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Integryny naleza do grupy czasteczek adhezyjnych. Integryny i ich ligandy odgrywajg istotng role w fizjologicznych i patologicz-
nych procesach zachodzacych w organizmie: migracji, réznicowaniu komarek, hemostazie i gojeniu ran. Giéwnym zadaniem
integryn jest odbieranie i przekazywanie sygnatéw biochemicznych i mechanicznych przez btone komdrkowa w obu kierunkach.
Sygnaty prowadza do przejscia integryn z postaci nieaktywnej w stan zdolny do wiazania ligandu. Integryny odgrywaja wazna
role w procesach fizjologicznych (embriogenezie, wzroscie i rozwoju tkanek) i patologicznych (chorobach alergicznych, stanach
zapalnych i nowotworowych). Szczegdlng funkcje petnig w przebiegu zespotu suchego oka, zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem oraz cukrzycowego obrzeku plamki. Doktadne poznanie aktywnosci integryn moze sie przyczyni¢ do powstania no-
wych metod diagnozowania i immunoterapii.

integryny o i B, choroby oczu, czasteczki adhezyjne, ligand.

Integrins belong to the cell adhesion molecules. Integrins and their ligands play the main role in physiological and pathological
processes: cell migration, cell differentiation, hemostasis, adhesion, angiogenesis and wound healing. The main task of integrin
is to facilitate biochemical and mechanical signal transmission across the plasma membrane in a bidirectional manner. The
signals trigger integrin transformation from an inactive form into a ligand-binding state. Integrins play an important role in phy-
siological (embryogenesis, tissue growth and development) and pathological (allergy, inflammation, cancer) processes, being
particularly involved in dry eye disease, age-related macular degeneration and diabetic macular edema. Improved understanding
of integrins can contribute to the development of new diagnostic methods and advances in immunotherapy.
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Integryny nalezg do grupy czasteczek adhezyjnych (ang.
Cell Adhesion Molecules — CAM) i stanowig duzg grupe biatek
zwigzanych z btong komérkowa, ktére odpowiadajg za adhezje,
rozpoznawanie, a takze komunikacje na drodze komérka—komor-
ka, komoérka—sktadowe macierzy komoérkowej. Integryny od-
bierajg i przekazujg sygnaty biochemiczne i mechaniczne przez
btone komdrkowa w obu kierunkach. Sygnaty, ktére powstajg
wewnatrz komérki, prowadzg do zmian konformacyjnych cza-
steczki i przej$cia integryny w stan zdolny do wigzania ligandu
(1). W znaczacy sposdéb wplywaja réwniez na integralno$¢ wia-
zan cytoszkieletu i macierzy pozakomérkowej (ang. Extracellular
Matrix — ECM) (2).

Budowa integryn

Integryny sg heterodimerycznymi glikoproteinami petnigcy-
mi funkcje transbtonowych receptoréw. Sg zbudowane z 2 tan-
cuchéw o i B, ktdre taczac sie ze sobg, tworzag 24 kombinacje
réznych heterodimeréw. Te tancuchy s zwigzane niekowalen-
cyjnie (3). Budowa przestrzenna integryn przypomina ludzka syl-
wetke (ryc. 1.) (1). ,Gtowa" oparta jest na dwéch ,nogach”, ktére
przechodzg w domene transbtonowa. Interakcje miedzy podjed-

nostkami o i B zachodzg najczesciej w obrebie ,gtowy” (4).
tancuch o jest zbudowany z siedmiofopatkowego B-$migta,
ktére jest potaczone z ,udem”, domenami calf-1 i calf-2.
Tak utworzona struktura podtrzymuje ,gtowe” integryny. Ostat-
nie 3 lub 4 topatki p-$migta zawierajg domeny, ktére wigzg
Caz+. tancuch B jest zbudowany z domeny Bl zawierajacej
jony Mg?*, domeny hybrydowej i domeny obecnej w biatkach
nalezacych do rodzin pleksyn, semaforyn lub integryn (Plexin/
Semahorin/Integrin Domain — PSI) oraz 4 naskérkowych czyn-
nikdw wzrostu bogatych w cysteine (ang. Epidermal Growth
Factor — EGF) (5). Dwuwarto$ciowe jony sg niezbedne do pra-
widiowego funkcjonowania integryn. Kazdy z jondw petni inng
funkcje. Jony Mn?+ i Mg?* aktywuja procesy adhezyjne. Jony
Ca?* w zalezno$ci od stezenia mogg wptywaé hamujaco lub
stymulujgco. Wysokie stezenie jonéw Ca?* hamuje adhezje, ich
niskie stezenie z optymalnym stezeniem jonéw Mg?*+ natomiast
stymuluje potaczenie ligandu z integryna (6).

Na wystepowanie integryn i ich aktywno$¢ wptywaja liczne
czynniki, ktére sg aktywatorami lub inhibitorami (7). Zalicza si¢
do nich: hormony, cytokiny, mediatory reakcji zapalnej, aktyw-
ne sktadniki uktadu dopetniacza, aktywne postacie tlenu, endo-
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toksyny lub zwiazki farmakologicznie czynne. Zmiana ekspresji
receptoréw integrynowych najczesciej odbywa sie na poziomie
transkrypcji (8). Czasteczka integryny jest bogata w reszty cy-
steinowe, ktére tworzg mostki disiarczkowe. Przej$cie integryn
z nieaktywnej formy do postaci, ktéra umozliwia wigzanie ligan-
du, jest poprzedzone reorganizacjg wigzan disiarczkowych we-
wnatrz jej czasteczki. Te reakcje katalizuje izomeraza disiarczko-
wa (ang. Protein Disulfide Isomerase — PDI). Przyktadem udziatu
PDI w aktywacji integryn jest proces agregacji ptytek (1).

Funkcje integryn

W zalezno$ci od rodzaju przytaczanego ligandu integryny
mozna sklasyfikowa¢ w odpowiednie grupy. Integryny przyta-
czajace lamining: B, o,B, o,B, a B, a,B,, agB, integryny przy-
faczajace kolagen: o B, o B, a.B, o B, B, integryny leuko-
cytarne: olLp2, aMB2, aXB2, aDB2 oraz integryny rozpoznajace
sekwencje peptydowa skiadajaca sie z aminokwasdw: argininy,
glicyny i kwasu asparaginowego (Arginyl-glycyl-aspartic acid —
RGD): o582, avp1, avp3, avpsd, avp6, avps, allbp3. Inny po-
dziat uwzglednia posiadanie domeny ol. Przynalezno$¢ do jednej
z rodzin integryn jest uwarunkowana faficuchem B (najwaz-
nigjsze to B, B,i B,) potaczonym z roznymi tancuchami o (1).

Ryc. 1. Schemat budowy integryn (1).
Fig. 1. Integrin structure (1).
Podziat integryn B/ Classification of integrins g
u!tegrypa/ klasyflka!c]a c.D/ umiejscowienie/ location
integrin CD classification
limfocyty, fibroblasty, neutrofile, bfona podstawna/
Bl affy thda lymphocytes, fibroblasts, neutrophils, basal membrane
limfocyty T, trombocyty, neutrofile, fibroblasty, srédbtonek,
VLAZ o, CD49b kom. nabtonkowe/ T-cells, thrombocytes, neutrophils,
fibroblasts, endothelium, epithelial cells
VLA3 o CD49c flbroblast.y, neu'trofllle, komérki nabtonkowe/ fibroblasts,
3 neutrophils, epithelial cells
leukocyty (z wyjatkiem neutrofiléw), limfocyty T, limfocy-
ty B, eozynofile, makrofagi, fibroblasty/ leukocytes (except
A cloip Bk for neutrophils), T-cells, B-cells, eosinophils, macrophages,
fibroblasts
VLA5 o, CD49%e limfocyty T, fibroblasty/ T-cells, fibroblasts
VLAG o, CD4of limfocyty T, trombocyty/ T-cells, thrombocytes
LFA-1 alp, CD11a/CD18 | leukocyty/ leukocytes
Mac 1 oMp CD11b/CD18 monocyty, makrofagi, komdrki szpiku/
2 monocytes, macrophages, bone marrow cells
monocyty, granulocyty, trombocyty, makrofagi, komérki
GP-150/ 95 aXB, CD11c/CD18 | szpiku/ monocytes, granulocytes, thrombocytes, macro-
phages, bone marrow cells
gplib/ Illa allbg, CD61/CD41 trombocyty/ thrombocytes
T I T trombocyty, $rédbfonek, komérki mezenchymalne/
VNR o, B,/ vitronectin CD61/ CD51 vv, ) y

receptor, VNR o B,

Tab. L.
Tab. .

Podziat integryn B (18).
Classification of integrins B (18).

thrombocytes, endothelium, mesenchymal cells

ligand/ receptor

laminina, kolagen / laminin, collagen

laminina, kolagen/ laminin, collagen

laminina, kolagen fibronektyna/
laminin, collagen, fibronectin

VCAM-1, fibronektyna/ VCAM-1,
fibronectin

fibronektyna/ fibronectin
laminina/ laminin
ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3

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

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

fibrynogen, czynnik von Willebranda/
fibrinogen, von Willebrand factor

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

ISSN 0023-2157 Index 362646



JusTYNA ZawoRoNEK, BEATA ZELAzowska-RuTtkowska, ANNA Bryi, MatcorzatA IVIRuGAcz, Bogban CyLwik

Kazda z podjednostek B moze utworzy¢ heterodimeryczny re-
ceptor z réznymi podjednostkami o.. Wyjatkiem jest podjednost-
ka av, ktora wigze kilka roznych podjednostek B np.: o8, o B,
B a,B (3, 10). Integryny B, sg zwane péznym antygenem
(ang. Very Late Antigens — VLA) lub CD29, poniewaz moga sie
pojawia¢ od 2 do 7 tygodni po stymulacji limfocytéw (tab. I).

Biorg one udziat w wigzaniu si¢ komérek z macierzg poza-
komoérkowa. Wiaza laminine, fibronektyne, vitronektyne, kola-
gen i inne biatka macierzy pozakomorkowej, w zwigzku z tym
petnig wazng funkcje w przyleganiu komérek do podioza. Wy-
stepujg na wielu komérkach uktadu immunologicznego. Brak
ich na erytrocytach. Eozynofile wykazujg obecno$¢ o,B, i a,f,
integryny, bazofile — o8, i o,B, integryny, mastocyty — o,B,
a,B, ogB, integryny. Neutrofile zawierajg wszystkie integryny p1
z wyjatkiem a,B,. Integryny B, natomiast sg obecne na bfonach
komérkowych wszystkich populacji leukocytéw T. Jest to gru-
pa, ktéra posiada wspdlny faricuch B,, zwany tez CD18. Moze
by¢ on potaczony z jedng z 3 podjednostek o tworzacych miana
CD11a, CD11b, CD11c. Do grupy integryn p, zalicza sig: LFA-1,
Mac-1 i glikoproteing GP-150/95 (8).

Ligandami integryn sg tez receptory przeciwstawne, ktdre
nalezg do rodziny immunoglobulinopodobnych CAM (ICAM-1,
VCAM- 1). Wystepuja one m.in. na powierzchni komoérek $réd-
btonka. Te potaczenia charakteryzujg sie duzg sitg wigzania.
ICAM-1 jest ligandem dla integryny CD11a/CD18. ICAM-2 taczy
sig z integryng CD11b/CD18. Integryny CD11a/ CD18 i CD11b/
CD18 odgrywaja istotng role w procesie zapalnym (10). Integry-
ny B, sq tez nazywane cytoadhezynami. Pefnig one wazing funk-
cje w adhezji i agregacji ptytek krwi, a takze tworzeniu kom-
plekséw ptytkowo-leukocytarnych. Zalicza sie do nich ptytkowa
adhezyne gplib\llla (CD61/CD41) oraz receptor dla witronektyny
(CD61/CD51), ktéry wystepuje na btonie komdrkowej $rédbton-
ka oraz makrofagdéw (11).

Integryny w procesie zapalenia umozliwiajg przechodzenie
krwinek biatych przez $ciane naczyn. Przyleganie leukocytéw
do powierzchni $rédbtonka naczyniowego i wigzanie sig¢ z nig
wynikajg z pofaczenia integryny B, btony komérkowej leukocy-
tu z receptorami przeciwstawnymi (ICAM-1, VCAM-1) komé-
rek $rédbfonka. B, integryna CD11b/CD18 posredniczy wraz
z bakteriami G(-) i interleuking-1 w migracji komérek zapalnych.
W przypadku zakazenia bakteriami G(+) komdrki migrujg na
drodze niezaleznej od CD11b/CD18 (12). Integryny uczestniczg
tez w procesie mechanotransdukciji (9).

Rola integryn w chorobach narzadu wzroku

Integryny petnig istotng role w prawidtowym rozwoju oka
i utrzymaniu homeostazy, a takze w rozwoju proceséw patolo-
gicznych. W przypadku rogéwkowego gojenia sie ran z uszko-
dzonego nabtonka rogéwki sa uwalniane neutrofile i limfocyty,
ktére docierajg do miejsca urazu. Migracja neutrofili zalezy
od integryn. Migruja one wzdtuz sieci keratocytéw. Te aktywne
keratocyty zageszczajg region obrazen podscieliska. Interakcje
keratocyty/miofibroblasty i ich integryny odgrywajg wazng role
w prawidfowym gojeniu sig ran (12).

Delecja integryny p, soczewki powoduje matoocze wsku-
tek apoptozy komorek nabtonka soczewki i rozpadu wtékien
soczewki. Dezaktywacja a, i o integryn powoduje zaburzenia
rozwoju soczewki (13).

Na podstawie wynikéw badan stwierdzono, ze antagonisci
integryny poprawiajg objawy przedmiotowe i podmiotowe u pa-
cjentéw cierpigcych na zesp6t suchego oka (ZS0) i cukrzycowy
obrzek plamki (ang. Diabetic Macular Edema — DME) oraz cho-
rych na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (ang. Age-re-
lated Macular Degeneration — AMD) (14).

W przebiegu ZS0 stwierdza sig podwyzszone stezenie czyn-
nika stymulujgcego wzrost granulocytéw i makrofagéw (ang.
Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor — GM-CSF),
ono przyczynia sie do powstania stanu zapalnego. Zablokowa-
nie GM-CSF hamuje dojrzewanie i migracje CD11b, a w wyniku
tego zmniejsza objawy Kliniczne choroby (15). Srodki leczni-
cze bedace antagonistami oV integryny mogg by¢ stosowane
w celu zapobiegania zmetnieniu torebki tylnej po zabiegu usu-
nigcia zaémy. W badaniach przeprowadzonych na myszach
komorki pozbawione integryny oV byly przejrzyste i nie wy-
kazywaty zadnych nieprawidtowosci (16). W ostatnich latach
przeprowadzono wiele badafn nad miejscowym stosowaniem
antagonisty VLA-4 w leczeniu ZS0. Na podstawie wynikow
tych badan stwierdzono, ze miejscowe stosowanie anty-VLA-4
prowadzi do znacznego zmniejszenia objawéw ZSO i tlumienia
proceséw zapalnych (17). Interakcja integryny LFA-1 z czastecz-
ka ICAM-1 odgrywa wazng role w odpowiedzi immunologiczne;j,
w tym aktywacii limfocytéw T i migracji aktywowanych komg-
rek T CD4+ z weztdéw chionnych do powierzchni oka. Lifitegrast
jest antagonista LFA-1, blokuje wigzanie ICAM-1 z LFA-1 (18).

Na powierzchni leukocytéw wystepuja B, integryny, kto-
re uczestniczg w adhezji do $ciany naczyn, poprzez wigzanie
umiejscowionej na $rddbfonku czasteczki ICAM-1. Aktywacja
leukocytéw prowadzi do wzrostu ekspresji B, integryny. Dlatego
uwaza sig, ze stopien ekspresji B, integryny odzwierciedla stan
aktywac;ji leukocytéw. Wazrost adhezji leukocytéw do $ciany na-
czyn i produkcja czynnikéw o potencjalnym dziataniu cytotok-
sycznym (wolne rodniki i TNF-a), uszkadzajacym btone naczyn
(wolne rodniki i metaloproteinazy), aktywujacym odpowiedz
zapalng $ciany naczyniowej (IL-1, TNF-o i pochodne kwasu
arachidonowego), a takze pobudzajagcym proliferacje fibrobla-
stéw i procesy wtdknienia moze prowadzi¢ do przyspieszonego
rozwoju zmian miazdzycowych i uszkodzenia drobnych naczyn
w przebiegu retinopatii cukrzycowej (ang. Diabetic Retinopathy
—DR) (19).

Integryny odgrywaja réwniez wazng role w przebiegu aler-
gicznych choréb oczu. Objawami tych choréb sg: fzawienie,
zaczerwienienie i pieczenie oczu, $wiad i $wiattowstret. W wy-
niku reakcji alergicznej sa wyzwalane mediatory, ktére powo-
dujg migracje komdrek zapalnych (eozynofilow, neutrofilow,
bazofiléw i limfocytéw) do miejsca reakcji. Uczestnicza w tym
rowniez czasteczki adhezyjne (selektyny, integryny i immuno-
globuliny). Na pierwszym etapie sg aktywowane P i E selekty-
ny, a nastepnie integryny i immunoglobuliny (ICAM-1, ICAM-2,
VCAM-1, VCAM-4, LFA-1), ktére zapewniajg trwate potaczenie
eozynofili i bazofili z komérkami $rédbtonka naczyniowego. Z ba-
dan Fukushimy i wsp. wynika, ze w przebiegu alergicznego za-
palenia spojéwek dochodzi do nacieku eozynofili i zwigkszenia
stezenia czasteczek CD11b (20).

Doktadne poznanie aktywnosci integryn i innych czasteczek
adhezyjnych moze si¢ przyczyni¢ do powstania nowych metod
diagnozowania oraz immunoterapii. Modyfikacja adhezji komér-
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kowej moze by¢ wykorzystywana do zatrzymania patologicz-
nych proceséw zapalnych. Regulacja ekspresiji integryn nie jest
tatwa, poniewaz kazda czasteczka adhezyjna zajmuje wigcej niz
jeden rodzaj komdrek oraz ma kilka ligandéw, ktére w potacze-
niu dajg rézne efekty dziatania. Do petnego zrozumienia ztozo-
nych proceséw adhezyjnych konieczne jest kontynuowanie ba-
dan oraz poszukiwanie czynnikéw, ktére wptywajg na ekspresje
integryn (1).
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