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Streszczenie

Twardzina uktadowa jest postepujaca chorobg, charakteryzujaca sie naciekami zapalnymi i nadmiernym wtéknieniem
skéry oraz narzadéw wewnetrznych. Potwierdzono w tych procesach udziat zaburzef autoimmunologicznych, podobnie
jak aktywacji fibroblastow, komérek srodbtonka i limfocytéw. Wyniki badan sugeruja nadmierng ekspresje wybranych
czasteczek adhezyjnych, wptywajgcych na migracje aktywowanych limfocytéw do skoéry we wezesnej fazie twardziny.
Wspétdziatanie miedzy komérkami a sktadnikami macierzy zewnatrzkomérkowej wigze sie z obecnoscia receptoréw
na ich powierzchni. Integryny sa odpowiedzialne za interakcje zaréwno miedzy komérkami, jak i komérkami a biatkami
macierzy miedzykomérkowej. Wyniki badan, dotyczace udziatu selektyn i integryn w rozwoju zmian chorobowych
w twardzinie, sg r6znorodne i niejednoznaczne. Celem pracy byta ocena lokalizacji i nasilenia ekspresji wybranych
selektyn i integryn w zmianach skérnych oznaczanych metodg immunohistochemiczng w twardzinie uktadowe;.
Wykazano r6zng ekspresje wybranych czasteczek adhezyjnych, tj. L-selektyny na limfocytach, makrofagach
i neutrofilach nacieku zapalnego we wczesnym okresie twardziny, E-selektyny w komérkach srédbtonka naczyn,
pewnych integryn na keratynocytach warstwy podstawnej, jak i ogniskowo w innych warstwach naskérka. Ekspresja
integryny B1i B3 obecna byta na neutrofilach nacieku wokétnaczyniowego oraz keratynocytach warstwy podstawnej,
a integryny B4 dotyczyta warstwy podstawnej i miata charakter regularny, linijny. We wszystkich wykonanych biopsjach
0s6b zdrowych z grupy poréwnawczej stwierdzono staba ekspresje badanych czasteczek tylko w pojedynczych
keratynocytach warstwy podstawnej i komérkach srédbtonka. Wyniki badah moga wskazywaé na wazng role integryn
i selektyn w patogenezie zmian w twardzinie. Aktywnos¢ selektyn i integryn, stymulowana wieloma procesami
immunologicznymi, moze by¢ jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za powstawanie zmian skérnych w tej chorobie.

Stowa kluczowe: twardzina uktadowa, czgsteczki adhezyjne, immunohistochemia.

Abstract

Systemic scleroderma is a progressive condition characterized by inflammation and fibrosis of the skin and internal
organs. Autoimmune mechanisms that operate in patients with SSc, as well as the presence of activated fibroblasts,
endothelial cells and lymphocytes, including T cells, have been documented. Several studies have suggested that
overexpression of selected adhesion molecules contributes to the homing of activated lymphocytes to the skin of
patients with early scleroderma. The cell-extracellular matrix (ECM) interactions are mediated through distinct receptors
on the cell surface, mainly integrins. Integrins are heterodimeric receptors for cell surface counterreceptors, as well
as ECM proteins. Literature data about selectins and integrins in scleroderma are controversial. The aim of our study
was to assess the expression of selected adhesion molecules — selectins and integrins — in systemic sclerosis skin
biopsies by immunohistochemistry method. Selected adhesion molecules showed different expression: L-selectin was
detected in the epithelium and skin leukocytes in samples of early scleroderma skin with infiltration, the moderate
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expression of E-selectin in endothelial cells, expression of selected integrins in basal keratinocytes in scleroderma
tissue specimens and focally in the other layers of the epidermis. Neutrophils in perivascular infiltrations and basal
keratinocytes stained positive for B1 and B3 integrins. Expression of 34 integrin was detected in basal keratinocytes
and was of regular and linear type. In all samples obtained from healthy volunteers expression of the examined
molecules was weak, detected only in single basal keratinocytes and endothelium cells. Our results suggest that
integrins and selectins may play an important role in the pathogenesis of early scleroderma skin pathology. Impaired
expression of selectins and integrins, stimulated by immune mechanisms, may be responsible for formation of skin

lesions.

Key words: systemic sclerosis, adhesion molecules, immunohistochemistry.

Wprowadzenie

Twardzina uktadowa (ang. systemic sclerosis — SSc)
jest chorobg ogélnoustrojowa, w ktérej dochodzi do nad-
miernego gromadzenia sktadnikéw macierzy zewnatrz-
komorkowej w tkankach. Patogeneza twardziny nadal po-
zostaje niewyjasniona. Prawdopodobne jest, ze u 0s6b
z predyspozycja genetyczna niektdre czynniki Srodowisko-
we moga powodowac uszkodzenie naczyh krwionosnych
i aktywacje uktadu immunologicznego, w wyniku czego
dochodzi do nieswoistej aktywacji fibroblastow i innych
komaérek tkanki tgcznej. Mechanizm wtéknienia réwniez
nie jest doktadnie poznany. Wtéknienie moze by¢ zjawi-
skiem wtornym, wynikajacym z migracji komoérek jedno-
jadrowych krwi obwodowe] do przestrzeni pozanaczynio-
wej, gdzie pobudzone uwalniajg cytokiny prozapalne [1].

Rekrutacja krazacych leukocytéw do miejsca toczace-
go sie procesu zapalnego jest w czesci regulowana wspot-
dziataniem leukocytéw i komérek endotelium dzieki obec-
nosci czasteczek adhezyjnych na ich powierzchni. Czasteczki
te sg przezbtonowymi glikoproteinami, ztozonymi z ze-
wnatrzkomérkowych, srédbtonowych i cytoplazmatycz-
nych domen funkcyjnych [2]. Wystepujace na leukocytach
nazywa sie receptorami zasiedlania, natomiast obecne
na komérkach srédbtonka naczyn — adresynami naczynio-
wymi, determinujacymi miejsce, w ktérym dochodzi
do diapedezy [3].

Wyr6dznia sie 6 rodzin czastek adhezyjnych —integry-
ny, selektyny, czasteczki immunoglobulinopodobne, kadhe-
ryny, cartilage link proteins i sialomucyny.

Proces przechodzenia leukocytéw z krwi do tkanek jest
procesem wieloetapowym. W pierwszej fazie dochodzi
do zwolnienia przeptywu leukocytéw, czyli zblizania sie
komaérek, co umozliwia kontakt leukocytéw ze srédbton-
kiem, dzieki taczeniu sie selektyn z ligandami oligosacha-
rydowymi. Wiazanie to jest na tyle stabe, ze nie moze
przeciwdziata¢ napierajacemu pradowi krwi, dlatego nie
dochodzi do catkowitego zatrzymania komérek, ale do ich
toczenia, umozliwiajacego aktywacje limfocytéw, a na-
stepnie leukocytow [3-6].

Cytokiny, wydzielane w miejscu zapalenia, stymuluja
toczace sie leukocyty, czego konsekwencja jest zmiana
konformacji receptoréw integrynowych, zwiekszajaca ich
powinowactwo do witasnych ligandéw. Dochodzi wéwczas
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do zatrzymania przeptywu komérek, a nastepnie do ich
przeciskania sie przez sciane srodbtonka. W etapie silnej
adhezji biorg udziat integryny zaréwno podrodziny B1, jak
i B2. Diapedeza i migracja w tkankach polega na zatrzy-
maniu przeptywu komaérek zwigzanego ze zwiekszeniem
ptynnosci btony komdrkowej, a takze ze zmianami w cy-
toszkielecie, prowadzacymi do jej odksztatcenia. Na tym
etapie dochodzi do syntezy ektoenzymow, tzn. enzymaow
zlokalizowanych na zewnatrz komérki, co ma stuzyé przy-
gotowaniu komorki do opuszczenia naczynia. Niemal
wszystkie komorki opuszczajace naczynie majg na swo-
jej powierzchni CD26, czyli ektoenzym — peptydaze dipep-
tydylowa — biorgcy udziat w stymulacji limfocytow [3-6].
Badania nad modulacja aktywnosci czasteczek adhe-
zyjnych, biorgcych udziat w zjawiskach zachodzacych w ské-
rze, moga przyczynic sie do powstania nowych metod te-
rapeutycznych w chorobach skéry, w tym w twardzinie.

Cel pracy

Celem pracy byto okreslenie lokalizacji i ekspresji wy-
branych integryn i selektyn w tkankach chorobowo zmie-
nionych chorych na twardzine oraz w skérze oséb zdrowych.

Materiat i metody

Grupe badang stanowito 12 chorych na twardzine
(11 kobiet i 1 mezczyzna, w wieku 3872 lat, Srednio — 54,4
roku). Grupe poréwnawcza stanowito 10 0séb zdrowych
(5 kobiet i 5 mezczyzn, w wieku 19-49 lat, $rednio — 42 la-
ta). Chorzy na twardzine uktadowa spetniali kryteria ARA[7].
Na wykonanie badan uzyskano zgode Komisji Etyki Uniwer-
sytetu Medycznego w todzi. Wycinki skéry pobrano ze zmian
chorobowych, a u 0séb zdrowych z okolicy karku.

Do okreslenia ekspresji adhezyn zastosowano meto-
de immunohistochemiczna. Skrawki parafinowe postuzy-
ty do sporzadzenia rutynowych preparatow barwionych
hematoksyling i eozyna oraz badan immunohistochemicz-
nych w systemie detekcyjnym DAKO EnVision wg meto-
dy immunoperoksydazowej, z uzyciem nastepujacych pier-
wotnych przeciwciat monoklonalnych — CD29 (rodzina 1),
CDe61 (GPIII) (rodzina B3), CD104 (rodzina B4), CD62E
(E-selectin), CD62L (L-selectin) firmy Novocastra (Wielka
Brytania).
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Ryc. 2. Immunoekspresja E-selektyny w zdrowej skdrze (100x)

Do badan immunohistochemicznych skrawki parafi-
nowe, po natozeniu na szkietka adhezyjne i wysuszeniu
w cieplarce o temp. 56°C przez 24 godz., poddano odpa-
rafinowaniu w szeregu sktadajacym sie z ksylenéw i alko-
holi 0 zmniejszajacych sie stezeniach. Hamowano aktyw-
nos¢ endogennej peroksydazy przy uzyciu 3-procentowego
roztworu perhydrolu w metanolu przez 5 min. Poddawa-
no je 60-minutowej inkubacji w temperaturze pokojowej,
w komorze wilgotnej z odpowiednio rozcienczonymi
przeciwciatami—CD62E (E-selectin) 1:50, CD62L (L-selectin)
1:50, CD29 1:40, CD61 (GPIII) 1:25, CD104 1:50.

Nasilenie immunoekspresji CD29, CD61, CD104, CD62E
i CD62L w wycinkach ze skéry oceniono pétilosciowo, sto-
sujac nastepujaca skale, tj. 0 — brak odczynu, 0,5 — odczyn
bardzo staby, w pojedynczych komdrkach, 1 — odczyn
staby, w wiekszosci komérek, 2 — odczyn mierny, 3 — od-
czyn silny. Nastepnie obliczono Srednie wartosci nasilenia
immunoekspresji badanych integryn i selektyn. Wszyst-
kie dane przedstawiono jako érednie + odchylenie stan-
dardowe.

Ekspresje integryn i selektyn oceniat niezalezny pato-
morfolog przy uzyciu mikroskopu Olympus BX 41 (Japonia).

Wyniki

E-selektyna (CD62E)

Immunoekspresje E-selektyny w wycinkach chorych
stwierdzono na komérkach srédbtonka i neutrofilach
(ryc. 1.). W grupie poréwnawczej ekspresja E-selektyny do-
tyczyta jedynie pojedynczych komérek srédbtonka, a od-

czyn oceniono jako bardzo staby (ryc. 2.). Srednia wartos¢
nasilenia immunoekspresji tej selektyny wyniosta u cho-
rych na twardzine 0,55+0,16 (tab. 1.).

L-selektyna (CD62L)

Immunoekspresje L-selektyny stwierdzono na limfo-
cytach, makrofagach i neutrofilach (ryc. 3.). W grupie po-
rownawcze]j ekspresje wykazano jedynie na pojedynczych
leukocytach, gtownie w Swietle naczyn, a odczyn ocenio-
no jako bardzo staby. Srednia wartos¢ nasilenia immuno-
ekspresji L-selektyny u chorych na twardzine wyniosta
0,35+0,34 (tab. 1.

Integryna p1 (CD29)

Immunoekspresje integryny B1 (CD29) wykryto w ko-
morkach warstwy podstawnej naskérka. W skrawkach
pobranych od chorych na twardzine nasilenie immuno-
ekspresji integryny B1 byto zréznicowane, od bardzo nie-
znacznego w wiekszoéci preparatéw do miernego
w 1 przypadku (ryc. 4.). Srednia wartos¢ nasilenia immu-
noekspresji integryny B1 u chorych na twardzine wynio-
sta 0,45+0,44 (tab. 1.). W skrawkach pochodzacych z gru-
py kontrolnej odczyn byt bardzo staby i obejmowat jedynie
pojedyncze komorki (ryc. 5.).

Integryna 3 (CD61)

W wycinkach skéry pochodzacych od 0séb zdrowych
nie stwierdzono immunoekspresji integryny 33. Odczyn
z przeciwciatem CD61 byt dodatni w wycinkach skéry po-

Tab. 1. Srednie wartoéci nasilenia immunoekspresji CD29, CD61, CD104, CD62E i CD62L w twardzinie

CD29 CD61 CD104 CD62E CD62L
(integryna 1) (integryna 3) (integryna p4) (E-selektyna) (L-selektyna)
Twardzina 0,45+0,44 0,45+0,44 0,45+0,28 0,55+0,16 0,35+0,34
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Ryc. 5. Immunoekspresja integryny B1 w skorze zdrowej (100x)

Ryc. 7. Immunoekspresja integryny B4 w twardzinie (400x)
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Ryc. 6. Immunoekspresja integryny B3 w twardzinie (400x)

branych od chorych i obejmowat komérki warstwy pod-
stawnej naskdrka lub tez ogniskowo komérki pozostatych
warstw naskérka (ryc. 6.). Srednia wartoé¢ nasilenia im-
munoekspresji CD61 wyniosta u chorych na twardzine
0,45+0,44 (tab. 1.).

Integryna B4 (CD104)

Immunoekspresje integryny B4 (CD104) wykryto w he-
midesmosomach zaréwno w wycinkach pochodzacych
z grupy kontrolnej, jak i pobranych od chorych (ryc. 7.).
Srednia wartos¢ nasilenia immunoekspresji CD104 wy-
niosta u chorych na twardzine 0,45+0,28 (tab. 1.).

Omoéwienie wynikéw
Selektyny sa rodzing czasteczek adhezyjnych, bioracych

udziat w poczatkowych fazach przylegania leukocytéw (neu-
trofili, monocytéw i limfocytéw) do komérek nabtonka

259



Bozena Dziankowska-Bartkowiak, Agnieszka Zebrowska, Anna Erkiert-Polguj, Matgorzata Wagrowska-Danilewicz,

Anna Sysa-Jedrzejowska, Elzbieta Waszczykowska

przed ich Scistg adhezjg i diapedezg w miejscach toczace-
go sie procesu zapalnego [2]. Z btong komérkowa wigzg sie
3 czastki — L-selektyna, E-selektyna i P-selektyna —majace
unikalna, ale podobna budowe chemiczna. Selektyny te sg
biatkami konserwatywnymi w budowie chemicznej w ewo-
lucji ssakow [2].

Selektyne P przechowuje sie w ziarnistosciach wydziel-
niczych, tzw. ciatkach Weibela-Palade’a komaérek endotelium
i ziarnistosciach o ptytek krwi. W ptytkach krwi uwalniana
jest po ich aktywagji, podczas tworzenia skrzepu [2, 5, 8].

Selektyna E znajduje sie w stymulowanych komérkach
srédbtonka, a produkcje tej czasteczki indukuje endoto-
ksyna bakteryjna (ang. liposacharyd — LPS), cytokiny (in-
terleukina IL-1), czynnik martwicy nowotwordw o (TNF-a.)
i trombina. Ekspresje tej czasteczki mozna stwierdzi¢ tyl-
ko w miejscu procesu zapalnego [4].

Selektyna L znajduje sie konstytucjonalnie na po-
wierzchni leukocytow. Po aktywacji limfocytéw i neutro-
fili zmniejsza sie ekspresja tej selektyny na ich powierzch-
ni, dzieki proteolitycznemu odszczepieniu receptora z ich
powierzchni. Réwnoczesnie ze spadkiem L-selektyny do-
chodzi do wzrostu ekspresji innych czastek adhezyjnych.
L-selektyna rozpuszczalna jest aktywna i obecna réwniez
w surowicy. Nie mozna wykluczy¢, ze petni ona funkcje
uktadu buforowego, ktéry chroni miejsca bez procesu za-
palnego przed toczeniem sie leukocytéow [2, 4, 5, 9].

Rola czastek adhezyjnych w patogenezie twardziny ukta-
dowej nie zostata do tej pory doktadnie poznana, a wyniki
badan sa niejednoznaczne. Okreslenie stezenia E-selekty-
ny w surowicy, uznane za wyktadnik aktywacji komérek
srédbtonka, byto przedmiotem badan przeprowadzonych
przez lhna i wsp. [10]. Stwierdzili oni znaczgco wyzsze ste-
zenie tej czasteczki w surowicy chorych na SSc w porow-
naniu z wynikami uzyskanymi w grupie kontrolnej. Wy-
kazano, ze stezenie E-selektyny korelowato z wtéknieniem
ptuc u chorych, co potwierdzito, ze aktywacja komarek en-
dotelium odgrywa znaczaca role w rozwoju choroby. Po-
dobne wyniki uzyskali Denton i wsp. [11]. Natomiast Strat-
ton i wsp. stwierdzili podwyzszone stezenie tej selektyny
w surowicy chorych z limited SSc (1SSc), u ktorych wystapit
przetom nerkowy, jednak nie wykazano, aby stezenie E-se-
lektyny byto podwyzszone w surowicy pacjentéw z nadci-
Snieniem ptucnym [12]. Autorzy ci sugeruja, ze réznice ste-
zenia E-selektyny w surowicy chorych z nadcisnieniem
ptucnym w stosunku do pacjentéw ze zmianami nerkowy-
mi moga wynikaé z innego mechanizmu prowadzacego
do zmian naczyniowych, wiekszego cisnienia hydrostatycz-
nego w tetniczkach nerkowych bad? nieprawidtowego kli-
rensu selektyny w zmianach nerkowych.

Wedtug Yamane i wsp. czasteczki adhezyjne petnig
wazna funkcje w rozwoju zmian skérnych, rowniez w twar-
dzinie ograniczonej do skory (morphea). Wykazano, ze ste-
zenie rozpuszczalnej E-selektyny byto znacznie wyzsze
w surowicy chorych niz u oséb zdrowych i odpowiadato
liczbie zmian i zajetych obszaréw. Nie stwierdzono nato-
miast, aby korelowato z poziomem przeciwciat ssDNA [13].
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W badaniach wtasnych wykazano ekspresje E-selek-
tyny przede wszystkim w komodrkach srédbtonka i neu-
trofilach, co potwierdza jej znaczacy udziat w procesach
zapalnych toczacych sie w przebiegu twardziny.

Inni autorzy stwierdzili zwiekszona ekspresje P-selek-
tyny na komérkach endotelium w wycinkach skéry oséb
z wczesng postacig zmian twardzinowych, a takze pod-
WYyZszony jej poziom w surowicy, co wigzano ze zwiekszo-
na jej produkcja. Stezenie rozpuszczalnej L-selektyny by-
to podobne, jak u 0s6b zdrowych [14]. W badaniach
witasnych ekspresja L-selektyny w wycinkach pochodza-
cych od chorych byta nieznacznie silniejsza w stosunku
do wynikéw uzyskanych u oséb zdrowych i zlokalizowa-
na na limfocytach, makrofagach i neutrofilach. Wskazy-
wac to moze na niecatkowite odczepienie receptora z po-
wierzchni leukocytéw w wyniku trwajgcego jeszcze
procesu zapalnego w tkankach w przebiegu twardziny.

Po zwigzaniu leukocytu przez selektyny zaczynaja dzia-
tac integryny, ktére silnie mocuja leukocyt na srodbtonku.
Integryny sa czasteczkami adhezyjnymi odpowiedzialnymi
za interakcje miedzy komérkami a macierza zewnatrzko-
morkowa oraz miedzy samymi komérkami, przez przeka-
zywanie sygnatu przez te struktury. Sa to heterodimery zto-
zone z tahcucha a i B, potaczonych niekowalencyjnie.
Przechodzac przez btone cytoplazmatyczng, czasteczki te
tacza srodowisko zewnatrzkomérkowe i wewnatrzkomaér-
kowe. Opisano do tej pory u ludzi ok. 15 tancuchéw o i 8 B,
ktore tacza sie ze sobg w wiele kombinacji [4, 5].

Keratynocyty podczas procesu réznicowania tracg zdol-
nos¢ ekspresji integryn [8]. Zwigzanie integryny z ligan-
dem powoduje inicjacje kaskady sygnatowej, ktéra mo-
duluje zachowanie komérek i transkrypcje genéw [8].
Integryny sa gtownymi receptorami komorek podczas ich
taczenia sie z macierza zewnatrzkomérkowa (np. fibro-
nektyna, witronektyna, kolagen) przez specjalne krotkie
fragmenty biatkowe, a takze biorg udziat w adhezji mie-
dzykomérkowej [4, 5]. Podzielono je na podrodziny ze
wzgledu na podjednostke B. Integryny z podjednostka 1
nazywa sie VLA (ang. very late antigen) [4]. Biorg udziat
gtéwnie w interakcji komérek z makromolekutami tkan-
ki tacznej (np. fibronektyna, laminina, kolagenem). Inte-
gryny B2 odgrywaja role w interakcji miedzykomarkowej,
aPB3 w taczeniu z ligandami typu fibrynogen, witronekty-
na, trombospondyna lub czynnik von Willebranda [5]. Pod-
jednostke B2 integryny wykrywano w szczytowej i bocz-
nych czesciach bton komérkowych komérek warstwy
podstawnej, a w niewielkim stopniu w ich dolnej czesci
przylegajacej do btony podstawnej, co sugeruje, iz odpo-
wiada ona gtéwnie za potgczenia miedzykomaorkowe [15].

Integryny B2 obecne na leukocytach spetniaja bardzo
wazng funkcje w rekrutacji tych komorek do miejsc, w kto-
rych rozwija sie stan zapalny, a ich genetycznie uwarun-
kowana dysfunkcja powoduje zesp6t niedoboru odporno-
Sci. Ta rodzina integryn bierze takze udziat w prezentacji
antygenu limfocytom T i aktywacji leukocytéw. Interakcje
miedzy komérkami somatycznymi a limfocytami T, zacho-
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dzace przez czasteczki adhezyjne, wystepuja w wielu zja-
wiskach immunologicznych zaréwno fizjologicznych, jak
i patologicznych zachodzacych w skdrze w chorobach, ta-
kich jak kontaktowe zapalenie skory, tuszczyca, bielactwo,
choroby pecherzowe, a takze twardzina [16]. Integryny ak-
tywowane sg wraz z pobudzeniem komarki [6]. Wiekszos¢
z nich jest konstytutywnie w stanie latentnym, obecne
na powierzchni komérki nie przytaczaja ligandéw i nie
przekazuja sygnatdw [17, 18]. Drugg wazng funkcja inte-
gryn jest ich rola w transdukgji sygnatu. Aktywacja rézno-
rodnych drég przekazywania sygnatéw zalezy od rodza-
juintegryn, zwiazanego biatka macierzy oraz czynnikéw
stymulujacych. Czynnikami stymulujacymi integryny sa
cytokiny, czynniki wzrostu, chemokiny oraz inne czastecz-
ki adhezyjne, wiaczajac w to rowniez same integryny [19].

Zwiekszong ekspresje integryn wykazano réwniez
podczas rozwoju zmian nowotworowych i powstawaniu
przerzutow. Zjawiska te wigza sie z promowaniem przez
integryny migracji komorek, produkcji metaloproteinaz
i angiogenezy. Integryny w prawidtowym, niezmienionym
naskérku stwierdza sie tylko w warstwie podstawnej na-
skorka i w mieszkach wtosowych, jedynie a6p4 obecna
jest tylko w hemidesmosomach [20].

Ekspresja roznych rodzin integryn na keratynocytach,
fibroblastach, komérkach srédbtonka i komdérkach migru-
jacych jest niezbedna m.in. do gojenia ran oraz zjawiska
apoptozy [21, 22]. U chorych na twardzine dochodzi
do nadmiernego odktadania sie sktadnikéw macierzy mie-
dzykomérkowej, kolagenu, glikozoaminoglikanoéw, gliko-
protein w tkankach [23]. Na fibroblastach obserwuje sie
ekspresje integryn a2l ial1Bl, ktére wykazuja duze po-
winowactwo do kolagenu | oraz a 11 do kolagenu IV.
Pod wptywem integryny a 131 obserwuje sie redukcje syn-
tezy kolagenu in vitro i in vivo.

W badaniach wtasnych wykazano zwiekszong ekspre-
sje integryn, zwtaszcza w komoérkach podstawnych na-
skorka, co wskazuje na ich udziat w prezentacji antygenu
i rozwoju zjawisk immunologicznych. Lokalizacja ich eks-
presji podobna byta do stwierdzonej wczesniej ekspresji
biatka sFas, bedacego wyktadnikiem apoptozy u chorych
na SSc[24].

Badania Herzhoffa i wsp. [25] wykazaty, iz fibroblasty
pobrane od chorych na twardzine reaguja inaczej na czyn-
niki srodowiska zewnetrznego niz fibroblasty ludzi zdro-
wych, natomiast ich oddziatywanie z innymi komérkami
zachodzi przy udziale specjalnych receptoréw, zwtaszcza
integryn B1. Integryny a1p1i 2B 1 sg gtéwnymi struktura-
mi odpowiedzialnymi za rozpoznawanie kolagenu i prze-
kazywanie sygnatu dotyczacego jego produkcji badz de-
gradacji [25]. Integryna a2B1 indukuje tkankowa
metaloproteinaze 1, a alf1 bierze udziat w zmniejszaniu
ekspresji genéw dla kolagenu [26]. Wyniki badan ekspre-
sji integryn u pacjentéw z twardzing sg sprzeczne. Gru-
schwitz i wsp. wykazali podobna ekspresje integryn al
i a2 w skdrze chorych na twardzine i oséb zdrowych [27],
natomiast Sollberg i wsp. stwierdzili, iz u chorych z SSc
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ekspresja integryny B1 byta nasilona [28]. Koztowska i wsp.
odnotowali zmniejszenie poziomu mRNA dla podjednost-
ki a2 integryny na fibroblastach od pacjentéw z twardzi-
na uktadowa [29], a Ivarsson i wsp. stwierdzili obnizona
ekspresje a1f1 na fibroblastach pobranych od chorych
z SSc [30]. Natomiast Herzhoff i wsp. nie odnotowali r6z-
nic w ekspresji podjednostek a1, a2, B1 integryny na fibro-
blastach 0séb chorych i zdrowych [25]. Autorzy sugeruja,
ze réznice w oddziatywaniu fibroblastéw ze Srodowiskiem
zewnetrznym, moga wynikaé ze zmian w aktywnosci re-
ceptordw, a nie ze zmian w ekspresji integryn.

U chorych na twardzine stwierdzono réwniez zwiek-
szong ekspresje integryny av35 na fibroblastach [23]. Jest
ona receptorem dla witronektyny, ktéra stabilizuje aktyw-
na forme inhibitora aktywatora plazminogenu 1. Wynikiem
stabilizacji tego inhibitora jest zahamowanie mediowanej
przez plazmine okotokomarkowej kaskady proteolityczne;.

Wykazano réwniez wzrost ekspresji integryny avB5
na fibroblastach w twardzinie ograniczonej do skéry [31].

Wyniki badan wtasnych potwierdzaja, iz czasteczki
adhezyjne petnig istotna funkcje w rozwoju procesu za-
palnego, prezentacji antygendéw w naskorku oraz akty-

wacji leukocytéw w twardzinie uktadowe;j.

Praca finansowana z funduszy Uniwersytetu Medycz-
nego w todzi nr: 503-1019-1, 503-8019-1, 502-18-344.
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