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Summary
Integrins belong to a large family of transmembrane cell adhesion receptors that communicate 
biochemical and mechanical signals in a bidirectional manner across the plasma membrane. Inte-
grins and their ligands play a crucial role in a number of physiological and pathological processes, 
including cell migration, cell differentiation, hemostasis, adhesion, angiogenesis, cancer, cell 
invasiveness and wound healing. Intracellular signals switch integrins into a ligand-competent 
state as a result of conformational changes within the integrin molecule. Binding of extracel-
lular ligands induces structural changes that can transmit signals to the cell interior. Transition 
of integrins from an inactive to a ligand binding state involves rearrangement of the disulfide 
bonding pattern. The rearrangement of disulfide bonds is modulated by protein disulfide isomer-
ase (PDI). PDI has been found on the surface of several types of cells, including endothelial cells, 
hepatocytes, cancer cells, pancreatic cells and B cells. PDI was identified on the platelet surface, 
where it plays an important role in platelet reactions such as adhesion, aggregation and secre-
tion. PDI was found to directly interact with integrins. Disulfide-thiol exchange mediated by PDI 
appears to be involved in the conformational changes in integrin activation. In this report we 
describe the structure of integrin and the role of disulfide bond rearrangement in its activation.
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Streszczenie
Integryny należą do dużej rodziny transbłonowych receptorów adhezyjnych, których głów-
nym zadaniem jest odbieranie i przekazywanie sygnałów biochemicznych i mechanicznych 
przez błonę komórkową w obu kierunkach. Integryny i ich ligandy odgrywają główną rolę 
w licznych fizjologicznych i patologicznych procesach, takich jak migracja, różnicowanie ko-
mórek, hemostaza, angiogeneza, inwazja nowotworów i gojenie się ran. Sygnały powstające 
wewnątrz komórki powodują przejście integryny w stan zdolny do wiązania liganda na skutek 
zmian konformacyjnych wewnątrz jej cząsteczki. Wiązanie zewnątrzkomórkowych ligandów 
indukuje również zmiany w strukturze cząsteczki integryny, które są przekazywane do wnętrza 
komórki. Przejście integryn z postaci nieaktywnej do postaci sprzyjającej wiązaniu liganda to-
warzyszy reorganizacja wiązań disiarczkowych wewnątrz jej cząsteczki. Powstawanie, redukcja 
i reorganizacja wiązań disiarczkowych katalizowana jest przez izomerazę disiarczkową (PDI). 
PDI zidentyfikowano na powierzchni wielu typów komórek, takich jak: komórki śródbłonka, 
wątroby, nowotworowe, trzustki i typu B. Izomeraza disiarczkowa występuje na powierzchni 
płytek krwi, gdzie odgrywa ważną rolę w procesach adhezji, agregacji i wydzielania. PDI bez-
pośrednio oddziałuje z integrynami, a wymiana: grupa tiolowa-disiarczek może wpływać na 
zmiany przestrzenne podczas aktywacji integryn. W pracy omówiono strukturę przestrzenną 
integryn, a także rolę reorganizacji wiązań disiarczkowych w procesie ich aktywacji. 
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Struktura integryn

Wśród receptorów odpowiedzialnych za proces adhezji 
wyróżnia się receptory związane z adhezją między komór-
kami oraz receptory odpowiedzialne za adhezję komórek 
do macierzy zewnątrzkomórkowej (ECM – extracellular 
matrix). Do pierwszej grupy należą kadheryny oraz duża 
grupa białek powierzchniowych tworząca nadrodzinę im-
munoglobulin Ig-SF (immunoglobulin superfamily) [32]. 
Do drugiej grupy należą integryny, które występują je-
dynie w świecie zwierząt, ale są obecne już u prymityw-
nych organizmów wielokomórkowych, takich jak gąbki 
lub koralowce [12].

Integryny należą do rodziny receptorów glikoprote-
inowych. Podstawową właściwością integryn jest zdol-
ność wiązania bardzo różnych białek macierzy zewną-
trzkomórkowej, takich jak fibronektyna, fibrynogen, 
witronektyna, laminina, kolagen, plazminogen, oste-
opontyna, czynnik von Willebranda, czy sialoprote-
iny szkieletu macierzy. Mimo specjalizacji w kierunku 
wiązania białek macierzy zewnątrzkomórkowej, inte-
gryny mogą być zaangażowane w oddziaływania ko-
mórka-komórka [62]. Integryny są wykorzystywane 
przez mikroorganizmy chorobotwórcze np. echowi-
rusy, adenowirusy, herpeswirusy, jako czynnik umoż-
liwiający wnikanie ich do wnętrza komórek [76,91]. 
Pośredniczą w przekazywaniu sygnałów związanych 
z adhezją, migracją, proliferacją, różnicowaniem ko-
mórek oraz apoptozą [70]. Ze względu na bardzo dużą 

różnorodność ligandów, są zaangażowane w podsta-
wowe dla funkcjonowania organizmu procesy, takie 
jak utrzymywanie homeostazy, odpowiedź immunolo-
giczną, generowanie stanów zapalnych, nowotworze-
nie, przemieszczanie się elementów morfotycznych 
krwi, aktywacja płytek krwi [30], chondrogeneza [5], 
czy miogeneza [69].

Cząsteczki integryn są zbudowane z łańcucha α i β two-
rzących niekowalencyjnie związany heterodimer. Wy-
różniono 18 różnych łańcuchów α i 8 łańcuchów β, które 
mogą się łączyć ze sobą dając odpowiednio 24 kombinacje 
różnych heterodimerów [31]. Integryny są zbudowane 
z dużej N-końcowej domeny zewnątrzkomórkowej, do-
meny transbłonowej oraz krótkiej domeny cytoplazma-
tycznej [1,86,87].

Ze względu na rodzaj przyłączanego liganda integryny 
można przyporządkować do odpowiednich grup: inte-
gryny przyłączające lamininę (α1β1, α2β1, α3β1, α6β1, α7β1, 
α6β4), przyłączające kolagen (α1β1, α2β1, α3β1, α10β1, α11β1), 
leukocytarne (αLβ2, αMβ2, αXβ2, αDβ2) oraz rozpoznające 
motyw RGD (α5β2, αVβ1, αVβ3, αVβ5, αVβ6, αVβ8, αIIbβ3). Inny 
rodzaj klasyfikacji dotyczy występowania w  łańcuchu 
α-swoistego - około 180-200-aminokwasowego regionu 
wewnętrznego o charakterze kwasowym, określanego 
mianem domeny αI. Wyróżnia się podjednostki α, które 
mają domenę αI (α1, α10, α11, αL, αM, αX, αD, αE) oraz pod-
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Wykaz skrótów: ADMIDAS – domena przylegająca do domeny MIDAS (adjusted to MIDAS), CRRs – regiony bogate 
w powtórzenia cysteinowe (cysteine-rich repeat regions), ECM – macierz zewnątrzkomórkowa 
(extracellular matrix), EGF-like – powtórzenia sekwencji aminokwasowych podobnych do se-
kwencji obecnych w naskórkowych czynniku wzrostu (epidermal growth factor-like), ER – sia-
teczka śródplazmatyczna (endplasmic reticulum), Ero1 – białko o aktywności oksydoreduktazy 
umiejscowione w siateczce śródplazmatycznej (endoplasmic reticulum oxidoreductin 1), FAD 
– dinukleotyd flawinoadeninowy, GSH – glutation w postaci zredukowanej, GSSG – glutation 
w postaci utlenionej, Ig-SF –nadrodzina immunoglobulin (immunoglobulin superfamily), LIMBS – 
domena indukowanego przez ligand wiązania jonów (ligand-assiciated metal binding site), MAPK/
ERK – szlak transdukcji sygnały zależny od kinazy aktywowanej mitogenami (mitogen-activated 
protein kinese/extracelular signal regulated kinese pathway), MIDAS – domena odpowiedzialna za 
aktywacje białka zależną od wiązania jonów (metal ion dependent adhesion site), PDI – białkowa 
izomeraza wiązań disiarczkowych (protein disulfide isomerase), PSI – domena obecna w białkach 
należących do rodzin pleksyn semaforyn lub integryn (plexin/semahorin/integrin domain), RGD – 
motyw zawierający sekwencję aminokwasową Arg-Gly-Asp, SDL – pętla determinująca swoistość 
przyłączania liganda (specificity determining loop).
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jednostki α niemające domeny αI (α3, α4, α5, α6, α7, α8, α9, 
αV, αIIb) (ryc. 1) [79].

Strukturę przestrzenną integryn opisuje się jako podobną 
do sylwetki ludzkiej, gdzie globularna „głowa” oparta jest 
na dwóch „nogach” przechodzących w domenę transbło-
nową (ryc. 2). Do interakcji między podjednostką α i β do-
chodzi głównie w obrębie „głowy” [29]. W miejscu interakcji 
może się tworzyć tzw. motyw wiązania typu RGD, do którego 
przyłącza się sekwencja Arg-Gly-Asp cząsteczki liganda [99].

W  obrębie „głowy” podjednostkę α tworzy struktura 
β-śmigła (β-propeller) składająca się z siedmiu motywów 
β-kartki. Jeżeli w podjednostce α danego typu występuje 
domena αI, to jest umiejscowiona między drugim a trze-
cim motywem β-kartki. W strukturze β-śmigła są obecne 
motywy spinki do włosów typu β (β-hairpin), które wiążą 
jony Ca2+ stabilizując całą strukturę „głowy”. W obrębie 
„nogi” podjednostki α wyróżniamy obszar „wyższej nogi” 
utworzony przez strukturę określaną mianem uda (thigh) 
oraz obszar „niższej nogi” składający się z dwóch domen 
typu „łydka” (calf), odpowiednio calf-1 i calf-2, które są-

siadują z regionem transbłonowym. Między strukturą 
„uda” oraz domeną calf-1 jest obecny region wiążący jony 
Ca2+ określany mianem „kolana” (genu), będący miejscem, 
w którym dochodzi do zagięcia podjednostki α wówczas, 
gdy jest ona w konformacji nieaktywnej [48].

Podjednostka β w obrębie „odcinka głowowego” skła-
da się z domeny βI wykazującej duże podobieństwo do 
domeny αI oraz hybrydowej i PSI (plexin/semahorin/
integrin domain). Nazwa pochodzi od białek, w których 
ta domena występuje. W regionie „odcinka ogonowe-
go” podjednostkę β tworzą cztery powtórzenia EGF-like 
(epidermal growth factor-like) oraz terminalna domena 
β-ogona (β-tail) [57]. Zarówno domena PSI, jak i regiony 
I-EGF są bogate w reszty cysteinowe tworzące między 
sobą wiązania disiarczkowe [71,98].

Dojrzałe, w pełni funkcjonalne podjednostki α, takie jak 
α3, α4, α5, α6, α7, α8, α9, αV, αIIb i αE powstają w wyniku 
obróbki potranslacyjnej polegającej na proteolitycznym 
trawieniu odpowiednich prekursorów. Enzymatyczne cię-
cie białka odbywa się w obrębie motywu: Arg-Xxx-Arg/

Ryc.1. �Schemat podziału integryn w zależności od tworzących je podjednostek oraz rodzaju przyłączanego liganda. Warto zwrócić uwagę, że jedynie podjednostki 
α4, α6 i αV wykazują zdolność tworzenia w pełni funkcjonalnej cząsteczki integryny z więcej niż jedną podjednostką β

mające
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Lys-Arg lub motywu: His-Xxx-Xxx-Xxx-Arg/Lys-Arg i pro-
wadzi do utworzenia C-końcowego lekkiego łańcucha oraz 
N-końcowego ciężkiego łańcucha. Łańcuch lekki ma masę 
około 25 kDa i jest zbudowany z domeny cytoplazmatycz-
nej, transbłonowej i fragmentu regionu zewnątrzkomórko-
wego. Łańcuch ciężki ma masę 120 kDa i składa się z pozo-
stałej części domeny zewnątrzkomórkowej. Oba łańcuchy 
połączone są mostkiem disiarczkowym. Proces cięcia jest 
przeprowadzany przez konwertazę białkową podobną do 
furyny (furin-like protein convertase) [46].

Domena αI (lub αA) obecna w podjednostce α wykazuje 
homologię do tzw. domeny A obecnej w czynniku von Wil-
lebranda, która jest odpowiedzialna za wiązanie kolagenu. 
Domena αI przyjmuje kształt określany mianem konfor-

macji Rossmanna (Rossmann fold) utworzony z siedmiu 
α-heliksów otaczających centralnie położoną strukturę 
β-kartki [45]. W obrębie domeny αI występuje motyw 
adhezji zależnej od jonów metalu MIDAS (metal ion de-
pendent adhesion site). Region MIDAS w warunkach fi-
zjologicznych przyłącza jony Mg2+ lub Mn2+ [99] w obrębie 
pięciu bocznych łańcuchów umiejscowionych na trzech 
różnych pętlach. Pierwsza z pętli zawiera trzy reszty ami-
nokwasowe charakterystyczne dla całej domeny αI: Asp-
-Xxx-Ser-Xxx-Ser. Druga pętla zawiera resztę treoniny 
(Thr), a trzecia resztę kwasu asparaginowego (Asp) [24].

W integrynach niemających domeny αI jej rolę przejmuje 
domena określana jako βI, αI-like, αA-like, lub βA, która 
zawiera motyw strukturalnie homologiczny do motywu 

Ryc. 2. �Schemat budowy integryn. Stosunek wielkości domen pokazanych na rycinie w przybliżeniu odpowiada realnemu stosunkowi wielkości domen w obrębie białka
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MIDAS oraz sekwencję Asp-Xxx-Ser-Xxx-Ser. Domena βI 
różni się od domeny αI tym, że zawiera dwa dodatkowe 
segmenty. Jeden z tych segmentów oddziałuje z obsza-
rem β-śmigła w podjednostce α, podczas gdy drugi jest 
określany jako pętla determinująca swoistość przyłą-
czania liganda SDL (specificity determining loop). W do-
menie βI jest obecna także domena przylegająca do do-
meny MIDAS, tzw. ADMIDAS (adjusted to MIDAS) oraz 
region indukowanego przez ligand wiązania jonów LIMBS 
(ligand-assiciated metal binding site). Zarówno ADMIDAS 
jak LIMBS w odróżnieniu od kasety MIDAS mogą wiązać 
jony Ca2+ [57]. Przyłączenie jonów Ca2+ do regionu ADMIDAS 
powoduje hamowanie przyłączania liganda, podczas gdy 
przyłączenie Mn2+ stymuluje adhezję [56,75].

Wiązanie jonów dwuwartościowych jest niezbędne do prawi-
dłowego funkcjonowania integryn. W zależności od rodzaju 
jonu, jego rola w pośredniczeniu przyłączania liganda może 
być różna. Jony Mn2+ i Mg2+ stymulują procesy adhezyjne. 
Funkcja jonów Ca2+ zależy od ich stężenia: duże stężenie jo-
nów Ca2+ działa hamująco na adhezję, natomiast małe stęże-
nie jonów Ca2+ w połączeniu z optymalnym lub zbliżonym do 
optymalnego stężeniem jonów Mg2+ stymuluje przyłączenie 
liganda do integryny [56]. W przypadku jonów Ca2+ również 
miejsce wiązania pełni istotną rolę w stymulacji bądź ha-
mowaniu adhezji. Niewielkie stężenie jonów Ca2+ powoduje 
ich wiązanie do regionu LIMBS inicjując stymulację rozpo-
znawania i przyłączania liganda. Duże stężenie natomiast 
jest skorelowane z wiązaniem się jonów Ca2+ do regionu 
ADMIDAS i inhibicją adhezji [57].

Mechanizm aktywacji integryn

Aktywacja integryn może się odbywać na dwa sposoby, 
w zależności od kierunku, z którego pochodzi sygnał ak-
tywacji: z zewnątrz komórki (outside-in signaling) oraz 
z wnętrza komórki (inside-out signaling). W przypadku 
przekazywania sygnału typu outside-in przyłączenie ligan-
da do zewnątrzkomórkowych domen integryny prowadzi 
do przemieszczenia części głowowej obu podjednostek, 
wydłużenia integryny w obszarze „kolana” oraz wypro-
stowania całej struktury. Nastepstwem wyprostowania 
integryny jest rozsunięcie się domen tworzących obszar 
„nóg”, temu procesowi towarzyszy rozsunięcie się regio-
nów transbłonowych i cytoplazmatycznych obu podjed-
nostek. Zaktywowane w ten sposób cząsteczki integryny 
wykazują zwiększone powinowactwo do ligandów i zaczy-
nają tworzyć skupiska (clustering), co inicjuje procesy ad-
hezyjne między komórką a macierzą zewnątrzkomórkową 
[24]. Ponadto po rozsunięciu „nóg” integryny, domeny cy-
toplazmatyczne mogą oddziaływać z wewnątrzkomórko-
wymi białkami odpowiedzialnymi za transdukcję sygnału, 
np. w przypadku integryny αVβ3 i szlaku kinazy MAPK/
ERK (mitogen-activated protein kinese/extracelular signal 
regulated kinese pathway) biorącej udział w odpowiedzi 
komórki na czynniki wzrostu [20]. Szlaki przekazywania 
sygnału uruchomione w wyniku aktywacji integryn, regu-
lują zachowanie komórek, ich kształt, polarność, zdolność 
do przemieszczania się, wzrostu i różnicowania oraz mogą 
blokować procesy apoptotyczne [24].

Model aktywacji inside-out zakłada, że do przejścia integry-
ny w stan aktywny nie jest wymagane przyłączenie liganda 
[102]. Aktywacja typu inside-out przebiega z udziałem we-
wnątrzkomórkowych białek związanych ze szkieletem cyto-
plazmatycznym: kindlin, talin oraz migflin [28,29]. Kindliny 
są odpowiedzialne za etap rekrutacji migflin w pobliżu do-
men cytoplazmatycznych integryn. Migfliny przeprowadza-
ją proces przemieszczenia filamentów cytoszkieletu z dala 
od integryn. Cytoplazmatyczne domeny integryn wolne od 
blokujących je filamin pochodzących z filamentów cytosz-
kieletu mogą oddziaływać z talinami odpowiedzialnymi za 
finalny etap aktywacji, który prowadzi do rozsunięcia obu 
podjednostek integryn [56,82].

Integryny występują w trzech konformacjach: zamkniętej, 
zaktywowanej (wydłużonej zamkniętej) oraz aktywnej (wy-
dłużonej otwartej). Podstawowym elementem, który ulega 
zmianie podczas przechodzenia z konformacji zamkniętej 
(ryc. 3) do zaktywowanej (ryc. 4) jest wydłużenie integryny 
w miejscu zgięcia, które leży między domeną calf-1 i udem 
w podjednostce α oraz domeną I-EGF1 i I-EGF2 w podjedno-
stce β. Proces ten prowadzi do swoistego „wyprostowania” 
przestrzennej struktury całego białka i jest stabilizowany 
przez separację domen transbłonowych oraz regionu „niż-
szych nóg” [73,75].

Model działania integryn

W obrębie domeny MIDAS podjednostki α pięć wspomnia-
nych wcześniej reszt aminokwasowych (odpowiednio: dwie 
reszty seryny, dwie reszty kwasu asparaginowego i jedna 
reszta treoniny) tworzy tzw. podstawową i dodatkową do-
menę koordynacyjną, które otaczają dwuwartościowe jony 
metalu. Podstawowa domena koordynacyjna oddziałuje 
z jonem metalu bezpośrednio, podczas gdy dodatkowa do-
mena koordynacyjna oddziałuje z jonem metalu za pośred-
nictwem cząsteczek wody dostarczających obdarzone ładun-
kiem ujemnym cząsteczki tlenu niezbędne do utworzenia 
wiązania koordynacyjnego z dodatnio naładowanym jonem 
metalu [21,89].

Gdy domena αI zmienia konformację z zamkniętej na otwar-
tą reszty aminokwasowe zmieniają swoje położenie. Resz-
ta kwasu asparaginowego przemieszcza się z podstawowej 
do dodatkowej domeny koordynacyjnej, a reszta treoniny 
w przeciwnym kierunku. Zmiana położenia reszt amino-
kwasowych zachodzi przez zmianę położenia łańcuchów 
bocznych domeny αI. Procesowi temu towarzyszy prze-
mieszczanie się jonów metalu. Zmiana w podstawnikach 
koordynujących jon metalu dotyczy zamiany mającej ujem-
ny ładunek elektryczny reszty asparaginy na pozbawioną ła-
dunku resztę treoninową. Reakcja zwiększa elektrofilowość 
jonu metalu, co zapewnia łatwiejszą interakcję z ujemnie 
naładowanymi regionami liganda [21,72,89].

W konformacji otwartej integryny (ryc. 5) reszty ami-
nokwasowe treoniny i seryny są obecne w podstawowej 
domenie koordynacyjnej, a dwie reszty kwasu asparagi-
nowego wchodzą w skład dodatkowej domeny koordyna-
cyjnej. W konformacji otwartej jedyną cząsteczkę tlenu 
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Ryc. 4. �Schemat budowy integryny zawierającej domenę αI (A) oraz integryny niemającej domeny αI (B) pozostającej w konformacji zaktywowanej (wyprostowanej 
zamkniętej)

Ryc. 3. Schemat budowy integryny pozostającej w konformacji zamkniętej
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obdarzoną ładunkiem ujemnym obecną w podstawowej 
domenie koordynacyjnej dostarcza ligand, zazwyczaj za 
pośrednictwem reszty kwasu glutaminowego. Brak ujem-
nie naładowanych podstawników w podstawowej dome-
nie koordynacyjnej w konformacji otwartej integryny 
umożliwia silne oddziaływania między ligandem a jonem 
metalu [21,45,89].

Rearanżacji łańcuchów bocznych domeny αI mających 
bezpośredni kontakt z ligandem towarzyszy przemiesz-
czanie pętli β6-α7 w obrębie podjednostki αI. Mimo że 

pętla β6-α7 nie jest częścią domeny MIDAS, ani też nie 
wiąże liganda, zmiana jej położenia umożliwia zmianę 
konformacji przestrzennej integryny [45,72,88].

W czasie „otwierania” części głowowej (ryc. 5) ruch pętli 
β6-α7 domeny αI wymusza przemieszczenie bocznej pętli 
β1-α1 domeny βI oraz przyłączonego do niej jonu meta-
lu z motywu ADMIDAS w kierunku grupy karboksylowej 
liganda. Przemieszczenie powoduje przesunięcie pętli 
β6-α7 domeny βI, co powoduje wypchnięcie struktury 
α7-heliksu wzdłuż podjednostki β w kierunku domeny 
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Ryc. 5. �Schemat budowy integryny zawierającej domenę αI (A) oraz integryny niemającej domeny αI (B) pozostającej w konformacji aktywnej (wyprostowanej 
otwartej)
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hybrydowej. Domena hybrydowa obraca się, a ruch jest prze-
kazywany dalej w kierunku domeny PSI oraz I-EGF-1 powo-
dując rozsunięcie się „nóg” podjednostki α oraz β. Przesunię-
cie pętli β6-α7 w kierunku domeny hybrydowej często jest 
określane jako podobne do ruchu tłoka (piston-like motion), 
ponieważ podczas obracania się domeny hybrydowej pętla 
β6-α7 zaczyna się przechylać do góry i do dołu, co w istocie 
może przypominać ruch tłoka połączonego z wałkiem roz-
rządu w silnikach samochodowych [24,47,75].

W przypadku integryn niemających w swojej cząsteczce do-
meny αI proces aktywacji przebiega podobnie. Różnicą jest 
brak etapów występujących w obrębie domeny αI, a ligand 
przyłącza się do cząsteczki integryny za pośrednictwem mo-
tywu RGD (Arg-Gly-Asp) właściwego dla cząsteczek fibronek-
tyny. Ligand łączy się w jednakowym stopniu do domeny 
βI z podjednostki β - za pośrednictwem reszty asparaginy 
oraz do struktury β-śmigła z podjednostki α - za pośrednic-
twem reszty argininy. Zmiany konformacji w miejscu wią-
zania liganda zachodzące podczas aktywacji integryny do-
tyczą jedynie podjednostki β. Przyłączenie liganda wymusza 
przemieszczenie pętli β6-α7 oraz α7-heliksu podjednostki β 
w sposób analogiczny do ruchu pętli β6-α7 podjednostki αI 
w integrynach ją zawierających [89,99].

Modyfikacje mostków disiarczkowych w integrynach

W cząsteczkach integryn region bogaty w cysteiny obejmu-
je obszar domen typu I-EGF. Każda z domen I-EGF zawiera 
osiem reszt cysteinowych, które tworzą między sobą mostki 
disiarczkowe w konfiguracji 1-5, 2-4, 3-6 oraz 7-8. Wyjątkiem 
jest domena I-EGF1, która nie ma wiązania 2-4. O ile wiązania 
2-4, 3-6 oraz 7-8 występują w innych białkach zawierających 
domeny typu EGF-like, to wiązanie 1-5 jest charakterystycz-
ne jedynie dla integryn. Integryny zawierające podjednost-
kę β typu β3, takie jak αIIbβ3 oraz αVβ3 mają dodatkowo se-
kwencję Cys-Xxx-Xxx-Cys powtórzoną pięciokrotnie oraz 
sekwencję Cys-Gly-Xxx-Cys powtórzoną czterokrotnie i bę-
dącą elementem dłuższego motywu Gly-Xxx-Cys-Xxx-Cys-
-Gly-Xxx-Cys-Xxx-Cys wchodzącego w skład tzw. regionów 
bogatych w powtórzenia cysteinowe CRRs (cysteine-rich 
repeat regions). Obecność mostków disiarczkowych w inte-
grynach jest związana z procesem składania w pełni funkcjo-
nalnych cząsteczek białka z odpowiednich prekursorów. Do-
piero dojrzałe cząsteczki integryn o prawidłowej strukturze 
przestrzennej są transportowane na powierzchnię komórek. 
Ponadto modyfikacje mostków disiarczkowych umożliwiają 
aktywację integryn w sposób alternatywny, niezależnie od 
przyłączenia liganda [7,33,80,97].

Rolę mostków disiarczkowych w regulacji procesów składa-
nia oraz w aktywacji cząsteczek integryn najlepiej obrazu-
ją eksperymenty, w których przeprowadzono modyfikacje 
polegające na podstawieniu reszty seryny w miejsce jednej 
lub obu cystein tworzących pierwotne wiązanie. Substytucje 
seryny w miejsce reszty cysteiny w wiązaniu Cys-567 i Cys-
581 (wiązanie 2-4 w obrębie I-EGF4) oraz Cys-575 i Cys-586 
(wiązanie 3-6 w I-EGF4) znacznie obniżają poziom ekspresji 
integryny αIIbβ3 oraz αVβ3 na powierzchni komórek, przez 
zaburzenia procesów składania białka, a tym samym wy-

wołując nieprawidłowości w jego konformacji przestrzen-
nej. Podobnie jest w przypadku zmian w tworzeniu wiązań 
między Cys-549–Cys-558 (wiązanie 5–6 w I-EGF3) oraz Cys-
567–Cys-581 (1-3 w I-EGF4) [54]. Przekształcenia wiązania 
Cys-437-Cys-457 w obrębie domeny I-EGF1 w wyniku substy-
tucji hamują umiejscawianie αIIbβ3 na powierzchni komórek 
znacznie silniej niż w przypadku takiej samej modyfikacji 
w integrynie αVβ3. Zmiany w wiązaniu Cys-473-Cys-503 na 
obszarze I-EGF2 bardziej obniżają poziom powierzchnio-
wej ekspresji αVβ3 niż αIIbβ3. Natomiast przerwanie wiąza-
nia Cys-588-Cys598 (5-6 w I-EGF3) nie ma żadnego wpły-
wu na poziom ekspresji integryn na powierzchni komórek 
[33,54,55,68]. 

Modyfikacje mostków disiarczkowych w domenach I-EGF 
mogą wpływać także na ich aktywność. W przypadku inte-
gryny αIIbβ3 zaburzenia w obrębie wiązań Cys-549-Cys-558, 
Cys-536-Cys-544 oraz Cys-523-Cys-544 (wszystkie w dome-
nie I-EGF3) powodują, że αIIbβ3 jest w stanie konstytutywnie 
aktywnym. Przekształcenia wiązań Cys-437-Cys-457 w I-
-EGF1 oraz Cys-473-Cys-503 w I-EGF2 utrzymują w stanie 
aktywnym zarówno αIIbβ3 jak i αVβ3 z silniejszym skutkiem 
w przypadku αIIbβ3. Natomiast zmiany w obrębie wiązania 
Cys-567-Cys-581 w I-EGF4 utrzymują αIIbβ3 w stanie nieak-
tywnym jednocześnie całkowicie uniemożliwiając aktywa-
cję [33,53,54,68].

Zarówno Cys-437 jak i Cys-457 to pierwsze reszty cysteinowe 
sekwencji Cys-Xxx-Xxx-Cys, które są typowe dla oksydore-
duktaz, czyli enzymów katalizujących reakcje typu redoks. Ze 
względu na obecność tych sekwencji oraz to, że jej modyfika-
cje powodują przejście cząsteczki integryny w stan aktywny, 
sugeruje się, że integryny αIIbβ3 jak i αVβ3 mogą wykazywać 
endogenną aktywność izomerazy tiolowej. Aktywność ta 
przejawiałaby się potencjalną zdolnością integryn do prze-
prowadzania modyfikacji własnych mostków disiarczkowych 
za pośrednictwem reakcji utlenienia-redukcji [16,60,99]. 

W przypadku integryn mających podjednostkę β typu β3 
należy dodatkowo zwrócić uwagę na unikalne dla nich wią-
zanie Cys-560-Cys-583 łączące domenę I-EGF3 oraz I-EGF4. 
Przekształcenia wiązania łączącego dwie domeny I-EGF przez 
utworzenie wolnej grupy tiolowej w jedynej z cystein induku-
ją reorganizację obu domen względem siebie [55]. Substytucja 
seryny, argininy lub fenyloalaniny w miejsce Cys-560 inicjuje 
przejście integryny w stan aktywny, podczas gdy podstawie-
nie seryny w pozycji Cys-583 bądź obu reszt cysteinowych 
jednocześnie nie powoduje takich skutków. W związku z po-
wyższym możliwe, że za aktywację integryny nie odpowiada 
bezpośrednio proces rozerwania mostka disiarczkowego, ale 
prawdopodobnie będące następstwem tego mechanizmu 
pojawienie się wolnych grup tiolowych w reszcie cysteiny 
- w tym wypadku w Cys-560. Jest to szczególnie istotne spo-
strzeżenie ze względu na późniejsze rozważania dotyczące 
białek modyfikujących strukturę integryn. Podobny skutek 
konstytutywnej aktywacji obserwuje się w przypadku ro-
zerwania wiązania Cys-523-Cys544 w I-EGF3 w integrynie 
αVβ3 [54]. 

Integryny αVβ3 oraz αIIbβ3 zawierają motywy typowe dla bia-
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łek zaangażowanych w redukcję mostków disiarczkowych 
do wolnych grup tiolowych, a tym samym mogłyby prze-
prowadzać modyfikacje własnych mostków disiarczkowych 
indukując przejście do postaci aktywnej lub nieaktywnej bez 
obecności innych białek. Jednak dużo bardziej prawdopo-
dobnym wydaje się, że za modyfikacje wiązań disiarczko-
wych w cząsteczkach integryn są odpowiedzialne nie same 
integryny, ale izomerazy tiolowe. 

W osoczu są obecne niskocząsteczkowe czynniki określane 
wspólnym mianem wolnych tioli, które mogłyby przepro-
wadzać reakcje typu redoks prowadzące do aktywacji inte-
gryn. Do grupy tej zalicza się glutation (GSH), cysteinę (CSH), 
cysteino-glicynę (CGSH) oraz homocysteinę (HCSH). Aktyw-
ność wolnych, niskocząsteczkowych tioli osocza jest zwią-
zana z utrzymywaniem prawidłowego stanu redoks krwi 
na zasadzie czynnika buforującego, dostarczającego wolne 
grupy -SH lub mostki disiarczkowe niezbędne do reakcji 
utleniania-redukcji. Wolne tiole są zaangażowane w prze-
miany związane z utworzeniem bądź rozerwaniem wiązań 
disiarczkowych modyfikujące strukturę wielu białek obec-
nych zarówno na powierzchni komórek jak i w przestrzeni 
zewnątrzkomórkowej.

Glutation zawiera zarówno wolne grupy tiolowe, jak 
i mostki disiarczkowe; w postaci utlenionej katalizuje 
utlenienie substratu, natomiast w zredukowanej prze-
prowadza reakcję odwrotną [6,60]. W prawidłowych ko-
mórkach występuje w dużym stężeniu, bo sięgającym 
nawet kilku milimoli na litr, tylko w obszarze siateczki 
śródplazmatycznej ER (endoplasmic reticulum). W ob-
rębie ER przeważa glutation w postaci utlenionej, która 

potencjalnie mogłaby generować nowe mostki disiarczko-
we w integrynach. Jednak w przestrzeni zewnątrzkomór-
kowej stężenie glutationu jest znacznie niższe. W osoczu 
waha się w granicach 3-25 μmoli. Istotne również jest 
to, że glutation w przeciwieństwie do ER, poza komórką 
występuje głównie w postaci zredukowanej w proporcji 
GSH/GSSG od 4:1 nawet do 13:1 [2,52]. W warunkach fi-
zjologicznych glutation w postaci zredukowanej zwiększa 
liczbę wolnych grup tiolowych w podjednostce β zarów-
no w integrynie αIIbβ3 jak i αVβ3. [7,60]. Możliwe, że liczba 
wolnych grup tiolowych generowanych przez glutation 
przyczynia się do powstania puli zapasowej wolnych grup 
-SH, które mogą zostać potencjalnie użyte do tworzenia 
nowych wiązań disiarczkowych przez enzymy [7].

Z pozostałych niskocząsteczkowych wolnych tioli osocza, cy-
steina osiąga stężenie rzędu 200 μmoli/L, cysteino-glicyna 30 
μmoli/L, a homocysteina 10 μmoli/L. Zarówno cysteiny jak 
i cysteino-glicyny obecne w osoczu osiągają wyższy poziom 
niż glutation, jednak prawdopodobieństwo, że samodziel-
nie przeprowadzają rearanżacje mostków disiarczkowych 
jest znikome. Prawdopodobnie wolne tiole osocza wykazu-
ją zdolność do częściowej aktywacji integryn. Jednak inte-
gryny pozostające w stanie częściowo aktywnym mogą być 
odporne na działanie czynników przeprowadzających pełną 
aktywację, a więc rola wolnych tioli polegałaby raczej na in-
hibicji niż aktywacji integryn. Możliwe jednak, że częściowa 
aktywacja jest tylko jednym z czynników w całym procesie. 
Wówczas wolne tiole osocza generowałyby w cząsteczkach 
integryn niezwiązane grupy -SH, które później biorą udział 
w procesie tworzenia nowych mostków disiarczkowych, ka-
talizowanym przez oksydoreduktazy czy izomerazy tiolowe 

Ryc.7. Budowa strukturalna białka PDI z zaznaczeniem sekwencji ograniczających 
katalityczne cysteiny w domenie a oraz a'.

Ryc. 6. �Schemat sugerowanej roli glutationu i innych wolnych tioli osocza w procesie modyfikacji wiązań disiarczkowych integryn. Symbolem «???» oznaczono 
nieznane białko, które współdziałałoby z glutationem w mechanizmie aktywacji integryn (wyjaśnienie niżej)
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(ryc. 6) [3,49,84].

Budowa izomerazy disiarczkowej 

Białkowa izomeraza disiarczkowa (PDI) (protein disulfide 
isomerase) została odkryta już w 1963 r. przez dwie nieza-
leżne grupy badaczy: Venetianera i Strauba oraz Goldber-
gera i wsp. [27,85]. PDI jest enzymem o aktywności oksy-
doreduktazy, przeprowadzającym reakcje redukcji przez 
tworzenie wolnych grup tiolowych oraz utleniania przez 
tworzenie mostków disiarczkowych w białkach substra-
towych. Aktywność PDI dotyczy przede wszystkim białek 
umiejscowionych w obrębie siateczki śródplazmatycznej. 
Tworzenie mostków disiarczkowych przez PDI w białkach, 
które ulegają dojrzewaniu w obszarze światła ER (ER lu-
men) jest nieodłącznym elementem procesów składania 
prawidłowych, w pełni funkcjonujących cząsteczek biał-
kowych z odpowiednich prekursorów. Białkowa izomera-
za disiarczkowa należy do nadrodziny tioredoksyn (thio-
redoxin superfamily) obejmującej białka mające w swojej 
cząsteczce elementy strukturalne zbliżone do tioredok-
syny, która jest cytosolowym białkiem zaangażowanym 
w reakcje typu redoks opierające się na wymianach grup 
tiolowych. PDI ulega ekspresji w większości prawidłowo 
funkcjonujących tkanek i narządów, a stanowi około 1% 
wszystkich białek znajdujących się w organizmie człowieka. 
Występuje przede wszystkim wewnątrz komórki, w siatecz-
ce śródplazmatycznej i aparacie Golgiego. Obecna jest tak-
że na powierzchni komórek: płytek krwi [22], limfocytów 
[10], tyreocytów [94], neutrofilów [9] oraz komórek śród-
błonka [23]. W przestrzeni zewnątrzkomórkowej oddzia-
łuje z trombospondyną, fibrynogenem oraz czynnikiem 
von Willebranda [96]. Doniesienia o umiejscowieniu PDI 
w innych przestrzeniach komórkowych, takich jak jądro 
komórkowe, mitochondria i cytosol [67,83,93] wydają się 
kontrowersyjne. 

Białkowa izomeraza disiarczkowa jest białkiem o masie 
około 55 kDa i zawiera 491 aminokwasów tworzących 
cztery podstawowe domeny strukturalne: a, b, b’, a’. Do-
datkowymi elementami wchodzącymi w skład dojrzałej 
cząsteczki białka są: 17-19-aminokwasowa wstawka mię-
dzy domeną b’ i a’, tzw. x-łącznik (x-linker) oraz region 
C-końcowy o charakterze silnie kwasowym (ryc. 7) [29]. 

Domeny a i a’ są domenami katalitycznymi, zawierają 
motyw Cys-Xxx-Xxx-Cys właściwy dla białek, których 
funkcja jest związana z metabolizmem grup -SH. Domeny 
a i a’ wykazują 36,8% homologii względem siebie oraz sto-
sunkowo wysoki stopień homologii z tioredoksyną [28]. 
Domeny b i b’ nie zawierają katalitycznie aktywnych reszt 
cysteinowych. Nie wykazują homologii do domen a i a’, 
natomiast względem siebie mają jedynie 19,3% homolo-
gii. Krótkie odcinki między domeną a i b oraz między b 
i b’ zawierają zaledwie kilka aminokwasów, co ogranicza 
elastyczność ruchów wszystkich czterech domen w prze-
strzeni. Rola obszarów b i b’ jest związana głównie z roz-
poznawaniem i przyłączaniem substratu. Obecność regio-
nów b i b’ w cząsteczce PDI pozwala na oddalenie domen 
katalitycznych względem siebie w przestrzeni, a tym sa-
mym umożliwia ich prawidłowe funkcjonowanie [29,42].

W obrębie domeny x-łącznika wyróżniamy region N-koń-
cowy oraz C-końcowy. Odcinek N-końcowy jest zbudowany 
z siedmiu aminokwasów i układa się równolegle wzdłuż do-
meny b’ łącząc się z nią za pomocą wiązań hydrofobowych. 
Dwunastoaminokwasowy odcinek C- oddziałuje z domeną 
a’ w sposób stosunkowo swobodny, bez udziału silnych 
wiązań hydrofobowych bądź mostków solnych. Obecność 
x-łącznika w cząsteczce PDI zapewnia całemu białku ogra-
niczoną możliwość zmian konformacji przestrzennej [42].

Bogaty w podstawniki o charakterze kwasowym C-koniec 
cząsteczki PDI zawiera motyw Lys-Asp-Glu-Leu (KDEL), za 
pomocą którego oddziałuje z receptorem obecnym w ER. 
Motyw KDEL jest elementem sygnałowym, uniemożliwia-
jącym sekrecję białek funkcjonujących w obrębie ER poza 
obszar siateczki śródplazmatycznej oraz kierującym biał-
ka z innych regionów komórki do wnętrza ER [14,39,44]. 

Konformacja przestrzenna PDI jest określana mianem 
tzw. struktury tioredoksyny (thioredoxin fold), która wy-
stępuje w wielu białkach zaangażowanych w przemiany 
związane z grupami tiolowyni np. w peroksydazie gluta-
tionu, S-transferazie glutationowej. Struktura tioredok-
syny składa się z trzech warstw, z których każda zawiera 
motyw α-β-α. Motyw ten jest zbudowany z dwóch struk-
tur α-heliksu ułożonych po jednej stronie czteroniciowej 
struktury β-kartki oraz pojedynczej struktury α-heliksu 
umiejscowionej po stronie przeciwnej. Spośród czterech 

Ryc.6. Schemat sugerowanej roli glutationu i innych wolnych tioli osocza w procesie 
modyfikacji wiązań disiarczkowych integryn. Symbolem "???" oznaczono nieznane białko, 
które współdziałałoby z glutationem w mechanizmie aktywacji integryn (wyjaśnienie 
poniżej).

Ryc.7. �Budowa strukturalna białka PDI z zaznaczeniem sekwencji ograniczających katalityczne cysteiny w domenie a oraz a’



676

Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 666-683

nici struktury β-kartki trzy są ułożone przeciwrówno-
legle [64].

Sekwencje katalityczne Cys-Xxx-Xxx-Cys domen a i a’ są 
umiejscowione w α2-heliksie, gdzie N-końcowa cysteina 
tworząca domenę katalityczną znajduje się na samym N-
-końcu heliksu, podczas gdy C-końcowa cysteina wyka-
zuje jedynie ograniczony kontakt z substratami. Cysteina 
umiejscowiona bliżej N-końca białka jest odpowiedzialna 
za tworzenie wiązania disiarczkowego z cząsteczką li-
ganda, podczas gdy cysteina położona bliżej C-końca PDI 
inicjuje rozerwanie tego wiązania i uwolnienie liganda. 
C-końcowa cysteina nie jest potrzebna do przeprowadze-
nia reakcji bezpośredniej izomeryzacji, ale jest niezbędna 
w funkcjonowaniu PDI w cyklicznych reakcjach utlenienia 
i redukcji oraz w tzw. drodze ucieczki (escape pathway), 
czyli uwolnienia PDI z połączenia disiarczkowego z sub-
stratem, gdzie PDI zostało kinetycznie zablokowane pod-
czas tworzenia produktu pośredniego [40,41,90]. 

PDI w stanie zredukowanym wykazuje zdolność do prze-

prowadzania reakcji redukcji wiązań disiarczkowych oraz 
reakcji izomeryzacji. Ponieważ katalizowanie reakcji izo-
meryzacji jest podstawową funkcją PDI wydaje się, że biał-
ko to powinno przyjmować w komórce głównie postać 
zredukowaną. Jednak stan redoks PDI jest bardzo płyn-
ny i zmienia się w zależności od warunków panujących 
w komórce zwłaszcza pod wpływem zmian równowagi 
redoks w ER [29].

Za wiązanie białek substratowych do PDI odpowiadają 
niekatalityczne domeny b i b’. Cząsteczka liganda przy-
łącza się głównie do regionu tworzącego swego rodzaju 
„kieszeń” ograniczoną z obu stron przez domeny b i b’. 
Kieszeń zawiera znaczną liczbę podstawników hydro-
fobowych między heliksami α1 i α3: Phe-233, Ala-228, 
Phe-232, Ile-284, Phe-287, Phe-288, Leu-303, Met-307 
[42]. Proces wiązania substratów przeprowadzany przez 
domenę b’ występuje wtedy, gdy substratami są duże 
i średnie białka. Jest również bardzo wrażliwy na konfor-
macyjne zaburzenia struktury pozostałych domen PDI 
[36]. Krótkie peptydy oraz białka o nie do końca zdefi-

Ryc. 8. �Model działania PDI według mechanizmu cyklicznych reakcji redukcji i oksydacji (1) oraz według mechanizmu bezpośredniej izomeryzacji (2)
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niowanej lub nieprawidłowej strukturze przestrzennej 
(misfolded proteins) są wiązane dodatkowo przez do-
menę b z niewielkim współudziałem obszaru a’ [36,37]. 
Istotny dla wiązania substratu jest także 26-aminokwa-
sowy region o charakterze silnie kwasowym obejmują-
cy ostatni α-helix domeny a’ oraz pierwszą połowę do-
meny C. Pełni jedynie rolę pomocniczą, gdyż PDI wiąże 
substraty przede wszystkim za pośrednictwem wiązań 
hydrofobowych [38,59].

Z pozostałych motywów istotnych dla funkcjonowania 
PDI należy wymienić zachowane ewolucyjnie podstaw-
niki prolinowe (Pro-61 i Pro-405) umiejscowione w re-
gionie centralnym α2-heliksu, które wprowadzają skręt 
do struktury przestrzennej α-heliksu i umożliwiają jej 
zawinięcie dookoła struktury β-kartki. Innym ważnym 
elementem są pary podstawników obdarzonych ładun-
kiem elektrycznym, które są ulokowane od spodniej 
strony centrum aktywnego PDI: Glu-47 i Lys-81 w do-
menie a oraz Glu-391 i Lys-424 w domenie a’. Podstaw-
niki te są istotne dla katalitycznych właściwości PDI, 
gdyż są zaangażowane w reakcje związane z transferem 
protonów podczas reakcji utleniania-redukcji przepro-
wadzanych przez PDI [19].

Białkowa izomeraza disiarczkowa wykazuje niewielkie 

możliwości zmian konformacyjnych w obrębie własnej 
cząsteczki. Uwzględniając, że większość substratów PDI 
to białka w fazie składania możliwym wydaje się, że to 
właśnie substraty PDI, a nie samo PDI zmieniają swoją 
konformację w czasie interakcji. Świadczy o tym to, że 
białka w fazie składania są mniej stabilne i łatwiej ule-
gają modyfikacjom przestrzennym. Niemniej jednak PDI 
będąc w postaci zredukowanej łączy się z innymi substra-
tami niż w utlenionej, a więc pewne zmiany konformacji 
PDI muszą wystąpić [44]. Jedną z takich zmian może być 
przemieszczenie bocznego łańcucha argininy w pozycji 
120 domeny a. Boczny guanylowy łańcuch Arg-120 prze-
mieszcza się w pobliże jednej z katalitycznych cystein C-
-końca: Cys-56, która jest częściowo schowana wewnątrz 
domeny katalitycznej. Przemieszczenie Arg-120 z jednej 
strony może „wypychać” Cys-56 na zewnątrz, tym samym 
ułatwiając jej kontakt z ligandem, a z drugiej dostarcza 
ładunek dodatni w pobliże Cys-56 niezbędny do przepro-
wadzenia reakcji utleniania-redukcji [43]. Kolejnym ele-
mentem biorącym udział w zmianach konformacyjnych 
PDI jest domena x-łącznika, ze szczególnym uwzględnie-
niem tryptofanu (Trp) w pozycji 364. Domena x zmienia 
swoją konformację w sposób, który powoduje ogranicze-
nie przestrzenne regionu wiążącego substrat - utworzenie 
„kieszeni” z obszaru b i b’ na skutek zagięcia struktury 
PDI. Taki mechanizm może modyfikować swoistość wią-

Ryc. 9. �Reakcja utlenienia PDI przeprowadzana przez Ero1, której towarzyszy wymiana elektronów z FAD oraz redukcja cząsteczki tlenu z utworzeniem nadtlenku 
wodoru

Rys.10. Model współdziałania PDI, glutationu i Ero1 na obszarze ER. 
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zania substratu. Niewykluczone, że powoduje również 
przesunięcie domeny b’ względem a’, co wymusza zmiany 
przestrzenne w obrębie cząsteczki substratu [92].

Białkowa izomeraza disiarczkowa pełni funkcje białka 
chaperonowego zarówno względem białek mających 
wiązania disiarczkowe [63,95,101], jak i białek, które ich 
nie mają [15,74]. Aktywność nie ma związku z domena-
mi katalitycznymi PDI, choć wymaga obecności pełnej, 
niezaburzonej struktury przestrzennej. Właściwości cha-
peronowe PDI wiążą się przede wszystkim z procesem 
składania białek i mogą być blokowane przez przyłącze-
nie peptydu o niewielkich rozmiarach do regionu b’ lub 
usunięcie regionu C-końcowego wraz z fragmentem do-
meny a’ [65]. Aktywność chaperonowa PDI jest niezbędna 
w procesie rozpoznawania liganda i poprzedza wiązanie 
białek za pomocą mostków disiarczkowych. PDI wykazuje 
także aktywność antychaperonową, która w warunkach 
in vitro sprowadza się do rozerwania wiązań hydrofobo-
wych wewnątrz substratu i ekspozycji grup hydrofobo-
wych na zewnątrz cząsteczki substratu, co prowadzi do 
jego agregacji. Jednak w warunkach in vivo lub przy wy-
sokim stężeniu PDI także in vitro, wyeksponowane grupy 
hydrofobowe są wiązane przez inne białka chaperonowe 
(lub przez samo PDI), uniemożliwiając agregację prote-
in. Antychaperonowa aktywność PDI może więc nie mieć 
znaczenia z fizjologicznego punktu widzenia [29].

Mechanizm działania 

Aktywność PDI jest związana z tworzeniem, redukcją i izo-
meryzacją wiązań disiarczkowych w białkach. Zasada funk-
cjonowania PDI jest zbliżona do sposobu funkcjonowania 
glutationu w utlenionej postaci, tzn. PDI w postaci utle-
nionej katalizuje przeniesienie wiązania disiarczkowego 

obecnego w jego własnej cząsteczce na cząsteczkę mo-
dyfikowanego białka, a tym samym przechodzi do stanu 
zredukowanego. PDI może przeprowadzać reakcje two-
rzenia mostków disiarczkowych na dwa sposoby: w wy-
niku cyklicznych reakcji utlenienia i redukcji oraz za po-
średnictwem bezpośredniej izomeryzacji (ryc. 8). Reakcje 
katalizowane przez PDI najprawdopodobniej zależą od ro-
dzaju substratu. Mechanizm cyklicznych reakcji utlenia-
nia i redukcji polega na redukcji pierwotnego wiązania 
disiarczkowego w substracie i powstania wolnych grup 
tiolowych, a następnie utworzenia nowego wiązania w in-
nym miejscu. W przypadku reakcji izomeryzacji dochodzi 
do ataku nukleofilowego wolnej grupy tiolowej enzymu na 
mostek disiarczkowy substratu z utworzeniem przejścio-
wego wiązania międzycząsteczkowego, które także podlega 
nukleofilowemu atakowi wolnej grupy tiolowej substratu 
z utworzeniem nowego mostka łączącego dwie cysteiny, 
z których tylko jedna tworzyła pierwotne wiązanie [29].

Aktywność PDI jest nierozerwalnie związana z białkiem 
Ero1 (endoplasmic reticulum oxidoreductin 1), które jest 
enzymem o właściwości oksydoreduktazy katalizującym 
reakcje izomeryzacji wiązań disiarczkowych w białkach 
siateczki śródplazmatycznej. U ssaków występuje dwóch 
przedstawicieli rodziny Ero1: Ero1α, który ulega ekspresji 
w odpowiedzi na hipoksję [26] i czynniki stresowe [50] 
oraz Ero1β ulegający ekspresji w sytuacji, gdy w ER do-
chodzi do akumulacji białek, których proces składania nie 
przebiegł do końca prawidłowo [61]. Ero1a wiąże się z czą-
steczką PDI za pośrednictwem domeny b’ i przeprowadza 
reakcję utlenienia w obrębie domeny katalitycznej a’ [29].

Ero1α zawiera aż 15 podstawników cysteinowych konser-
watywnych ewolucyjnie tworzących łącznie różne kom-
binacje mostków disiarczkowych: Cys-94-Cys-99, Cys-94-

Ryc.10. Model współdziałania PDI, glutationu i Ero1 na obszarze ER

Rys.9. Reakcja utlenienia PDI przeprowadzana przez Ero1, której towarzyszy wymiana 
elektronów z FAD oraz redukcja cząsteczki tlenu z utworzeniem nadtlenku wodoru. 
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Cys-104, Cys-94-Cys-131, Cys-85-Cys391, Cys-394-Cys397, 
Cys-208-Cys241 [4]. Oprócz wiązań disiarczkowych peł-
niących rolę strukturalną w cząsteczce Ero1α są obec-
ne dwie pary cystein o charakterze katalitycznym: Cys-
352-Cys-355 w obrębie centrum aktywnego na obszarze 
rdzenia oraz Cys-100-Cys-105 umiejscowione w pętli ze-
wnętrznej i nazywane cysteinami „komunikacji wahadło-
wej” (shuttle cysteins) [25].

Mechanizm przyłączenia Ero1 do PDI jest związany z prze-
mieszczeniem obecnej w Ero1 struktury spinki do włosów 
typu β, bogatej w reszty alaniny i tryptofanu w kierunku 
aromatycznych podstawników domeny b’ PDI. Wiązanie 
Ero1 do PDI przypomina proces rozpoznawania i opłasz-
czania niezłożonych białek, a więc opiera się na właści-
wościach chaperonowych PDI. Skuteczność przyłączania 
Ero1 zależy nie od konformacji przestrzennej PDI, ale od 
stanu redoks białka i osiąga najwyższy poziom, gdy PDI 
jest w postaci zredukowanej. Utworzenie wiązań hydro-
fobowych między strukturą spinki typu β Ero1 a kieszenią 
wiążącą substraty PDI umożliwia kontakt między grupami 
tiolowymi PDI a disiarczkami obecnymi w zewnętrznej 
pętli Ero1 [51]. Zewnętrzna pętla Ero1 charakteryzuje się 
dużą ruchliwością i elastycznością, które umożliwiają jej 
pełnienie roli pośrednika między cząsteczką PDI a cen-
trum katalitycznym Ero1. Mechanizm działania zewnętrz-
nej pętli Ero1 przypomina nieco model funkcjonowania 
promu lub wahadłowca (stąd też nazwa „shuttle cyste-
ins”) kursującego między jednym brzegiem a drugim. 
Centrum katalityczne Ero1 jest umiejscowione w regionie 
rdzeniowym białka, który cechuje się małą elastycznością 
i mobilnością, a więc cysteiny centrum katalitycznego nie 
mogą wchodzić w bezpośredni kontakt z PDI. Disiarczki 
znajdujące się w centrum aktywnym Ero1 przeprowadzają 
więc reakcję utleniania cystein pętli zewnętrznej, która 
następnie przemieszcza sie w kierunku domen a i a’ PDI. 
W następnym etapie disiarczki pętli zewnętrznej Ero1 
katalizują utlenienie grup tiolowych PDI z utworzeniem 
mostka disiarczkowego w centrum aktywnym PDI. Ostat-
nim etapem procesu jest „powrót promu na pierwotny 
brzeg” - zewnętrzna pętla Ero1 zawierająca reszty cyste-
inowe, które uległy redukcji w wyniku utleniania PDI cofa 
się w stronę centrum aktywnego. Zredukowane disiarczki 
pętli zewnętrznej przenoszą elektrony na disiarczki cen-
trum katalitycznego, które ulegają zależnemu od dinu-
kleotydu flawinoadeninowego (FAD) ponownemu utle-
nieniu. Procesowi towarzyszy przeniesienie elektronów 
na tlen cząsteczkowy i w rezultacie utworzenie nadtlenku 
wodoru [8,81]. Możliwe, że oprócz FAD występują także 
inne czynniki funkcjonujące jako akceptory elektronów 
w procesie reoksydacji Ero1 np. cytochrom C, cytochrom 
b5 [28] (ryc. 9).

Aktywność PDI, jak wspomniano wcześniej, wiąże się rów-
nież z obecnością glutationu. Glutation w postaci zredu-
kowanej współzawodniczy z wolnymi grupami tiolowymi 
białek, w tym także PDI, o utlenienie przeprowadzane 
prze Ero1, co może mieć bezpośrednie przełożenie na 
utrzymanie Ero1 w stanie zredukowanym. Ero1 w stanie 
zredukowanym nie może przeprowadzać procesu utlenie-

nia PDI i tym samym glutation hamuje tworzenie wiązań 
disiarczkowych w białkach obecnych w ER [53]. Glutation 
w postaci utlenionej przeprowadza reakcję utlenienia PDI 
przez reakcję sieciowej izomeryzacji, której towarzyszy 
redukcja cząsteczki glutationu. Glutation funkcjonuje tak-
że jak bufor stanu redoks PDI obecnego w ER, czyli jest 
swego rodzaju zapasem zarówno czynników redukujących 
jak utleniających, co pozwala komórkom na szybką reak-
cję w zależności od równowagi redoks w ER. Ze względu 
na niższe stężenie glutationu w przestrzeni zewnątrz-
komórkowej w porównaniu do ER, jego rola jako buforu 
stanu redoks PDI poza komórką jest słabsza [29] (ryc. 10).

Rola pdi w aktywacji integryn

Aktywacja integryn reguluje wiele procesów, takich jak 
stany zapalne, hemostaza, adhezja, migracja, prolifera-
cja komórek, angiogeneza i  przerzutowanie komórek 
nowotworowych. Molekularny mechanizm przejścia in-
tegryny w postać aktywną polega na zmianie struktu-
ry przestrzennej receptora prowadzącej do ekspozycji 
domeny wiążącej ligand. W ostatnim czasie pojawiło się 
coraz więcej dowodów potwierdzających rolę reorganiza-
cji wiązań disiarczkowych w procesie aktywacji integryn. 
Cząsteczka integryny jest bogata w reszty cysteinowe 
tworzące mostki disiarczkowe, nadające im odpowiednią 
konformację. Powstawanie wiązań disiarczkowych, ich 
redukcja i izomeryzacja są katalizowane przez izomera-
zę disiarczkową (PDI). Proces agregacji płytek krwi jest 
przykładem udziału PDI w aktywacji integryn. W nieak-
tywnych płytkach krwi liczba cząsteczek PDI na ich po-
wierzchni wynosi w przybliżeniu 2400 cząsteczek na płyt-
kę. Natomiast w czasie aktywacji liczba ta wzrasta aż do 
6500 kopii PDI na płytkę [11]. PDI występuje na powierzch-
ni pochodzących z płytek krwi mikropęcherzyków, któ-
re są najliczniej występującymi mikropęcherzykami we 
krwi [66]. Sposób w jaki PDI unika retencji do wnętrza 
ER zależnej od sekwencji KDEL oraz jest transportowane 
na zewnątrz komórki i pozostaje przyłączone do błony 
komórkowej płytek krwi nie jest wyjaśniony. Prawdopo-
dobnie PDI transportowane jest z ER na zewnątrz płytek 
w wyniku tworzenia pęcherzyków, a do błony komórko-
wej przytwierdza się na zasadzie oddziaływań elektro-
statycznych [17].

Stosując przeciwciała anty-PDI wykryto, że blokowanie 
aktywności PDI powodowało hamowanie agregacji płytek 
krwi, w którą zaangażowana była integryna αIIbβ3. Prze-
ciwciała anty-PDI blokowały także niezależną od syste-
mów przekazywania sygnału aktywację αIIbβ3 indukowaną 
przez jony Mn2+ [23]. PDI może być zaangażowane w dru-
gą fazę agregacji płytek, która wymagałaby zmian kon-
formacyjnych w obrębie integryn. Użycie bacytracyny, 
inhibitora PDI powodowało zahamowanie drugiego, nie-
odwracalnego etapu agregacji płytek, a jedynie w niewiel-
kim stopniu zahamowanie pierwszego etapu [24]. Jednym 
z potencjalnych miejsc działania PDI w integrynie αIIbβ3, 
jest wiązanie Cys-663-Cys-687, które jest allosterycznym 
mostkiem disiarczkowym łatwo ulegającym przecięciu. 
Rozerwanie tego wiązania powoduje utrzymywanie in-
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tegryny αIIbβ3 w stanie konstytutywnie aktywnym wa-
runkującym konformację przestrzenną, która umożliwia 
wiązanie fibrynogenu [13]. Blokowanie aktywności PDI 
prowadzi także do zahamowania późniejszych etapów 
krzepnięcia: wytwarzania i akumulacji trombiny, która 
przekształca fibrynogen do fibryny tworzącej szkielet 
zakrzepu [18].

Innym przykładem potwierdzającym rolę PDI w aktywacji 
integryn są procesy zachodzące w komórkach śródbłonka 
naczyniowego. Ekspozycja komórek śródbłonka naczy-
niowego na działanie jonów Mn2+ nasila zjawiska adhe-
zyjne. Jony Mn2+ indukują zwiększenie powinowactwa 
integryny αVβ3 do liganda, prawdopodobnie pod wpły-
wem zwiększonej ekspresji grup tiolowych na powierzch-
ni cząsteczki. Proces ten nie może być traktowany jako 
etap „aktywacji” integryny αVβ3 sensu stricte ponieważ 
obecność samych jonów Mn2+ nie może wymusić zmian 
konformacyjnych w kierunku utworzenia trwale aktyw-
nej cząsteczki integryny [78]. Dodanie jonów Ca2+ do ko-
mórek traktowanych wcześniej Mn2+ zmniejsza zdolność 
integryny αVβ3 do wiązania fibrynogenu, a więc powoduje 
reakcję powrotu do stanu nieaktywnego [100]. Sytuacja 
wydaje się jeszcze bardziej skomplikowana, gdyż w przy-
padku integryny αIIbβ3 traktowanie komórek śródbłonka 
naczyniowego jonami Mn2+, powoduje jedynie niewielkie 
nasilenie adhezji, a więc integryny αVβ3 i αIIbβ3 muszą się 
różnić odpowiedzią na jony Mn2+. Istotne jest również to, 
że najmniejszym elementem integryny αIIbβ3 zdolnym do 
odpowiedzi na aktywację jonami wapnia jest region calf-
2 w podjednostce α, który nie zawiera żadnych poten-
cjalnych miejsc wiązania jonów dwuwartościowych [47].

Jony Mn2+ inicjują tworzenie kompleksów między inte-
gryną αVβ3 oraz PDI. Kompleksy te są stosunkowo trwałe 
i ulegają dysocjacji dopiero po zajściu reakcji utleniania-
-redukcji. Analizując procesy, w których inkubacja komó-

rek śródbłonka naczyniowego z jonami Mn2+ bezpośrednio 
aktywuje integryny i to, że jony Mn2+ samodzielnie nie 
mogą inicjować wszystkich etapów aktywacji, ale induku-
ją tworzenie kompleksów αVβ3 z PDI otrzymamy wyraźne 
potwierdzenie teorii, że to właśnie PDI pełni główną rolę 
w mechanizmie aktywacji integryn zależnym od reorga-
nizacji wiązań disiarczkowych. [77,78].

W przypadku płytek krwi PDI tworzy kompleksy z inte-
gryną αIIbβ3 oraz białkiem Ero1α, które funkcjonuje jako 
elementarny czynnik przeprowadzający PDI ze stanu nie-
aktywnego do aktywnego na zasadzie reakcji utleniania-
-redukcji. PDI, αIIbβ3 oraz Ero1α tworzą kompleksy za-
równo kowalencyjnie, jak i niekowalencyjnie związane, 
a przy tym cechujące się różną wielkością, bo wahającą 
się w granicach 250-300 kDa. Różna wielkość kompleksów 
PDI i Ero1α może obrazować różne etapy wiązania tych 
dwóch białek i byłaby kolejnym dowodem na ich wspólną 
interakcję na powierzchni płytek krwi [77]. Oddziaływa-
nie między integryną, PDI i Ero1 na powierzchni komórek 
może być jednym z mechanizmów aktywacji integryn.

W ciągu ostatnich lat obserwuje się szybki postęp w pozna-
niu i zrozumieniu struktury i funkcji integryn, co dopro-
wadziło do wykrycia nowych terapeutycznych związków 
przeciwdziałających procesom zakrzepowym i zapalnym. 
Poznanie mechanizmu aktywacji integryn jest istotne ze 
względu na poszukiwanie nowych terapii w przypadku za-
wałów serca, zatorów żylnych czy przerzutowania nowo-
tworów. Integryny są jedynymi receptorami niekonstytu-
tywnie aktywnymi. Aktywacja integryn prowadzi do zmian 
konformacyjnych w obrębie ich cząsteczki, co umożliwia 
wiązanie liganda. Podczas reakcji ligand-receptor, inte-
gryny funkcjonują jako allosteryczny receptor zdolny do 
przejścia ze stanu o niewielkim do stanu o dużym powino-
wactwie do liganda. Przejściu towarzyszą zmiany konfor-
macyjne receptora. Ostatnie lata dostarczyły przekonują-
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