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Struktura tkanek organizmów wyższych wynika 
ze swoistej adhezji grup komórek, ich połączeń z cy-
toszkieletem wewnętrznym oraz z interakcji z ma-
cierzą zewnątrzkomórkową (ang. extracellular matrix 
- ECM). Macierz zewnątrzkomórkową jest komp-
leksem sekrecyjnym, złożonym z oddziaływujących 
na siebie makromolekuł białkowych zanurzonych 
w uwodnionym żelu polisacharydowym. Strukturę 
macierzy formują trzy różne typy białek. Są to białka 
strukturalne (kolagen, elastyna), białka tworzące kom-
pleksy z polisacharydami (proteoglikany) i glikopro-
teiny adhezyjne (fibronektyna, laminina, witronekty-
na, tenascyna). Własności fizyczne polisacharydów 
(hydrofilność, tendencja do tworzenia żeli) i białek 
włókienkowych (odporność na rozciąganie) zapew-
niają stabilność mechaniczną i utrzymanie przestrzen-
nej organizacji tkanki. Molekuły adhezyjne pełnią 
jeszcze funkcje dodatkowe. Struktura molekularna 

tych cząsteczek charakteryzuje się posiadaniem se-
kwencji RGD (arginina, glicyna, kwas asparagino-
wy), odpowiedzialnej za wiązanie białka z recepto-
rami powierzchni komórki. 

Sygnały z macierzy zewnątrzkomórkowej, przeka-
zywane do wnętrza komórki przy udziale receptorów 
integiynowych, inicjują tworzenie złożonych kom-
pleksów białkowych. W skład tych kompleksów 
wchodzą cytoplazmatyczne domeny integryn, białka 
cytoszkieletowe, białka adaptorowe oraz niereceptoro-
we białkowe kinazy tyrozynowe. Skoordynowane 
współdziałanie białek macierzy zewnątrzkomórkowej 
i receptorów powierzchni komórki oraz aktywność 
cytoszkieletu są konieczne dla prawidłowego przebie-
gu podstawowych komórkowych procesów biologicz-
nych włączając proliferację, różnicowanie i migrację. 

Pomimo stałego postępu badań, szczególnie 
w ostatnim dziesięcioleciu, wiedza o mechanizmach 
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regulujących przekazywanie sygnału z macierzy 
zewnątrzkomórkowej jest nadal pełna luk i nie-
ścisłości. Intencją tego opracowania jest przedsta-
wienie aktualnych danych dotyczących tego tematu. 
Omówione zostaną także kluczowe elementy komp-
leksów sygnałowych zaangażowanych w przeno-
szenie sygnału z ECM. 

Integryny - charakterystyka ogólna 

Integryny są heterodimerami złożonymi z dwóch 
podjednostek połączonych wiązaniem niekowalen-
cyjnym - podjednostki a liczącej około 1000 ami-
nokwasów i nieco krótszej, złożonej z około 750 
reszt aminokwasowych, podjednostki p. Do chwili 
obecnej opisano 16 różnych podjednostek alfa i 8 pod-
jednostek beta. W każdej z podjednostek integryn 
wyróżnić można dużą domenę zewnątrzkomór-
kową, pojedyńczy odcinek transbłonowy i krótką 
liczącą około 50 aminokwasów domenę cytoplaz-
matyczną. Integryny należą do klasy glikoprotein. 
Oligosacharyd związany jest z resztą N-końcową. 

Podjednostki integryn łączą się w różnych 
układach tworząc 22 rozpoznawalne heterodimery 
a/p. Podjednostki a na ogół tworzą dimer tylko 
z 1 specyficzną podjednostką p. Jedynie nieliczne (ot4 

i a 6 ) wiążą się z dwoma podjednostkami p. Wyjątek 
stanowi podjednostką a 5 tworząca połączenia z 5 róż-
nymi podjednostkami p. Integryny zostały podzie-
lone na 3 główne klasy: p, p2 i a v Chociaż większość 
z nich obecna jest w wielu typach komórek, znane 
są także integryny komórkowo specyficzne. Przy-
kładem może być limfocytarna integryna aLp 2 , czy 
a v /p 3 - marker młodych naczyń krwionośnych. 

Receptory integrynowe rozpoznają przede 
wszystkim białka macierzy zewnątrzkomórkowej, 
chociaż niektóre z nich mogą wiązać także ligandy 
rozpuszczalne (fibrynogen) lub receptory zlokalizo-
wane na komórkach sąsiednich (tzw. counter-recep-
tory). Zgodnie z panującą opinią za specyficzność 
wiązania odpowiadać ma podjednostką a . 

Podejmowane próby klasyfikacji integryn na 
podstawie specyficzności wiązania liganda wyka-
zały znaczną zmienność badanych układów. Pod-
czas gdy niektóre integryny wiążą tylko jeden li-
gand, tak jak klasyczny receptor fibronektyny 
(a5 /p,), inne typy integryn współdziałają z kilkoma 
peptydami. Ponadto niektóre białka macierzy wiążą 
się z wieloma integrynami. Taki system, aczkolwiek 
wydaje się paradoksalny, ma z pewnością znaczenie 
funkcjonalne. Integryny w odróżnieniu od recepto-
rów powierzchniowych dla hormonów czy innych 
molekuł sygnałowych charakteryzują się niskim po-
winowactwem wiązania ligandów, natomiast jest 
ich 10-100 razy więcej. Taka aranżacja umożliwia 

równoczesne wiązanie dużej liczby molekuł białko-
wych ECM, umożliwiając utrzymanie szerokiego 
kontaktu ze środowiskiem. Natomiast charakter 
wiązania, jego niskie powinowactwo, ułatwia 
migrację komórek. 

Warunkiem interakcji białko ECM-receptor in-
tegrynowy jest uprzednie związanie z podjednostką 
a czterech dwuwartościowych kationów Ca2+ lub 
Mg 2+. 

Domeny cytoplazmatyczne integryn 
i cytoszkielet 

Historycznie integryny uważane były wyłącznie 
za molekuły wiążące filamenty aktyny z macierzą 
zewnątrzkomórkową [5]. Wiązanie takie umożliwia 
przenoszenie do ECM napięcia generowanego 
w komórce przez interakcję aktyna/miozyna. Istnie-
je pełna zgodność, że przyłączenie liganda do rece-
ptora integrynowego jest sygnałem inicjującym aso-
cjację domen cytoplazmatycznych tego receptora 
z białkami cytoszkieletowymi (filamina, talina, al-
fa-aktynina, paksylina). W ten sposób po obu stro-
nach błony tworzą się agregaty złożone z białka ma-
cierzy, integryny i białka cytoszkieletowego. Powsta-
wanie takich agregatów obserwowano w kulturach 
komórek nabłonka i fibroblastów. Noszą one nazwę 
miejsc kontaktu lub przylegania (adhezji). Tworze-
nie złożonych kompleksów integryn z białkami cy-
toszkieletowymi może być molekularnym wykład-
nikiem mechanizmu regulacji kształtu komórki i jej 
architektury wewnętrznej. 

W ośrodkowym układzie nerwowym nie stwier-
dzono obecności struktur przypominających „klasy-
czne" miejsca adhezyjne. Miejscem kontaktu po-
między komórkami neuronalnymi a substancją 
zewnątrzkomórkową są błony postsynaptyczne. Na 
błonach tych zlokalizowane są dynamiczne kompleksy 
białek sygnałowych, adaptorowych i cytoszkieleto-
wych, uczestniczących w przekazywaniu sygnałów 
z macierzy [13]. 

Funkcja receptorów integrynowych jako prze-
kaźników sygnału z ECM została odkryta kilka lat 
później. Okazało się, że wiązaniu białek macierzy 
do integryn towarzyszy fosforylacja niereceptorowej 
białkowej kinazy tyrozynowej pp l25FAK (ang. focal 
adhesion kinase) oraz asocjacja tej kinazy z białkami 
cytoszkieletowymi [12, 14] (Ryc. 1). 

Nie został natomiast w sposób jednoznaczny 
wyjaśniony mechanizm odpowiedzialny za przenie-
sienie informacji z ECM do komórki. Krótkie do-
meny cytoplazmatyczne podjednostek integryn są 
pozbawione aktywności enzymatycznych - cech 
charakterystycznych dla receptora generującego 
sygnał wewnątrzkomórkowy i nie posiadają sek-
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Ryc. 1. Wiązanie białek macierzy inicjuje połączenie podjednos-
tek integryn oraz ich asocjację z cytoszkieletem komórki. 
Kompleksy te stymulują dalszą dimeryzację integryn i organi-
zację macierzy (pozytywne sprzężenie zwrotne). RGD, 
Arg-Gly-Asp - motyw wiążący integrynę. Tal, talina; Pax, 
paksylina; Vin, winkulina; Cas, p!30CAS. Wg. [10] 

wencji umożliwiających interakcję z białkami G. 
Dopiero ostatnie lata przyniosły częściowe wyjaś-
nienie tego problemu. Zastosowanie jądrowego re-
zonansu magnetycznego oraz techniki rezonanso-
wego przeniesienia sygnału emisji fluorescencji 
(ang. fluorescence resonance energy transfer -
FRET) potwierdziło wcześniejszą hipotezę, że akty-
wacja integryn w żywych komórkach jest związana 
ze zmianami konformacyjnymi zarówno zewnątrz-
komórkowej [33] jak i wewnątrzkomórkowej do-
meny integryn [16]. 

Białkowa kinaza tyrozynowa - FAK 

Kinazę pp125FAK opisano po raz pierwszy w ro-
ku 1992 jako niereceptorową białkową kinazę tyro-
zynową, aktywowaną wiązaniem białek macierzy 
zewnątrzkomórkowej z integrynami. Zaakceptowa-
no również jej kluczową rolę w przekaźnictwie syg-
nału integrynowego. [12, 24], 

Kinazę pp l25FAK zidentyfikowano u ludzi, my-
szy, kurczęcia i żaby (Xenopus). Enzymy znalezio-
ne u tych gatunków prezentowały około 90% homo-
logii sekwencyjnej. Kinaza pp125FAK jest produ-
ktem pojedyńczego genu, natomiast izoforma 
zlokalizowana w ośrodkowym układzie nerwowym, 
oznaczana symbolem FAK+, jest wynikiem alterna-
tywnego złożenia RNA. Izoforma kinazy posiada 3 
dodatkowe reszty aminokwasowe (Pro-Trp- Arg) 
w pobliżu reszty tyrozyny w pozycji 397. Funkcja 
tych aminokwasów nie jest jasno określona. Być 
może ta forma kinazy jest w inny sposób aktywo-
wana przez specyficzne bodźce komórkowe aniżeli 
forma natywna a wstawienie dodatkowych amino-

kwasów może przyczyniać się do wzrostu aktyw-
ności kinazowej. 

Kinaza ppl25FAK, podobnie jak inne kinazy 
niereceptorowe, nie posiada domeny zewnątrzko-
mórkowej. W molekularnej strukturze enzymu mo-
żna wyróżnić położoną centralnie domenę katali-
tyczną obudowaną dużymi, liczącymi około 400 
aminokwasów, domenami bocznymi - N- i C- koń-
cową. W wyniku interakcji domeny N-końcowej 
z domeną katalityczną lub C-końcową enzym jest 
utrzymywany w stanie nieaktywnym. Przyjęcie 
aktywnej konformacji zależy od związania końca 
aminowego z p integryną. Dotychczas brakuje do-
wodów wskazujących na bezpośrednią interakcję 
tych molekuł in vivo [25], Być może pośrednikami 
tej interakcji są białka cytoszkieletowe (talina, 
paksylina) [35]. 

Odcinek C-końcowy białka FAK posiada sek-
wencje bogate w prolinę, które są miejscami 
wiążącymi białkowe domeny SH3. Leżący w obrę-
bie tego odcinka fragment polipeptydowy liczący 
około 100 reszt aminokwasowych tak zwany FAT 
(ang . focal adhesion targeting), odpowiedzialny jest 
za translokację enzymu do miejsc kontaktu komórki 
z macierzą. 

Domeny końca karboksylowego zwane FRNK 
(ang. FAK related non kinase) mogą być ekspresjo-
nowane w pewnych typach komórek jako autono-
miczne molekuły, regulujące negatywnie aktywność 
kinazową [34], 

Unikalna budowa molekularna kinazy ppl25FAK 
umożliwia interakcję z licznymi molekułami białko-
wymi - adaptorowymi, strukturalnymi i enzymaty-
cznymi. Białka te mogą aktywować liczne szlaki 
przekazywania sygnałów wpływając na wzrost, mi-
grację czy różnicowanie komórek (Ryc. 2) [30], Fos-
forylacja reszty tyrozyny w pozycji 397 (P-Tyr397) 
wiąże białka posiadające domeny SH2 (ang. Src ho-
mology domain 2). Są to przede wszystkim kinazy na-
leżące do rodziny Src, podjednostka p85 kinazy 3-fos-
fatydyloinozytolu (PI-3K), fosfolipaza Cy (PLC y) 
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Ryc. 3. Ścieżki transdukcji sygnałów z macierzy zew-
nątrzkomórkowej. A) z włączeniem kinazy pp125FAK; B) 
z włączeniem kinazy Fyn i białka Shc. N - koniec aminowy; C -
koniec karboksylowy; Y397, Tyr397; Y, tyrozyna; Cav, kaweo-
lina 

i białko adaptorowe Grb-7 (ang. growth factor recep-
tor boundprotein-7). Natomiast P-Tyr w pozycji 925 
rozpoznaje białko Grb2. Bogate w prolinę sekwen-
cje łańcucha karboksylowego, asocjująz domenami 
SH3 (ang. Src homology domain 3) białka p 130 Cas 
i białka aktywującego GTPazę - GRAF. Sekwencja 
aminokwasowa umieszczona w pobliżu końca łań-
cucha karboksylowego jest kolejnym miejscem in-
terakcji. W tym odcinku polipeptydowym cząsteczki 
kinazy znajdują się miejsca wiązania białek cyto-
szkieletowych - paksyliny, taliny i czynnika trans-
krypcyjnego STAT1. 

Szlaki przekaźnictwa sygnału 
integrynowego 

Wiązanie białek macierzy z zewnątrzkomórko-
wymi podjednostkami integryn aktywuje nierecep-
torowe tyrozyno we kinazy białkowe m.in. kinazę 
pp125FAK, kinazy należące do rodziny Src oraz se-

rynowo-treoninową kinazę związaną z integrynami 
tzw ILK (ang. integrin linked kinase) [37, 38], Fos-
forylacja tyrozyny uczestniczy w kaskadach przeka-
zywania sygnałów wpływając na różne etapy rozwo-
ju komórki. Dotychczas bardziej szczegółowo zostały 
przebadane jedynie ścieżki sygnałowe z udziałem 
kinazy pp125FAK i kinaz rodziny Src. Interakcje 
obu enzymów wiążą FAK ze ścieżkami sygnałowy-
mi modyfikującymi cytoszkielet i aktywującymi 
kaskady MAPK (ang. mitogen activated protein 
kinase) [10, 27]. 

Drogi sygnałowe z udziałem kinazy FAK 

Model przekaźnictwa sygnałów integryn z udzia-
łem kinazy FAK opracowany na podstawie badań in 
vitro przedstawia ryc. 3A. Zgodnie z przedstawioną 
sekwencją zdarzeń, wiązanie ligandów macierzy z 
receptorami integrynowymi prowadzi do autofosfo-
rylacji tyrozyny 397 (Tyr 397) cząsteczki białka 
FAK. Zgodnie z aktualnymi poglądami jest to etap 
kluczowy, determinujący aktywację dalszych szla-
ków przekaźnictwa. Ufosforylowana tyrozyna jest 
rozpoznawana przez domenę SH2 kinaz z rodziny 
Src (Src lub Fyn). Najnowsze dane eksperymental-
ne z zastosowaniem inhibitora kinazy Src wskazują 
że asocjacja obu kinaz jest warunkiem ich aktywacji 
[26]. Następnie ufosforylowane zostają reszty tyro-
zynowe w pozycji 576/577 cząsteczki FAK. Jest to 
warunek konieczny, aby enzym osiągnął aktywność 
maksymalną. 

Aktywne kinazy mogą fosforylować białka cy-
toszkieletowe i białko adaptorowe pl30Cas. Ufos-
forylowane białko pl30cas, oryginalnie zidentyfi-
kowane jako substrat fosforylacji przez onkoprotei-
nę v-Crk, wiąże kolejne białka - kinazę Crk i białko 
adaptorowe Nck. Zgodnie z uzyskanymi danymi 
eksperymentalnymi białko Nck stymuluje kaskadę 
kinaz prowadząc do aktywacji JNK (ang. Jim NH2 

terminal kinase). Natomiast fosforylacja następnej 
reszty tyrozyny 925 przez Src staje się miejscem 
wiązania kompleksu złożonego z białka adaptoro-
wego Grb2 i czynnika wymieniającego GDP na 
GTP (ang. GTP-exchange factor) - SOS. Ten szlak 
transdukcji sygnałów prowadzi do aktywacji kaska-
dy kinaz MAP (26). Należy podkreślić, że fosfory-
lacja reszt tyrozynowych kinazy pp l25FAK jest 
możliwa jedynie przy zachowaniu integralnego cy-
toszkieletu aktyny [18]. 

Drogi sygnałowe z udziałem kinazy Fyn 

Niektóre integryny należące do klasy i a v 

aktywują także tyrozynową kinazę Fyn i białko ad-
aptorowe Shc [10] (Ryc. 3B). W tym przypadku 
rolę błonowego białka adaptorowego ma pełnić ka-
weolina -1 , która wiąże podjednostkę integryny 
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z kinazą Fyn. Asocjację integryn z kaweoliną obser-
wowano w hodowlach komórek pierwotnych [38], 
Ta funkcja kaweoliny-1 pozostaje w zgodzie z jej 
zdolnością wiązania cholesterolu i glikosfingolipi-
dów oraz z organizowaniem wyspecjalizowanych 
miejsc na błonie plazmatycznej wzbogaconych 
w kinazy rodziny Src zakotwiczone w błonie za po-
średnictwem reszt mirystylowych i palmitylowych. 
Wiązanie białek macierzy z receptorami integryn 
prowadzi do aktywacji kinazy Fyn, której domena 
SH3 asocjuje z bogatą w prolinę domeną białka 
Shc. Białko Shc po ufosforylowaniu reszty Tyr 317 
łączy się z kompleksem Grb2-SOS. Końcowym eta-
pem jest aktywacja kaskady kinaz MAP. 

Jest zatem prawdopodobne, że zarówno kinaza 
pp 125 FAK jak i białko Shc mają udział w aktywacji 
kaskady kinaz MAP. Postuluje się, że wybór danej 
ścieżki sygnałowej zależy od typu komórki oraz od 
stopnia adhezji. Zbyt ubogie dane eksperymentalne 
uniemożliwiają jednak wyciągnięcie jednoznacz-
nych wniosków. 

Uzyskane wyniki doświadczalne sugerują że 
w niektórych typach komórek ścieżka przekaźnic-
twa sygnałów z udziałem białka Shc jest odpowie-
dzialna za początkowy, znaczący wzrost aktywacji 
ERK (ang. extracellular signal regulated kinase) in-
dukowanej adhezją komórek do macierzy. Nato-
miast FAK, aktywowany znacznie wolniej, miałby 
odpowiadać za przedłużenie aktywacji kinazy ERK 
[27], Za hipotezą tą przemawia fakt, że integryny, 
które nie aktywują białka Shc są słabymi aktywato-
rami ERK i proliferacji [37, 21]. Zdolność integryn 
do aktywacji kinazy ERK może mieć szczególne 
znaczenie w warunkach ograniczonego dostępu 
czynników wzrostu. 

Prawidłowy kontakt komórek z macierzą 
zewnątrzkomórkowąjest warunkiem przeżycia wie-
lu typów komórek [22], Efektem funkcjonalnym 
aktywacji kaskady kinaz MAP może być ukierunko-
wanie losu komórek w stronę ich śmierci lub prze-
życia. Wyniki badań wskazują że aktywacja kinazy 
ERK związana jest z przeżyciem komórki. Nato-
miast zmiana interakcji komórka/ECM oraz akty-
wacja alternatywnej drogi sygnałowej JNK z nad-
miernym ufosforylowaniem cJun i zmianą funkcji 
transkrypcyjnej AP1 może stać się w pewnych wa-
runkach sygnałem apoptotycznym. Innym efektyw-
nym szlakiem neuroprotekcyjnym aktywowanym 
przez pp 125FAK jest szlak inicjowany przez PI3K 
i aktywujący kinazę Akt. Zależne od adhezji i fosfo-
rylacji tyrozyny 397 kinazy FAK formowanie kom-
pleksu z podjednostką katalityczną p85 PI3K obser-
wowano w niektórych typach komórek. 

Drogi sygnałowe aktywowane przez asocjację 
kinazy ppl25FAK z licznymi białkami (Ryc. 2) nie 
zostały jeszcze precyzyjnie zbadane. Postuluje się 
ich udział w regulacji procesu migracji i progresji 
cyklu komórkowego. Badania in vitro dostarczyły 
wprawdzie dowodów wskazujących na włączenie 
aktywnej kinazy FAK w proces migracji fibrobla-
stów i komórek CHO (ang. chinese hamster ovary), 
natomiast udział poszczególnych efektorów kinazy 
zależał od warunków eksperymentalnych. Sugeruje 
się zarówno rolę ścieżki sygnałowej włączającej 
PI-3K, jak i kompleksu FAK/pl30Cas/Crk oraz 
białka Grb7 [30], 

Udział transdukcji sygnału integrynowego w eks-
presji genów wiązany jest z aktywacją kinazy ERK. 
Interakcja białka ECM z receptorem integrynowym 
zwiększa ekspresję niektórych zewnątrzkomórko-
wych enzymów proteolitycznych (kolagenazy, stro-
mielizyny 1 i żelatynazy MMP9). Nie wiadomo jed-
nak, czy ekspresja tych genów jest związana z akty-
wacją kaskady MAPK przez kinazę FAK. 

Współdziałanie integryny - receptory 
czynników wzrostu 

Aktywacja integryn może modulować odpowie-
dzi receptorów czynników wzrostu. Istnieją dane 
eksperymentalne, że receptory dla insulinopodobne-
go czynnika wzrostu (ang. insulin-like growth fac-
tor - IGF), czynnika wzrostu pochodzenia płytko-
wego (ang. platelet derivedgrowth factor - PDGF), 
naskórkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal 
growth factor - EGF) i czynnika wzrostu komórek 
nabłonka naczyń (ang. vascnlar endothelial celi 
growth factor - VEGF) są optymalnie aktywowane 
przez specyficzne dla nich ligandy jedynie w wa-
runkach zachowania kontaktu komórek z podłożem 
[36, 28], Pewne integryny wydają się być preferen-
cyjnie asocjowane z określonymi czynnikami wzro-
stu. I tak integryna ocvP3 może immunoprecypito-
wać w kompleksach z receptorami: IGF, PDGF 
i VEGF, podczas gdy a 5 p , i prawdopodobnie inne 
integryny klasy P, asocjują z receptorem VEGF. 
Agregacja podjednostek integryn, a następnie aso-
cjacja z cytoszkieletem stymuluje prawdopodobnie 
powstawanie kompleksów integryn z receptorami 
czynników troficznych [19]. Skoordynowana akty-
wacja receptorów czynników wzrostu i integryn 
niewątpliwie pełni rolę w przemodelowaniu komp-
leksów adhezyjnych oraz inicjowaniu sygnałów 
kontrolujących podstawowe procesy komórkowe. 

Transbłonowe i zewnątrzkomórkowe domeny 
niektórych integryn mają również zdolność do aso-
cj owania z innymi białkami transbłonowymi, które 
mogą pełnić funkcję białek adaptorowych zaanga-
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żowanych w transdukcję sygnałów. Zidentyfikowa-
ny został kompleks integryny P3 z białkiem trans-
błonowym należącym do rodziny immunoglobulin 
tzw. IAP (ang. integrin associated protein). Komp-
leks ten aktywuje inhibitorowe białko wiążące GTP 
(Gi) (ang. inhibitory trimeric ąuanine nucleotide-bin-
ding) [31]. Integryny a 3 Pj i a6P, asocjująz białkami 
transbłonowymi i prawdopodobnie ułatwiają wiązanie 
integryn z drogami sygnałowymi fosfatydyloinozytolu 
[3]. Istnieje także połączenie pomiędzy integrynami 
i kanałami jonowymi, jednak znaczenie fizjologicz-
ne tych połączeń nadal nie jest wyjaśnione [29]. 
Wiadomo jedynie, że aktywacja integryn indukuje 
wzrost stężenia wapnia wewnątrzkomórkowego. Jest 
to odpowiedź specyficzna dla integryny, liganda i ty-
pu komórki. Natomiast nie wyjaśnionym pozostaje 
czy jest to mobilizacja wapnia z siateczki endoplaz-
matycznej czy transport przez kanały jonowe. 

Regulacja szlaków przekaźnictwa 
integrynowego 

Jednym z podstawowych mechanizmów regula-
cji szlaków przekaźnictwa integrynowego wydaje 
się być defosforylacja przy udziale specyficznych 
fosfataz tyrozynowych. Aktualna wiedza odnośnie 
tego tematu ma jedynie charakter fragmentaryczny. 
Wiadomo, że niektóre fosfatazy, takie jak tyrozyno-
wa fosfataza białkowa typu receptorowego - fosfa-
taza a czy fosfataza cytosolowa SHP-2, defosfory-
lują negatywne miejsca regulatorowe kinaz rodziny 
Src, umożliwiając przyjęcie przez tę kinazę konfor-
macji aktywnej [20]. Do negatywnych regulatorów 
szlaków sygnalizacji integrynowej zalicza się dwie 
cytoplazmatyczne fosfatazy tyrozynowe: PTP-1B 
i PTP-PEST, związane z defosforylacją białka adap-
torowego pl30Cas, oraz fosfataza PTEN. Ten ostat-
ni enzym wykazuje powinowactwo zarówno do li-
pidów inozytolowych jak i substratów białkowych 
[11]. 

Kolejnym, znacznie lepiej poznanym mechaniz-
mem regulacji przekaźnictwa sygnałów z recepto-
rów integrynowych jest proteoliza. Istnieje pełna 
zgodność, że najbardziej znaczące wydarzenia pro-
teolityczne mają miejsce w przedziale zewnątrzko-
mórkowym. Przemodelowanie struktur macierzy 
zewnątrzkomórkowej jest nieodzownym warun-
kiem rozwoju układu nerwowego, a więc procesów 
proliferacji, różnicowania i migracji. 

Do najlepiej poznanych zewnątrzkomórkowych 
układów proteolitycznych należą metaloproteinazy 
(MMPs), proteinazy rodziny ADAM oraz proteazy 
serynowe. Proteinazy należące do rodziny ADAM 
charakteryzują się posiadaniem zarówno domeny 
dezintegryny jak i metaloproteinazy, łącząc cechy 

powierzchniowych molekuł adhezyjnych i proteinaz. 
Budowa molekularna sugeruje znaczącą rolę tych en-
zymów w degradacji komponent ECM. Dotychczaso-
we badania wykazały podobieństwo pewnych typów 
tych proteinaz do sekretazy ot [2], natomiast brak jest 
wyczerpujących informacji na temat degradacji przez 
te enzymy białek macierzy zewnątrzkomórkowej. Do-
wód eksperymentalny udziału proteinazy ADAM 13 
w degradacji fibronektyny uzyskano w badaniach 
prowadzonych na gatunku żaby Xenopus [1], 

Z grupy proteaz serynowych wyróżnić należy 
aktywatory plazminogenu - urokinazowy i tkanko-
wy. Proteolizują one plazminogen do aktywnej 
plazminy. Właśnie plazminę, w przeciwieństwie do 
aktywatorów plazminogenu, charakteryzuje specy-
ficzność w stosunku do licznych substratów - fibry-
ny, oraz białek ECM - fibronektyny i lamininy. 
Związany z receptorem aktywator plazminogenu 
znaleziono w stożkach wzrostu nerwów oraz 
w migrujących białych ciałkach krwi. 

Ogólnie akceptuje się pogląd, że kluczową rolę 
w przemodelowaniu ECM pełnią związane z błoną 
oraz rozpuszczalne metaloproteinazy. Biochemicz-
ne własności oraz mechanizmy regulacji aktyw-
ności tych enzymów zostały szeroko omówione 
w publikowanych pracach przeglądowych [32, 41]. 

Ekspresję licznych MMPs obserwuje się w cza-
sie rozwoju układu nerwowego. Ekspresja poszcze-
gólnych MMPs może być związana ze specyfiką 
budowy ECM w różnych etapach dojrzewania. Ba-
dania in vitro wykazały, że migracja komórek pro-
genitorowych oligodendrocytów wymaga aktywacji 
MMP-2 [39]. Podwyższony poziom MMP-2 stwier-
dzono także w kulturach neuronalnych komórek 
macierzystych oraz w komórkach progenitorowych 
różnicujących się w astroglej i neurony [9, 39]. Na-
tomiast w migrację transplantowanych do mózgu ko-
mórek zarodka królika zaangażowana jest MMP-1 
[8], Sugerowany jest także udział MMPs (MMP-2, 
-3, -9) we wzroście neurytów w czasie rozwoju on-
togenetycznego [39], 

Aktywność układów proteolitycznych w warun-
kach fizjologicznych podlega ścisłej, wielopozio-
mowej regulacji - zarówno na etapie syntezy enzy-
mów, aktywacji proenzymów jak i aktywności specy-
ficznych inhibitorów. Zaburzenie tych mechanizmów 
prowadzące do nadmiernej aktywacji czy inhibicji 
procesu proteolizy towarzyszy licznym stanom pa-
tologicznym. Wzrost aktywności metaloproteinaz 
prowadzi do osłabienia lub nawet utraty prawidłowe-
go kontaktu między komórką a macierzą zewnątrz-
komórkową a dalej do apoptozy, określanej w tym 
przypadku terminem „anoikis" [22]. Generowane 
w wyniku proteolizy fragmenty macierzy zewnątrzko-
mórkowej mogą wiązać się z innymi receptorami in-
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tegrynowymi i aktywować inne ścieżki sygnałowe. 
Np. natywny kolagen wiąże się z integryną a ,p 2 , 
podczas gdy jego fragment wykazuje powinowac-
two do integryny a ^ . Znaczącą aktywację metalo-
proteinaz obserwowano w patologii niedokrwiennej 
mózgu i rdzenia, arteriosklerozie, artretyzmie i w prze-
wlekłych chorobach zwyrodnieniowych - stwardnie-
niu rozsianym (SM) i w chorobie Alzheimera, 
a przede wszystkim w chorobach nowotworowych 
[7, 23, 40], Według aktualnych hipotez, popartych 
wynikami badań biochemicznych, proteolityczna 
przebudowa ECM umożliwia migrację komórek no-
wotworowych. Ponadto podwyższona aktywność 
MMPs stymuluje proces angiogenezy w okolicy 
guza. Podwyższony poziom MMPs (MT-MMP1, 
MMP2 i MMP9), przy znacząco niskiej ekspresji 
inhibitorów tkankowych, obserwowano w wielu ty-
pach nowotworów, szczególnie w nowotworach 
neuroektodermalnych - w glejaku i rdzeniaku, cha-
rakteryzujących się wysoką inwazyjnością. Niestety, 
podejmowane próby ingerowanej regulacji aktyw-
ności proteolitycznej przez podanie inhibitorów me-
taloproteinaz w licznych modelach schorzeń neuro-
logicznych nie dawały zadawalających wyników 
[17]. Również wprowadzone do kliniki leki ha-
mujące aktywność MMPs, skuteczne w terapii pew-
nych typów guzów, zostały wycofane ze względu na 
wysoki stopień toksyczności. 

Obok opisywanych zewnątrzkomórkowych pro-
cesów proteolitycznych, w mechanizm regulacji 
transdukcji sygnałów z ECM może być włączona 
także proteoliza wewnątrzkomórkowa. Ograniczona 
proteoliza jednego tylko wiązania peptydowego 
może skutkować usunięciem istotnego funkcjonal-
nie peptydu lub zmianą konformacji białka, a więc 
aktywności bądź funkcji fizjologicznej. Kluczową 
rolę wydają się pełnić dwie klasy proteaz cysterno-
wych - kaspazy i wapniowo-zależne proteinazy -
kalpainy. Doświadczalnym poparciem roli kalpainy 
jest proteoliza białka cytoszkieletowego - taliny -
inicjowana wiązaniem integryn do ligandów [15]. 
Ograniczona proteoliza białek cytoszkieletu może 
zmieniać jego organizację, geometrię błony komór-
kowej, a więc kształt komórki i rozmieszczenie orga-
nelli, co może prowadzić do zaburzenia wewnątrzko-
mórkowej transdukcji sygnałów, utraty integralności 
i śmierci komórki. Jedną z intrygujących własności 
kalpain jest zdolność do proteolitycznego cięcia nie-
których białek enzymatycznych między domeną re-
gulatorową i katalityczną Taki wzór degradacji pro-
teolitycznej demonstruje kinaza ppl25 FAK w wa-
runkach stymulacji wapniowo-zależnej proteolizy 
w obecności lub przy braku inhibitorów. Odcięcie 
katalitycznej domeny enzymu od sekwencji FAT 

uniemożliwia przemieszczenie enzymu do komplek-
sów adhezyjnych i fosforylację białek specyficznych. 
Skutkiem zaburzenia sygnalizacji wewnątrzkomór-
kowej może być patologiczne pofałdowanie błon 
komórkowych, rozpad kompleksów adhezyjnych 
i połączeń kómórka-macierz. Dane literatury suge-
rują że proteoliza tej kinazy wpisana jest w pro-
gram prowadzący do śmierci komórki [6], Jakkol-
wiek wiedza nasza na temat regulacji sygnału inte-
grynowego przez kalpainy ma charakter fragmenta-
ryczny, można przypuszczać że w podobny sposób 
mogą być modulowane inne kluczowe kinazy i fos-
fatazy. Niektórzy autorzy podkreślają rolę kaspaz 
w proteolizie kinazy FAK jak i białka adaptorowego 
pl30Cas. Ze względu na wzajemne interakcje obu 
klas enzymów, skutkujące aktywacją niektórych ka-
spaz przez kalpainy czy proteolizą endogennego in-
hibitora kalpain przez kaspazy, trudno określić jed-
noznacznie, który z enzymów pełni kluczową rolę 
[4]- " 

Liczne dane doświadczalne wskazują że sub-
stratami kalpain są błonowe receptory czynników 
wzrostu - EGF i PDGF. Nie są znane funkcjonalne 
konsekwencje działania kalpainy na te substraty, ale 
mogą one zmienić stopień interakcji szlaków syg-
nałowych aktywowanych przez integryny i czynniki 
troficzne. 
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