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Integryny należą do grupy cząsteczek adhezyjnych (ang. 
Cell Adhesion Molecules – CAM) i stanowią dużą grupę białek 
związanych z błoną komórkową, które odpowiadają za adhezję, 
rozpoznawanie, a także komunikację na drodze komórka–komór-
ka, komórka–składowe macierzy komórkowej. Integryny od-
bierają i przekazują sygnały biochemiczne i mechaniczne przez 
błonę komórkową w obu kierunkach. Sygnały, które powstają 
wewnątrz komórki, prowadzą do zmian konformacyjnych czą-
steczki i przejścia integryny w stan zdolny do wiązania ligandu 
(1). W znaczący sposób wpływają również na integralność wią-
zań cytoszkieletu i macierzy pozakomórkowej (ang. Extracellular 
Matrix – ECM) (2).

Budowa integryn
Integryny są heterodimerycznymi glikoproteinami pełniący-

mi funkcję transbłonowych receptorów. Są zbudowane z 2 łań-
cuchów α i β, które łącząc się ze sobą, tworzą 24 kombinacje 
różnych heterodimerów. Te łańcuchy są związane niekowalen-
cyjnie (3). Budowa przestrzenna integryn przypomina ludzką syl-
wetkę (ryc. 1.) (1). „Głowa” oparta jest na dwóch „nogach”, które 
przechodzą w domenę transbłonową. Interakcje między podjed-
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nostkami α i β zachodzą najczęściej w obrębie „głowy”  (4). 
Łańcuch α jest zbudowany z siedmiołopatkowego β-śmigła, 
które jest połączone z „udem”, domenami calf-1 i calf-2.  
Tak utworzona struktura podtrzymuje „głowę” integryny. Ostat-
nie 3 lub 4 łopatki β-śmigła zawierają domeny, które wiążą 
Ca²+. Łańcuch β jest zbudowany z domeny βI zawierającej 
jony Mg2+, domeny hybrydowej i domeny obecnej w białkach 
należących do rodzin pleksyn, semaforyn lub integryn (Plexin/
Semahorin/Integrin Domain – PSI) oraz 4 naskórkowych czyn-
ników wzrostu bogatych w cysteinę (ang. Epidermal Growth 
Factor – EGF) (5). Dwuwartościowe jony są niezbędne do pra-
widłowego funkcjonowania integryn. Każdy z jonów pełni inną 
funkcję. Jony Mn2+ i Mg2+ aktywują procesy adhezyjne. Jony 
Ca2+ w zależności od  stężenia mogą wpływać hamująco lub 
stymulująco. Wysokie stężenie jonów Ca2+ hamuje adhezję, ich 
niskie stężenie z optymalnym stężeniem jonów Mg2+ natomiast 
stymuluje połączenie ligandu z integryną (6).

Na występowanie integryn i ich aktywność wpływają liczne 
czynniki, które są aktywatorami lub inhibitorami (7). Zalicza się 
do nich: hormony, cytokiny, mediatory reakcji zapalnej, aktyw-
ne składniki układu dopełniacza, aktywne postacie tlenu, endo-
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toksyny lub związki farmakologicznie czynne. Zmiana ekspresji 
receptorów integrynowych najczęściej odbywa się na poziomie 
transkrypcji (8). Cząsteczka integryny jest bogata w reszty cy-
steinowe, które tworzą mostki disiarczkowe. Przejście integryn 
z nieaktywnej formy do postaci, która umożliwia wiązanie ligan-
du, jest poprzedzone reorganizacją wiązań disiarczkowych we-
wnątrz jej cząsteczki. Tę reakcję katalizuje izomeraza disiarczko-
wa (ang. Protein Disulfide Isomerase – PDI). Przykładem udziału 
PDI w aktywacji integryn jest proces agregacji płytek (1).

Funkcje integryn
W zależności od rodzaju przyłączanego ligandu integryny 

można sklasyfikować w odpowiednie grupy. Integryny przyłą-
czające lamininę: α1β1, α2β1 α3β1, α6β1,α7β1, α6β4, integryny przy-
łączające kolagen: α1β1, α2β1, α3β1, α10β1, α11β1, integryny leuko-
cytarne: αLβ2, αMβ2, αXβ2, αDβ2 oraz integryny rozpoznające 
sekwencję peptydową składającą się z aminokwasów: argininy, 
glicyny i kwasu asparaginowego (Arginyl-glycyl-aspartic acid – 
RGD): α5β2, αvβ1, αvβ3, αvβ5, αvβ6, αvβ8, αIIbβ3. Inny po-
dział uwzględnia posiadanie domeny αI. Przynależność do jednej 
z rodzin integryn jest uwarunkowana łańcuchem β (najważ-
niejsze to β1, β2 i β7) połączonym z różnymi łańcuchami α (1).  

Ryc. 1.	 Schemat budowy integryn (1).
Fig. 1.	 Integrin structure (1).

Podział integryn β/ Classification of integrins β

integryna/
integrin

klasyfikacja CD/ 
CD classification  umiejscowienie/ location ligand/ receptor

VLA1 α1β1 CD49a limfocyty, fibroblasty, neutrofile, błona podstawna/  
lymphocytes, fibroblasts, neutrophils, basal membrane laminina, kolagen / laminin, collagen

VLA2 α2β1 CD49b
limfocyty T, trombocyty, neutrofile, fibroblasty, śródbłonek, 
kom. nabłonkowe/ T-cells, thrombocytes, neutrophils, 
fibroblasts, endothelium, epithelial cells

laminina, kolagen/ laminin, collagen 

VLA3 α3β1 CD49c fibroblasty, neutrofile, komórki nabłonkowe/ fibroblasts, 
neutrophils, epithelial cells

laminina, kolagen fibronektyna/ 
laminin, collagen, fibronectin

VLA4 α4β1 CD49d

leukocyty (z wyjątkiem neutrofilów), limfocyty T, limfocy-
ty B, eozynofile, makrofagi, fibroblasty/ leukocytes (except 
for neutrophils), T-cells, B-cells, eosinophils, macrophages, 
fibroblasts

VCAM-1, fibronektyna/ VCAM-1, 
fibronectin

VLA5 α5β1 CD49e limfocyty T, fibroblasty/ T-cells, fibroblasts fibronektyna/ fibronectin

VLA6 α6β1 CD49f limfocyty T, trombocyty/ T-cells, thrombocytes laminina/ laminin

LFA-1 αLβ2 CD11a/ CD18 leukocyty/ leukocytes ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3

Mac 1 αMβ2 CD11b/ CD18 monocyty, makrofagi, komórki szpiku/  
monocytes, macrophages, bone marrow cells

fibrynogen, czynnik X,ICAM-1, 
ICAM-2/ fibrinogen, factor X,  
ICAM-1, ICAM-2

GP-150/ 95 αXβ2 CD11c/ CD18
monocyty, granulocyty, trombocyty, makrofagi, komórki 
szpiku/ monocytes, granulocytes, thrombocytes, macro-
phages, bone marrow cells

fibrynogen, fibronektyna,  
witronektyna, ICAM-1/ fibrinogen, 
fibronectin, vitronectin, ICAM-1

gpIIb/ IIIa αIIbβ3 CD61/ CD41 trombocyty/ thrombocytes fibrynogen, czynnik von Willebranda/ 
fibrinogen, von Willebrand factor

Receptor witronektyny, 
VNR αvβ3/ vitronectin 

receptor, VNR αvβ3

CD61/ CD51 trombocyty, śródbłonek, komórki mezenchymalne/  
thrombocytes, endothelium, mesenchymal cells

fibrynogen, fibronektyna trombo-
spondyna, czynnik von Willebranda/ 
fibrynogen, fibronectin, thrombo-
spondin, von Willebrand factor

Tab. I.	 Podział integryn β (18).
Tab. I.	 Classification of integrins β (18).
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Każda z podjednostek β może utworzyć heterodimeryczny re-
ceptor z różnymi podjednostkami α. Wyjątkiem jest podjednost-
ka αv, która wiąże kilka różnych podjednostek β np.: αvβ1, αvβ3, 

αvβ5 αvβ6 (9, 10). Integryny β1 są zwane późnym antygenem 
(ang. Very Late Antigens – VLA) lub CD29, ponieważ mogą się 
pojawiać od 2 do 7 tygodni po stymulacji limfocytów (tab. I).

Biorą one udział w wiązaniu się komórek z macierzą poza-
komórkową. Wiążą lamininę, fibronektynę, vitronektynę, kola-
gen i inne białka macierzy pozakomórkowej, w związku z tym 
pełnią ważną funkcję w przyleganiu komórek do podłoża. Wy-
stępują na wielu komórkach układu immunologicznego. Brak 
ich na erytrocytach. Eozynofile wykazują obecność α4β1 i α6β1 

integryny, bazofile – α4β1 i α5β1 integryny, mastocyty – α3β1, 

α4β1, α5β1 integryny. Neutrofile zawierają wszystkie integryny β1 
z wyjątkiem α4β1. Integryny β2 natomiast są obecne na błonach 
komórkowych wszystkich populacji leukocytów T. Jest to gru-
pa, która posiada wspólny łańcuch β2, zwany też CD18. Może 
być on połączony z jedną z 3 podjednostek α tworzących miana 
CD11a, CD11b, CD11c. Do grupy integryn β2 zalicza się: LFA-1, 
Mac-1 i glikoproteinę GP-150/95 (8).

Ligandami integryn są też receptory przeciwstawne, które 
należą do rodziny immunoglobulinopodobnych CAM (ICAM-1, 
VCAM- 1). Występują one m.in. na powierzchni komórek śród-
błonka. Te połączenia charakteryzują się dużą siłą wiązania. 
ICAM-1 jest ligandem dla integryny CD11a/CD18. ICAM-2 łączy 
się z integryną CD11b/CD18. Integryny CD11a/ CD18 i CD11b/
CD18 odgrywają istotną rolę w procesie zapalnym (10). Integry-
ny β3 są też nazywane cytoadhezynami. Pełnią one ważną funk-
cję w adhezji i agregacji płytek krwi, a także tworzeniu kom-
pleksów płytkowo-leukocytarnych. Zalicza się do nich płytkową 
adhezynę gpIIb\IIIa (CD61/CD41) oraz receptor dla witronektyny 
(CD61/CD51), który występuje na błonie komórkowej śródbłon-
ka oraz makrofagów (11).

Integryny w procesie zapalenia umożliwiają przechodzenie 
krwinek białych przez ścianę naczyń. Przyleganie leukocytów 
do powierzchni śródbłonka naczyniowego i wiązanie się z nią 
wynikają z połączenia integryny β2 błony komórkowej leukocy-
tu z receptorami przeciwstawnymi (ICAM-1, VCAM-1) komó-
rek śródbłonka. β2 integryna CD11b/CD18 pośredniczy wraz 
z bakteriami G(-) i interleukiną-1 w migracji komórek zapalnych. 
W przypadku zakażenia bakteriami G(+) komórki migrują na 
drodze niezależnej od CD11b/CD18 (12). Integryny uczestniczą 
też w procesie mechanotransdukcji (9).

Rola integryn w chorobach narządu wzroku
Integryny pełnią istotną rolę w prawidłowym rozwoju oka 

i utrzymaniu homeostazy, a także w rozwoju procesów patolo-
gicznych. W przypadku rogówkowego gojenia się ran z uszko-
dzonego nabłonka rogówki są uwalniane neutrofile i limfocyty, 
które docierają do miejsca urazu. Migracja neutrofili zależy 
od integryn. Migrują one wzdłuż sieci keratocytów. Te aktywne 
keratocyty zagęszczają region obrażeń podścieliska. Interakcje 
keratocyty/miofibroblasty i ich integryny odgrywają ważną rolę 
w prawidłowym gojeniu się ran (12).

Delecja integryny β1 soczewki powoduje małoocze wsku-
tek apoptozy komórek nabłonka soczewki i rozpadu włókien 
soczewki. Dezaktywacja α3 i α6 integryn powoduje zaburzenia 
rozwoju soczewki (13).

Na podstawie wyników badań stwierdzono, że antagoniści 
integryny poprawiają objawy przedmiotowe i podmiotowe u pa-
cjentów cierpiących na zespół suchego oka (ZSO) i cukrzycowy 
obrzęk plamki (ang. Diabetic Macular Edema – DME) oraz cho-
rych na zwyrodnienie plamki związane z wiekiem (ang. Age-re-
lated Macular Degeneration – AMD) (14).

W przebiegu ZSO stwierdza się podwyższone stężenie czyn-
nika stymulującego wzrost granulocytów i makrofagów (ang. 
Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor – GM-CSF), 
ono przyczynia się do powstania stanu zapalnego. Zablokowa-
nie GM-CSF hamuje dojrzewanie i migrację CD11b, a w wyniku 
tego zmniejsza objawy kliniczne choroby (15). Środki leczni-
cze będące antagonistami αV integryny mogą być stosowane 
w celu zapobiegania zmętnieniu torebki tylnej po zabiegu usu-
nięcia zaćmy. W badaniach przeprowadzonych na myszach 
komórki pozbawione integryny αV były przejrzyste i nie wy-
kazywały żadnych nieprawidłowości (16). W ostatnich latach 
przeprowadzono wiele badań nad miejscowym stosowaniem 
antagonisty VLA-4 w leczeniu ZSO. Na podstawie wyników 
tych badań stwierdzono, że miejscowe stosowanie anty-VLA-4 
prowadzi do znacznego zmniejszenia objawów ZSO i tłumienia 
procesów zapalnych (17). Interakcja integryny LFA-1 z cząstecz-
ką ICAM-1 odgrywa ważną rolę w odpowiedzi immunologicznej, 
w tym aktywacji limfocytów T i migracji aktywowanych komó-
rek T CD4+ z węzłów chłonnych do powierzchni oka. Lifitegrast 
jest antagonistą LFA-1, blokuje wiązanie ICAM-1 z LFA-1 (18).

Na powierzchni leukocytów występują β2 integryny, któ-
re uczestniczą w adhezji do ściany naczyń, poprzez wiązanie 
umiejscowionej na śródbłonku czasteczki ICAM-1. Aktywacja 
leukocytów prowadzi do wzrostu ekspresji β2 integryny. Dlatego 
uważa się, że stopień ekspresji β2 integryny odzwierciedla stan 
aktywacji leukocytów. Wzrost adhezji leukocytów do ściany na-
czyń i produkcja czynników o potencjalnym działaniu cytotok-
sycznym (wolne rodniki i TNF-α), uszkadzającym błonę naczyń 
(wolne rodniki i metaloproteinazy), aktywującym odpowiedź 
zapalną ściany naczyniowej (IL-1, TNF-α i pochodne kwasu 
arachidonowego), a także pobudzającym proliferację fibrobla-
stów i procesy włóknienia może prowadzić do przyspieszonego 
rozwoju zmian miażdżycowych i uszkodzenia drobnych naczyń 
w przebiegu retinopatii cukrzycowej (ang. Diabetic Retinopathy 
– DR) (19).

Integryny odgrywają również ważną rolę w przebiegu aler-
gicznych chorób oczu. Objawami tych chorób są: łzawienie, 
zaczerwienienie i pieczenie oczu, świąd i światłowstręt. W wy-
niku reakcji alergicznej są wyzwalane mediatory, które powo-
dują migrację komórek zapalnych (eozynofilów, neutrofilów, 
bazofilów i limfocytów) do miejsca reakcji. Uczestniczą w tym 
również cząsteczki adhezyjne (selektyny, integryny i immuno-
globuliny). Na pierwszym etapie są aktywowane P i E selekty-
ny, a następnie integryny i immunoglobuliny (ICAM-1, ICAM-2, 
VCAM-1, VCAM-4, LFA-1), które zapewniają trwałe połączenie 
eozynofili i bazofili z komórkami śródbłonka naczyniowego. Z ba-
dań Fukushimy i wsp. wynika, że w przebiegu alergicznego za-
palenia spojówek dochodzi do nacieku eozynofili i zwiększenia 
stężenia cząsteczek CD11b (20).

Dokładne poznanie aktywności integryn i innych cząsteczek 
adhezyjnych może się przyczynić do powstania nowych metod 
diagnozowania oraz immunoterapii. Modyfikacja adhezji komór-
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kowej może być wykorzystywana do zatrzymania patologicz-
nych procesów zapalnych. Regulacja ekspresji integryn nie jest 
łatwa, ponieważ każda cząsteczka adhezyjna zajmuje więcej niż 
jeden rodzaj komórek oraz ma kilka ligandów, które w połącze-
niu dają różne efekty działania. Do pełnego zrozumienia złożo-
nych procesów adhezyjnych konieczne jest kontynuowanie ba-
dań oraz poszukiwanie czynników, które wpływają na ekspresję 
integryn (1).
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