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PIOTR POZAROWSKI

Rola czqgsteczek adhezyjnych w zapaleniu

The role of cell adhesion molecules in inflammation

Zainteresowanie czasteczkami adhezyjnymi datuje si¢ od 1985 roku, kiedy to w
czasopismie Blood ukazat si¢ poswigcony im krotki artykut przegladowy [8]. Uswiado-
mit on wiekszosci badaczy ich znaczenie nie tylko w fizjologii i w patologii wielu cho-
réb, ale réwniez ich potencjalne mozliwosci terapeutyczne. Miarg tego zainteresowa-
nia niech b¢dzie fakt, ze w tym samym czasopiSmie w 1994 roku ukazat si¢ nastgpny
artykut przegladowy, ktéry liczyt juz 33 strony i byto w nim cytowane az 479 pozycji
piSmiennictwa [2].

Leukocyty znajdujg si¢ w nieustannym ruchu krazac po organizmie nie tylko w
krwiobiegu, ale réwniez sa one w stanie przenikna¢ przez $cian¢ naczyniowa i poru-
sza¢ si¢ w obrebie tkanek. I tak dziewicze limfocyty T i B daza z pierwotnych do wtér-
nych narzad6w limfatycznych, gdzie kontaktuja si¢ z antygenem i przeksztatcajg w
limfocyty dojrzate. Limfocyty pamieci migruja do tkanek pozalimfatycznych (np. prze-
w6d pokarmowy, skéra), granulocyty, monocyty i limfocyty naciekaja za$ miejsca zmie-
nione zapalnie. Nalezy tutaj podkresli¢, ze jedynie limfocyty sa w stanie opusci¢ krwio-
bieg, a nastgpnie do niego powrdcié. Inne leukocyty co prawda opuszczaja naczynia,
ale ging w tkankach docelowych. U podstaw tej wedrowki lezg interakcje czasteczek
adhezyjnych z odpowiednimi ligandami.

Istnieje kilka podstawowych grup czasteczek adhezyjnych:

1. Kadheryny — Dotychczas poznano E-, N- i P-kadheryng, przy czym najwazniej-
sze znaczenie wydaje si¢ mie¢ E-kadheryna. Wyst¢puje ona gtéwnie na komor-
kach nablonka i §r6dbtonka warunkujac ich wzajemne przyleganie. Jej nizsza eks-
presja jest jedng z przyczyn tworzenia przerzutéw nowotworowych;

2. Selektyny — Dotychczas poznano L-, P-, i E-selektyne. Sa to dlugie czasteczki
adhezyjne wystepujace na powierzchni komdrek inicjujace proces transmigracji leu-
kocyt6w przez $ciane naczyniowa. Ligandami selektyn sg wielocukry, giéwnie czte-
rosacharydy sialyl- Lewis X, ale réwniez np. CD34, GlyCAM-1 (ang. Glycolisa-
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tion-dependend cell adhesion molecule — zalezna od glikolizacji czasteczka adhezji
komoérkowej), MAdCAM-1 (ang. mucosal addresin cell adhesion molecule — cza-
steczka adhezji komorkowej bedaca adrezyjna blon §luzowych), czy PSGL~1 (ang.
P-selectin glycoprotein ligand — ligand glikoproteiny P selektyny);

3. Czasteczki Ig-podobne — Przyktadami tej grupy sa: CD2, LFA-3 (ang. lymphocyte
function-associated antigen — antygen zwiazany z czynno$cia limfocytéw), ICAM-
1 (ang. intercellular adhesion molecule — czasteczka adhezji migdzykomérkowej),
ICAM=-2, VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion molecule — czasteczka adhezji
komoérkowej naczyn), czy MAdCAM-1. Sa one zaangazowane zaréwno w kosty-
mulacje, jak i w adhezj¢ komé6rkowa, czy w wigzanie dopetniacza;

4. Sialomucyny — Nalezg do nich: GlyCAM-1, MAdCAM-1, PSGL-1 i CD34. Sa
one doskonatymi ligandami dla selektyn. Dodatkowo jedna z nich — MAdCAM-1
— dzieki swojej unikalnej budowie (dwie domeny homologiczne ICAM-1i VCAM-
1, domena §luzowopodobna i domena Ig-podobna) moze nie tylko taczy€ si¢ z se-
lektynami, ale réwniez z niektérymi integrynami (a 8,);

5. Integryny — stanowig one najlepiej poznana grupg czasteczek adhezyjnych. Do tej
pory opisano okoto 20 jej przedstawicieli. Zbudowane sa z podjednostki @ i pod-
jednostki 8. Nalezy podkredli¢, ze opisano zdecydowanie wigcej podjednostek a
(15), niz B (8). Najwigksze znaczenie maja B, i 8, integryny. Pierwsze z nich oprécz
podjednostki B, (CD29) zawieraja pojedyncze podjednostki a,, a,, a,, a,, a,, lub a;
(odpowiednio CD49a—Cd49f). Integryny te sa réwniez nazywane odpowiednio
VLA-1 do VLA-6 (ang. very late antigen — bardzo p6Zny antygen). Pojawiaja si¢
one stosunkowo p6zno w hodowlach stymulowanych mitogenami tj. po okoto 6-10
dniach hodowli i wlanie z tego powodu zostaly tak nazwane. §, integryny sa pod-
stawowymi receptorami dla bialek macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM — extra-
cellular matrix), ale réwniez biorg udziat w naciekaniu tkanek przez leukocyty. Drugg
wazng grupg stanowig f, integryny. Oprécz wspdlnego taficucha 8, (CD18) w ich
sktad wchodza CD11a, CD11b, CD11c tworzac odpowiednio integryny LFA-1, Mac-
1i p150,95. Ta grupa integryn ma kluczowe znaczenie w adhezji granulocytéw i
monocytéw do komérek $rédbtonka {4, S, 9, 10].

Integryny podobnie jak i inne czasteczki adhezyjne skladaja si¢ z czeéci zewnatrz-
komorkowej odpowiedzialnej za taczenie odpowiedniego liganda, srédblonowe;j i czgsci
wewnatrzkomoérkowej. Sa one zdolne do przewodzenia sygnatu zaréwno z wngtrza
komo6rki na zewnatrz jak i na odwrét — z zewnatrz do wewnatrz. I tak potaczenie
odpowiedniego liganda z integryng moze prowadzi¢ do zmian stezenia jonéw w ko-
mérce (Na*, K*, Ca**), zmian organizacji cytoskeletonu, aktywacji réznych enzyméw
(np. ppl 125 focal adhesion kinase), co w efekcie moze indukowaé syntezg cytokin (np.
IL-1, IL4 i TNF—a). Z drugiej jednak strony zmienione szlaki metaboliczne w ko-
modrkach aktywowanych prowadza do zmian w ekspresji integryn. Limfocyty pamiegci
maja kilkakrotnie wigksza ich ekspresjg¢, niz limfocyty dziewicze (zmiany ilo$ciowe).
Po aktywacji limfocytéw w bardzo krétkim czasie (kilka sekund) kilkakrotnie ro$nie
ich zalezna od integryn adhezja. Dzieje si¢ to dzi¢ki zmianom konformacji przestrzennej
integryn niezb¢dnych do ich aktywacji i prawidlowego dziatania (zmiany jako§ciowe)
[9, 11].
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Czasteczki adhezyjne petnia liczne, bardzo wazne funkcje w organizmie. Przewo-
dza one sygnaly kostymulacyjne, a tym samym reguluja $mier¢ i proliferacje komorek.
Do petnej aktywacji limfocytéw T potrzeba bowiem co najmniej 2 sygnatéw: pierw-
szego (stymulujacego) przewodzonego przez kompleks TCR-MHC oraz drugiego
(kostymulujacego). Moze on by¢ dostarczony przez cytokiny, interakcje limfocytéw T
z komérkami prezentujacymi antygen (np. CD2-LFA-3, CD28-CD&80 itp.) oraz biat-
ka ECM. Ich receptorami s gtéwnie integryny B, ale réwniez inne nieintegrynowe
czasteczki adhezyjne (CD26). Bez wtasciwych obydwu sygnatéw — stymulujacego i
kostymulujacego — nie dochodzi do petnej aktywacji limfocytéw T, co wigcej zazwy-
czaj prowadzi to do ich anergii lub nawet $mierci na drodze apoptozy (6, 7, 14]. Nalezy
tutaj dodaé, ze juz sam brak sygnatéw stymulujacych moze indukowaé apoptoz¢ ko-
morek. Proces ten zostat nazwany anoikis (gr. Smier¢ z osamotnienia) i dotyczy giéw-
nie prawidtowych komérek adherentnych. Najlepszym przyktadem tego zjawiska jest
$mier¢ komorek nabtonkowych hodowanych w zawiesinie, a wi¢gc pozbawionych sty-
mulacji pochodzacej od sasiednich komérek, czy podloza. Anoikis bywa czgsto zabu-
rzone w komoérkach nowotworowych pozwalajgc przezyé pojedynczym komérkom,
czy ich niewielkim grupom we krwi. Umozliwia to utworzenie ognisk przerzutowych
[12].

Czasteczki adhezyjne maja réwniez kluczowe znaczenie w ré6znicowaniu komoérek.
Wiasnie dzieki nim dochodzi do interakcji komérek pnia z komdrkami podscieliska,
tymocytéw z komérkami opiekuficzymi grasicy. Posrednicza one réwniez w kostymu-
lacji komérek pnia jak i tymocytow biatkami ECM, co w efekcie umozliwia prawidto-
we wyksztalcenie i dojrzewanie komérek krwi.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o roli czasteczek adhezyjnych w adhezji, procesie nie-
zbednym w migracji komérek. Komoérki krwi muszg bowiem na swojej drodze z krwi
do miejsc zmienionych zapalnie, czy do wtérnych narzadéw limfatycznych pokonac
warstwe¢ komérek §rédbtonkowych (co umozliwia ich adhezja do komérek $§rédbton-
ka). Dalsza migracja poprzez tkanki jest mozliwa dzigki adhezji komoérek do biatek
macierzy zewnatrzkomérkowej (ryc. 1).

Migracja przez $cian¢ naczyniowa jest zlozonym, wieloetapowym procesem, w kt6-
rym aktywnie uczestniczg obie strony — komdrki migrujace oraz komoérki §rédbton-
ka. Wstgpem do migracji jest toczenie si¢ komérek po powierzchni §rédblonka. Trwa
on kilka milisekund i umozliwia wzajemng aktywacj¢ zaréwno komérki migrujacej jak
i Sré6dblonka. Podstawowe znaczenie na tym etapie migracji majg gléwnie selektyny,
cho¢ i inne molekuly adhezyjne s3 w nim zaangazowane. Nast¢pnie migrujace komor-
ki nieruchomieja $cile przylegajac do §rédbtonka. Dochodzi do ich pelnej aktywacji.
Etap ten trwa réwniez dosyé krétko (1-2 minuty) i jest mozliwy gtéwnie dzieki inte-
rakcjom integryn z ich ligandami. Najdtuzszym trwajacym kilka minut etapem migra-
Cji jest transmigracja przez warstwe §rodblonka zakonfczona proteolitycznym strawie-
niem blony podstawnej. Nalezy podkreslié, ze zar6wno komérki migrujace jak i ko-
morki Srédblonka zmieniajg swoj ksztalt stajac si¢ z jednej strony zblizone do szescia-
nu odstaniajac tym samym bion¢ podstawna, z drugiej strony przybierajac ksztatty
elipsoidalne umozliwiajace przenikanie przez powstate nieciaggtosci. Proces migracji
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Toczenie Aktywacja i Migracja
$cisle przyleganie

Pochodne cukrowe 1. B2. B7 integryny 32. B1. B7 integryny
[.-selektyna PECAM-I
w37 (CD4h

e | D

P-selektyna ICAM-1 PECAM-]

E-selektyna ICAM:-2 ICAM-1

VCAM-1 VCAM-I VCAM-I

CD34 MAdCAM-1| Bialka macicrzy

MAdCAM-| zewnatrzkomorkowe)
Ryc. 1.

moze by¢ przerwany na kazdym etapie. Zazwyczaj tak wiasnie si¢ dzieje. Migracja
komorek jest mozliwa tylko poprzez silnie zaktywowany (gtéwnie chemokinami) $rod-
btonek w okolicy miejsca zapalenia lub tez poprzez tzw. ,wysoki Srédbtonek”. Cha-
rakteryzuje si¢ on stata wysoka ekspresja czasteczek adhezyjnych na swojej powierzchni
i umozliwia fizjologiczne przenikanie komérek immunokompetentnych do wtérnych
narzadéw limfatycznych. Migracja komdrek krwi przez niezmieniony $rédbtonek prak-
tycznie nie jest mozliwa [1, 12, 13].

Najlepszym przyktadem roli czasteczek adhezyjnych w regulacji migracji sa wyniki
uzyskane po prowokacji antygenowej u 0s6b z alergia. Po 6 godzinach dochodzi u
nich do wzrosty ekspresji ICAM-1 i selektyny E, co umozliwia naciek wielu typow
komorek zapalnych gtéwnie limfocytéw i eozynofili. Jednak po 24 godzinach w nacie-
ku przewazajg eozynofile. Jest to spowodowane normalizacjg ekspresji ICAM-1 i se-
lektyny E oraz wzrostem ekspresji VCAM-1. Ligandem dla tej czasteczki adhezyjne;j
jest VLA wystepujace giéwnie na eozynofilach, a nieobecne na neutrofilach [3].

Dalsze poznanie roli czasteczek adhezyjnych w procesach chorobowych otwiera
wiele potencjalnych mozliwosci leczniczych. Selektywne zablokowanie ekspresji po-
szczegllnych czasteczek adhezyjnych stwarza mozliwosci na catkowite wyeliminowa-
nie nacieku zapalnego, badZ nawet na wywieranie wpiywu na jego sktad. Obecnie
okazalo sie, ze wiele od dawna stosowanych lekéw przeciwzapalnych i przeciwaler-
gicznych (cyklosporyna, glikortykosterydy, kromony, leki przeciwhistaminowe, anty-
biotyki, mukolityki) dziala réwniez poprzez zmniejszanie ekspresji czasteczek adhe-
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zyjnych — gtéwnie ICAM-1 i selektyny E. W wielu osrodkach trwaja obecnie badania
eksperymentalne, proby przedkliniczne i kliniczne dotyczace zastosowania nowych
wysoce selektywnych lekow przeciwadhezyjnych. Na przyktad probuje sie stosowaé
przeciwciala monoklonalne blokujace a4 integryny we wrzodziejacym zapaleniu jelita
grubego. W ostrym odrzucaniu przeszczepu nerki stosuje si¢ natomiast przeciwciata
monoklonalne anty-LFA-1 i anty-ICAM-1. Co wigcej, wyhodowanie §win pozba-
wione ekspresji czasteczek adhezyjnych stworzy niewyczerpany rezerwuar narzadow
do przeszczepu, ktdre co prawda beda rozpoznawane jako obce, ale uktad immunolo-
giczny biorcy nie bedzie w stanie ich odrzuci¢ [3]. By¢ moze w niedalekiej przysztosci
leki przeciwadhezyjne zastapia powszechnie stosowane obecnie niesterydowe leki
przeciwzapalne.
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SUMMARY

Cell adhesion molecules play an important role as well as in normal cell development and
in pathogenesis of many diseases. They are crucial in cell growth, death, proliferation, matura-
tion, migration and adhesion to endothelial cells or extracellular matrix proteins. Several gro-
ups of them (selectins, integrins, Ig-like cell adhesin molecules, sialomucins and kadherins)
were presented. Additionally, the role of adhesion molecules in leukocytes transmigration thro-
ugh endothelial cells and perspectives for future researches and future clinical applications of
cell adhesion molecules were discussed in this review.






