS, L-RAP, en-

doplasmic reticulum 

aminopeptidase 2, leukocyte-

derived arginine aminopeptidase, 

Mername-AA066 peptidase 

[7,21] 

7 Aminopeptydaza Q (AP-Q)  M01.026 EC 3.4.11.- laeverin, Mername-AA105 pepti-

dase, Mername-AA009 protein, 

Mername-AA120 peptidase, Taqpep 

[8,22] 
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Uwalnianie aminopeptydaz z różnych struktur komór-

kowych łożyska kontrolują hormony sterydowe. Progeste-

ron zwiększa przepuszczalność tych struktur poprzez dzia-

łanie destabilizujące na błony lizosomalne, natomiast kor-

tyzol je stabilizuje [11]. 

 

2.2. Rola biologiczna aminopeptydaz łożyskowych 

Główną rolą aminopeptydaz w środowisku wewnątrz-

macicznym jest utrzymanie łożyskowej bariery w stosunku 

do niskocząsteczkowych wazoaktywnych hormonów pepty-

dowych, produkowanych przez płód [5,12]. 

Hormony peptydowe wytwarzane przez ludzkie płody 

(wazopresyna, angiotensyna, oksytocyna) są ważnym czyn-

nikiem ich rozwoju i wzrostu. Wazopresyna i angiotensyna, 

dzięki właściwościom zwężania naczyń krwionośnych u pło-

du, wpływają na homeostazę płodowego ciśnienia krwi. 

Wpływ tych hormonów dotyczy także wielkości wymiany 

gazowej w środowisku wewnątrzmacicznym, która zależy 

od perfuzji łożyska [6,13,14]. 

Wazoaktywne hormony peptydowe stanowią bezpo-

średnie zagrożenie dla stanu zdrowia matki. Zdolność do 

przenikania niskocząsteczkowych peptydów do krążenia 

matki spowodowana brakiem ochronnej bariery w postaci 

aminopeptydaz, wywołuje niekorzystne konsekwencje dla 

procesów fizjologicznych w organizmie ciężarnej oraz kli-

niczne problemy rozwoju ciąży. Niekontrolowany wzrost 

stężenia hormonów peptydowych: wazopresyny i angioten-

syny II jest przyczyną skurczu mięśni gładkich drobnych na-

czyń krwionośnych, podwyższając ciśnienie krwi matki, na-

tomiast oksytocyna pobudza czynność skurczową macicy 

[18]. Specyficzne funkcje biologiczne aminopeptydaz 

obecnych w łożysku stanowią fizjologiczne zabezpieczenie 

przed ich szkodliwym działaniem:  

 Łożyskowa aminopeptydaza leucynowa – wykrywana 

we krwi jedynie w trakcie ciąży. Biorąc pod uwagę 

zdolność degradacji oksytocyny nazywana jest oksyto-

cynazą. Pełni rolę w hormonalnej kontroli skurczu ma-

cicy, działając poprzez degradację bioaktywnych pep-

tydów wytwarzanych przez płód [15-17]. 

 Aminopeptydaza A – angiotensynaza. Wpływa na pra-

widłowe funkcjonowanie układu renina-angiotensyna, 

odpowiedzialnego za utrzymanie ciśnienia krwi w nor-

mie. Hydrolizuje N-końcowe reszty glutamylowe i 

aspartylowe od angiotensyny II o właściwościach podno-

szących ciśnienie krwi i tworzy angiotensynę III, pro-

dukt który wykazuje mniejszą zdolność zwężania na-

czyń krwionośnych [14]. 

 Aminopeptydaza N - również uczestniczy w regulacji 

ciśnienia krwi, przez degradację metabolitów szlaku 

renina-angiotensyna. Hydrolizuje N-końcową argininę 

angiotensyny III, prowadząc do powstania angiotensyny 

IV pozbawionej aktywności biologicznej [5,6,19]. 

 Aminopeptydaza B i aminopeptydaza P - prawdopo-

dobnie uczestniczą w czynności skurczowej macicy. AP-

B bierze udział w syntezie bradykininy, która kurczy 

mięśnie gładkie macicy, natomiast AP-P inaktywuje 

bradykininę [6,20]. 

 Aminopeptydaza siateczki śródplazmatycznej 2 - 

odgrywa kluczową rolę w regulacji ciśnienia krwi po-

przez zaangażowanie w układ renina–angiotensyna. Ba-

dania na zwierzętach wykazały, że ERAP2 ma zdolność 

rozszczepiania angiotensyny III do angiotensyny IV oraz 

przekształcania kalidyny do bradykininy bez aktywności 

hydrolitycznej względem oksytocyny, wazopresyny lub 

angiotensyny II [7,21]. 

 Aminopeptydaza Q – wyizolowana z ludzkiego łożyska; 

jej funkcje w tym układzie nie zostały jeszcze poznane. 

Struktura krystalograficzna i specyficzność substratowa 

wykazują na udział w regulacji aktywności peptydów 

produkowanych przez płód [8,22]. 

 

3. Aminopeptydazy w surowicy krwi matki jako biomar-

kery dla diagnozowania nieprawidłowości w przebiegu 

ciąży 

Aminopeptydazy łożyskowe mogą być czynnikami 

sprawczymi (bezpośrednio lub pośrednio) różnych kompli-

kacji patofizjologicznych w trakcie ciąży. Niekorzystne ob-

jawy kliniczne związane z aktywnością tych enzymów wy-

stępują w drugiej połowie ciąży, z różną częstotliwością 

(średnio 3-10%) i mogą stanowić zagrożenie dla życia matki 

i jej dziecka. Poziom aminopeptydaz w surowicy krwi mat-

ki może odzwierciedlać tempo ich wytwarzania w łożysku, 

stąd też analiza aktywności tych enzymów w surowicy mat-

ki może być przydatna dla monitorowania ciąży i przewi-

dywania jej niekorzystnego rozwoju [13,18,21]. Poniżej 

przedstawiono charakterystykę stanów patologicznych, uła-

twiającą zrozumienie patomechanizmów komplikacji prze-

biegu ciąży z udziałem aminopeptydaz łożyskowych. 

 

3.1. Stan przedrzucawkowy 

Stan przedrzucawkowy jest definiowany jako utrzymu-

jący się wzrost ciśnienia krwi (>140/90 mmHg w dwóch ko-

lejnych odczytach w odstępie 6 godzin) z towarzyszącą 

proteinurią (>300 mg/l) u ciężarnej, u której wcześniej pa-

rametry ciśnienia krwi były w normie [14]. 

Aminopeptydazy łożyskowe regulują stężenia wazoak-

tywnych peptydów, wpływając na opór naczyniowy w krą-

żeniu maciczno-łożyskowym. Aktywność AP-A i P-LAP w su-

rowicy krwi kobiet z wczesnym łagodnym stanem przedrzu-

cawkowym jest wyższa niż u kobiet zdrowych. Wraz ze 

wzrostem ciężkości stanu przedrzucawkowego aktywność 

enzymu AP-A i P-LAP zmniejsza się, stając się niższa niż 

wartość zmierzona podczas prawidłowej ciąży [11,24]. Ob-

niżony poziom tych aminopeptydaz w surowicy krwi ciężar-

nej w ciężkim stanie przedrzucawkowym może wskazywać 

na zahamowanie inaktywacji peptydów nadciśnieniowych, 

takich jak angiotensyna II i wazopresyna [13]. Potwierdze-

niem tej obserwacji jest wzrost stosunku prędkości skur-

czowej do późnorozkurczowej (S/D) mierzonego w tętnicy 

macicznej lub pępowinowej u kobiet ze stanem przedrzu-

cawkowym. Dodatkowo stwierdzono istotne, ujemne kore-

lacje pomiędzy wartościami S/D a poziomem aminopepty-

daz P-LAP i AP-A w stanie przedrzucawkowym [12,23]. 

 

3.2. Nadciśnienie ciążowe  

Nadciśnienie w ciąży rozpoznaje się przy wartościach 

ciśnienia skurczowego ≥140 i/lub rozkurczowego ≥90 mm 

Hg [25]. Proteazy łożyskowe mają wpływ na kontrolę pło-

dowego i matczynego ciśnienia krwi, poprzez regulację 

stężenia produkowanej przez płód wazopresyny i angioten-

syny II [14,15,26]. 

Wpływ aminopeptydaz AP-A i AP-N oczyszczonych z 

ludzkiego łożyska, na obniżenie ciśnienia krwi potwierdziły 

badania eksperymentalne na modelu szczurzym, u których 

wywołano nadciśnienie wlewem angiotensyny II lub reniny. 

Obie aminopeptydazy były również efektywne w obniżeniu 

spontanicznego nadciśnienia [27]. 
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3.3. Poród przedwczesny 

Przedwczesny poród jest definiowany jako zakończenie 

ciąży w okresie między 23. a 37. tygodniem. Samoistny po-

ród przedwczesny jest konsekwencją przewlekłego procesu 

prowadzącego do wystąpienia nagłej czynności skurczowej 

[28,29]. 

Zmiany aktywności oksytocynazy (P-LAP) w późnej cią-

ży sugerują rolę tej aminopeptydazy dla przewidywania 

rozpoczęcia porodu. Maksymalna aktywność tego enzymu w 

surowicy występuje 11 dni przed rozpoczęciem porodu 

[11]. Wykazano możliwość regulacji czasu wywołania poro-

du poprzez zainicjowanie wzrostu uwalniania oksytocyny 

wraz ze spadkiem jej degradacji przez oksytocynazę. Kon-

trola aktywności P-LAP umożliwia praktyczne regulowanie 

poziomu oksytocyny we krwi matki, a tym samym zapobie-

ga przedwczesnemu porodowi [13]. 

 

4. Podsumowanie 

W przebiegu fizjologicznej ciąży aminopeptydazy pro-

dukowane w łożysku wykazują zdolność ochrony organizmu 

matki przed szkodliwym działaniem hormonów wazoaktyw-

nych (oksytocyna, angiotensyna II, wazopresyna) produko-

wanych i wydzielanych przez płód. Spadek aktywności P-

LAP degradującej oksytocynę i AP-A dezaktywującej angio-

tensynę II wpływa na wzrost stężenia tych wazoaktywnych 

hormonów peptydowych w krążeniu matki, wywołując 

skurcz naczyń i w konsekwencji niekorzystne objawy kli-

niczne dla przebiegu ciąży. Utrzymanie prawidłowej ak-

tywności aminopeptydaz zapobiega zagrożeniu ciąży i życiu 

matki oraz dziecka, a także przeciwdziała rozwojowi takich 

zaburzeń, jak stan przedrzucawkowy, nadciśnienie ciążowe 

i poród przedwczesny. 

 

5. Wykaz skrótów 

P-LAP placental leucine aminopeptidase (łożyskowa 

aminopeptydaza leucynowa)  

AP-A aminopeptidase A (aminopeptydaza A) 

AP-N aminopeptidase N (aminopeptydaza N) 

AP-B aminopeptidase B (aminopeptydaza B) 

AP-P aminopeptidase P (aminopeptydaza P) 

AP-Q aminopeptidase Q (aminopeptydaza Q) 

ERAP2 endoplasmic reticulum aminopeptidase 2 

(aminopeptydaza 2 retikulum endoplazmatycznego) 

S/D systolic/diastolic (skurczowe/rozkurczowe) 

SHR spontaneously hypertensive rats (spontaniczne nadci-

śnienie tętnicze u szczurów) 
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