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AKTUALNE POGLADY NA MECHANIZMY
WARUNKUJACE KRAZENIE KOMOREK IMMUNOLOGICZNIE
AKTYWNYCH | ICH INTERAKCJE Z TKANKA LACZNA

Komérki zaangazowane w odpowiedZ immunologiczng krazg pomiedzy
krwig a ukfadem chtonnym. W warunkach zdrowia $ciana naczyniowa nie
sprzyja przyleganiu tych komorek do $rédbtonka naczyniowego, jednak
w sytuacjach patologicznych moga one przenikaé¢ przez te $ciane i naciekacd
tkanki i narzady. Proces zapalny z jego mediatorami (endotoksyny, inter-
leukina 1, czynnik martwiczy nowotworow itd.) indukuje pojawienie sie na
komorkach s$rédbtonka ligandéw, utatwiajgcych dotkankowg wedrowke
komorek. Odbywa sie to m.in. dzieki zdolnosci limfocytow i fagocytéw do
adhezji do $rédbtonka naczyniowego, przenikania pomiedzy jego komdérkami
i przez btone podstawna, a nastepnie interakcji z tkanka taczng, a scislej z jej
pozakomérkowg macierzag (ECM, extracellular matrix), co jest schematycznie
przedstawione na rys. 1, cze$¢ lewa. Jak wspomniano, zjawisko przylegania
leukocytéw do srédbtonka zalezy m.in. od ekspresji odpowiednich recep-
toréw i ich ligandéw na obu typach komérek. Jednym z nich jest LFA-1
(Leukocyte-Function-Antigen-1) obecny na leukocytach wielo- i jednojad-
rzastych, wigzacy sie z dwoma ligandami $rédbtonka: ICAM-1 i ICAM-2,
a — jak ostatnio wykazano — istnieje rowniez ICAM-3 (Interstitial Cell
Adhesion Molecule). W przeciwienstwie do LFA-1 (obecnego na leuko-
cytach) ICAM-1 moze byé obecny na wielu komérkach, gdzie jego poziom
wzrasta m.in. w czasie zachodzenia procesu zapalnego. W istocie mediatory
zapalenia, takie jak endotoksyny bakteryjne, y-interferon, interleukina-1 (11-1)
i czynnik martwicy nowotworéw (TNF, Tumor Necrosis Factor) powodujg
znaczny wzrost syntezy ICAM-1, a przez to wzmozone przyleganie lim-
focytéw i monocytéw poprzez ich btonowy LFA-1. Uwaza sig, ze wzrost
syntezy ICAM-1 przez komorki $réddbtonka warunkuje nacieki ztozone
z komérek jednojadrzastych, co obserwuje sie w drugiej fazie procesu
zapalnego (w przeciwienstwie do fazy wczesnej, w ktdrej przewazajg granulo-
cyty obojetnochtonne). W przeciwienstwie do ICAM-1, ICAM-2 jest obecny
na normalnym $rodbtonku i zachowuje sie bez zmian w odpowiedzi na
bodziec zapalny.
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LFA-1 nalezy do biatek okres$lanych nazwg integryn i zbudowanych
z tancuchow a i B. Na podstawie zrdznicowania strukturalnego fancuchéw
B wyrdznia sie trzy zasadnicze grupy integryn: Bx, B2 i R3. LFA-1 jest
przedstawicielem grupy 2, do ktorej nalezy takze Mac-1 i p150,95, ktére sg
obecne na leukocytach. Te dwie ostatnie integryny odpowiadajg za adhezje
monocytéw i granulocytéw do innych komérek i sktadnikdw dopetniacza.
Z kolei grupa integryn, obecna m.in. na monocytach, ptytkach krwi i srédbton-
ku, warunkuje adhezje do takich ligandow biatkowych jak fibrynogen, witronek-
tyna i fibronektyna (obecna w wysokim stezeniu w surowicy krwi i samej ECM).

Adhezja do $rddbtonka jest rGwniez uwarunkowana przez nie-integrynowe
biatka zaliczane do grupy tzw. selektyn, m.in. LECAM-1 (Leu-8), odpowie-
dzialny za recyrkulacje limfocytow miedzy krwig a uktadem chtonnym, a takze
za przyleganie neutrofili do zapalnie zmienionego $rédbtonka za posrednict-
wem nie do konca zdefiniowanego ligandu. Nieco pOzniej po zadziataniu
bodzZca zapalnego (2—8 godz.) na $rédbtonku pojawia sie natomiast ELAM-1
(Endothelial —Leukocyte Adhesion Molecule), warunkujacy wzmozong adhe-
zje neutrofili we wczesnej fazie zapalenia (rys. 1, cze$¢ prawa). Sadzi sie, ze
roznice w Kinetyce pojawiania sie na srodbtonku ELAM-1 i ICAM-1, a takze
niedawno opisanej molekuty VCAM-1 (Vascular — Cell Adhesion Molecule)
(w pierwszych godzinach po zadziataniu bodzca zapalnego ELAM, a potem
ICAM-1 oraz VCAM-1) warunkujg pierwotny naptyw do ogniska zapalnego
granulocytéw obojetnochtonnych (neutroflle), a nastepnie komoérek jednojad-
rzastych (monocyty i limfocyty).

Kolejng, niedawno opisang selektyna, jest PADGEM, biatko pojawiajgce
sie stosunkowo szybko po zadziataniu bodZca zapalnego i ktére, wedtug
najnowszych badan, ma by¢ wspoétodpowiedzialne za zjawisko tzw. toczenia sie
(rolling) leukocytéw. W mysl tej hipotezy PADGEM przyczynia sie do zmiany
szybkiego wewnatrznaczyniowego ruchu leukocytow z pradem krwi na ich
powolne ,toczenie sie” przy S$cianie naczyniowej, a nastepnie zalezne od
interakcji LFA-1: ICAM przyleganie do $rédbtonka z nastepowym przenika-
niem pomiedzy jego komdérkami, za co odpowiada m.in. ICAM i VCAM. Jak
wynika z powyzszego, proces adhezji leukocytéw do $rédbionka zalezy od
interakcji co najmniej kilku receptoréw z ich odpowiednimi ligandami, ktore
— pojawiajagc sie w réznym czasie od zadziatania inicjujacego je bodzca
— wplywajg w znaczacy sposob na skiad komdrek przechodzacych przez
Srédbtonek do tkanki tacznej podsrédbtonkowe;.

Po przejsciu przez srodbtonek limfocyty i fagocyty napotykajg na swej
drodze ECM. Stosunkowo najlepiej poznang i odgrywajaca szczeg6lng role
w interakcjach limfocytow z ECM jest grupa Bx integryn, okreslana takze
terminem VLA (Very Late Antigen, tzn. pojawiajacg sie pdzno po pobudzeniu
komérki — nawet po tygodniach). Wspdlny fancuch 8 moze sie tu taczy¢ z co
najmniej 6 tancuchami a, tworzac odpowiednie integryny VLA-1 do VLA-6.
Ligandy tkanki tacznej dla integryn VLA-1 (oq: Bx) i VLA-2 (a2: BX) nie sg
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doktadnie zdefiniowane, przypuszcza sie, ze sg nimi kolagen i laminina,
znajdujgca sie w bitonie podstawnej (rys. 2). Dla VLA-3 (a3:*1) ustalono
kolagen jako docelowy sktadnik ECM, lecz nie wyklucza sie mozliwosci
wigzania przez ten receptor réwniez fibronektyny i lamininy (rys. 2).

NABLONEK

BLONA PODSTAWNA
(kolagen typ IV i laminina)

widékna kolagenu typ

fibronektyna

fjbroblast

Rys. 2. Po przeniknieciu przez biatka blony podstawnej (kolagen typ IV i laminina) limfocyty
i fagocyty wnikajg w macierz tkanki tgcznej, gdzie dochodzi do ich interakcji z kolagenem typ
| i fibronektyna, biatkami produkowanymi m.in. przez fibroblasty

Najciekawszym receptorem integrynowym dla ECM jest VLA-4 (a4: RX),
rozpoznajgca tzw. fragment CS-1 fibronektyny. Ten sam receptor (aczkolwiek
cze$¢ odmienna od wigzacej FN) taczy sie takze z VCAM-1 pojawiajgcym sie
na zmienionym zapalnie srodbtonku. Jak wynika z powyzszego, VLA-4 moze
potencjalnie odgrywaé duzg role w patofizjologii kragzenia limfocytéw, bedac
odpowiedzialna za ich przyleganie zaréwno do warstwy fibronektyny na
$rodbtonku, jak i do samych komaérek srédbtonka poprzez indukowany na nich
VCAM-1. VLA-5 (a5: R ] taczy sie natomiast z fibronektyna poprzez fragment
zawierajacy trojpeptyd arginina-glicyna-asparagina (RGD). Limfocyty T czto-
wieka, komorki NK (tzw. naturalne Killery, odpowiadajgce m.in. za niszczenie
komorek nowotworowych) i limfocyty B wigzg sie z fibronektyng. Limfocyty
B (w odr6znieniu od pierwszych komdrek) taczg sie z fibronektyng wylgcznie za
posrednictwem VLA-4, natomiast limfocyty T wykorzystuja do tego celu
przede wszystkim VLA-5, VLA-6 wigze sie z lamining.

Zgodnie z powyzszymi danymi, limfocyty T wykazujg obecno$¢ nieznacz-
nych ilosci VLA-3 i sporych VLA-4, 5i 6, za$ po pobudzeniu wzrasta w nich
VLA-3, 45, spada VLA-6 i pojawia sie VLA-1 i VLA-2. Limfocyty B sg stabo
VLA-2 i VLA-3 +, majg natomiast duze ilosci VLA-4. Monocyty wykorzystuja
VLA-5 do adhezji do fibronektyny. Neutrofile nie majg powierzchniowych
YLA, natomiast eozynofile i bazofile s§ VLA-4+.
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Wymienione wyzej interakcje pomiedzy integrynami limfocytarnymi a ich
odpowiednikami w obrebie ECM wzbudzajg ostatnio szczegdlne zainteresowa-
nie. Jak wynika z dotychczasowych rozwazan, limfocyty i monocyty w drodze
do miejsca zadziatania antygenu przechodza przez $rddbtonek, a nastepnie
wedrujg przez ECM. Jak sie wydaje, proces ten nie polega jedynie na biernej
wedréwce, poniewaz na drodze swej komorki wchodza w reakcje ze sktad-
nikami ECM, przede wszystkim za posrednictwem swych receptoréw integ-
rynowych. Wykazano, ze np. interakcje limfocytéw z fibronektyng i kolagenem
mogg sprzyja¢ procesowi aktywacji limfocytéw. Tak wiec biatka ECM nie sg
jedynie bierng masa, przez ktérg muszg sie przecisnaé limfocyty i fagocyty na
drodze swej wedrowki, lecz stanowia aktywne dla nich Ugandy, regulujace nie
tylko ich ruchliwo$é, ale i aktywnos¢ immunologiczna. Co wiecej, ostatnio
stwierdzono, ze rowniez molekuty obecne na srédbtonku (ICAM i VCAM, nie
za$ ELAM) moga wywiera¢ dziatanie aktywujace limfocyty oprécz uprzednio
opisanego, znanego dziatania adhezyjnego w stosunku do tych komérek.

Ostatnio podkres$la sie role nie-integrynowych struktur mogacych regu-
lowaé adhezje limfocytéw do ECM. Tak wiec molekuta CD26 moze wigzaé
sie z kolagenem. Jest to biatko odpowiadajgce enzymowi btonowemu pe-
ptydazie IV, ktorej ekspresja wzrasta po aktywacji komorek. Z kolei CD73
jest identyczny z enzymem 5-nukleotydazg, mogacym wigza¢ fibronektyne
i laminine.

Doktadniejsze badania wykazuja, ze sama ekspresja danej integryny nie jest
réwnoznaczna z jej funkcja. Tak wiec niepobudzone limfocyty T stabo przyle-
gaja do fibronektyny i lamininy pomimo wspomnianej juz ekspresji odpowied-
nich ligandéw, natomiast adhezja ta wzrasta gwattownie juz w kilka minut po
pobudzeniu komorek. Nie towarzyszy temu wzrost ekspresji odpowiednich
integryn, zatem chodzi tu o indukcje zmian jakoSciowych w czasteczce integ-
ryny, nie za$ ilosciowych. To samo zjawisko zostalo opisane dla LFA-1:
ICAM-1, a takze CD44: hialuronian, gdzie nawet wysoka ekspresja CD44 nie
oznacza wysokiego powinowactwa do tego ostatniego ligandu, bedacego
mukopolisacharydem tkanki tacznej. Wykazano réwniez istnienie znaczacych
réznic w ekspresji integryn przez poszczegélne subpopulacje limfocytéw, co
odnosi sie przede wszystkim do limfocytéw ,,naiwnych” (ktére nie zetknety sie
dotychczas z antygenami) i limfocytéw ,pamieci” (bedacych po kontakcie
z antygenem), odpowiednio posiadajacych antygeny oznaczane CD45RO
i CD45RA. Wykazano m.in., ze komorki pamieci wykazujg zdolno$¢ do
lokalizacji w miejscach zadziatania antygenu, stad ich lokalizacja w narzadach
objetych procesami autoimmunizacyjnymi, przeszczepach itd. Komorki te
wykazujg 2—4 razy wyzszg ekspresje integryn LFA-1, VLA-4 i VLA-6 oraz ich
wspoélnego tancucha  (CD29).

Jak wynika z powyzszego, interakcje limfocytéw z ECM moga odgrywaé
istotng role w regulacji ich funkcji. Fakt, ze komdrki te wykazujg obecno$é
integrynowych i nie-integrynowych receptorow dla ECM sugeruje, Zze
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interakcje ze sktadnikami ECM moga wptywaé na migracje tych komorek.
Wiadomo, ze kolagen i fibronektyna moga wywiera¢ wptyw na ruchliwos$¢
komorek in vitro, a zapewne i in vivo. Mozna zatozyé, ze adhezywne reakcje
limfocytow z kolagenem 1V i lamining (skfadniki btony podstawnej) moga
odgrywacé zatem role w procesie przechodzenia limfocytow i fagocytow przez te
btony. Z kolei przyleganie do kolagenu i fibronektyny moze warunkowac
czasowe unieruchomienie komaérek immunologicznie kompetentnych w miejscu
zachodzenia reakcji immunologicznej. Podobnie, ECM obecna na powierzchni
komorek $rddbtonka moze wptywaé na interakcje komdrkowe z leukocytami,
np. CD44 moze utatwiaé przyleganie do srddbtonka przez adhezje do pokrywaja-
cego go hialuronianu. Podobnie, fibronektyna zwigzana z btong komérkowa
moze prawdopodobnie wptywaé na adhezje limfocytow do Srddbtonka. Istniejg
rowniez dane do przypuszczen, ze biatka ECM moga odgrywac role w procesie
réznicowania limfocytéw, np. wspomniana interakcja CD44: hialuronian moze
mie¢ znaczenie w procesach krwiotwdrczych i w réznicowaniu limfocytow
T w grasicy. Kolagen moze réwniez nasila¢ reakcje mieszanej hodowli limfocy-
tow, bedaca in vitro modelem odpornosci transplantacyjne;j.

Jak zatem juz wspomniano, tkanka #aczna nie jest jedynie bierng substan-
cja, przez ktorg limfocyty i fagocyty odbywajg wedréwke pomiedzy Kkrwig,
chionka i tkankami, ale wywiera regulujacy wptyw na ich funkcje. Mozna sie
spodziewa¢, ze dalsze poznanie charakteru interakcji limfocyty : ECM przy-
czyni sie do opracowania nowych, skuteczniejszych schematéw leczenia choréb
0 podtozu immunologicznym.
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CURRENT VIEWS ON THE MECHANISMS REGULATING THE CIRCULATION OF
IMMUNOCOMPETENT CELLS AND THEIR INTERACTIONS WITH THE CONNECTIVE
TISSUE

Summary

The infiltration of lymphocytes into tissue is an essential component of many immunologic
reactions. There has been rapid progress toward our understanding of the initial step in the
extravasation and migration of lymphocytes through the extracellular matrix (ECM). Lymphocyte
motility in ECM is a property with potentially great impact on the treatment of autoimmune
disease and neoplasia. Such lymphocyte: ECM interactions are mediated by integrin and
non-integrin receptors on those cells and can be blocked by specific monoclonal antibodies.
Likewise, lymphocytes and monocytes possess receptors for molecules present on resting and
activated endothelium (ICAM, VCAM, selections) which enable them to roll on, adhere to and
transmigrate through the endothelial layer. Again, specific monoclonals are available that interfere
with that process. Recent data indicate that those antibodies can provide a novel and efficient
means of preventing and treating experimentally induced autoimmune diseases and graft rejection.
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