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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Migracja komdrek jest podstawa wielu proceséw, zaréwno fizjologicznych, takich jak embrio-
geneza czy gojenie sie ran, jak i patologicznych np. przerzutowania nowotworéw. Sposoby
poruszania sie komdrek sg sklasyfikowane w oparciu o wiele parametréw. Wyréznia sie dwa
typy indywidualnego ruchu: ameboidalny i mezenchymalny. Migracja grup komérek okreslana
jest mianem ruchu kolektywnego.

Komorki poruszajace sie ameboidalnie cechuje zaokraglony lub elipsoidalny ksztatt. Ruch ten
jest regulowany przez biatka z rodziny Rho. Stymuluje go aktywacja GTPazy Rho i kinazy ROCK.
Komérki poruszajace sie ameboidalnie nie tworza wiékien naprezeniowych i nie wykazujg
obecnosci ognisk adhezyjnych. Tworza natomiast swoiste wypustki migracyjne w postaci pe-
cherzykdw (blebs). Wypustki te sa strukturami wyjatkowo dynamicznymi. Powstajg na krawedzi
wiodacej komérki, ktéra przesuwa sie do przodu dzieki skurczom aktomiozyny wystepujacym
na jej przeciwlegltym koricu. W przeciwieristwie do ruchu mezenchymalnego, w tym modelu
migracji aktywnos¢ proteolityczna nie odgrywa znaczacej roli, poniewaz komdrki wykorzy-
stuja gtéwnie skurcz aktomiozyny do przeciskania sie przez przestrzenie obecne w obrebie
macierzy pozakomérkowej.

Komérki moga zmieniaé fenotyp migracyjny, zatem ich sposéb poruszania sie moze sie prze-
obrazi¢ w inny. Jednym z takich proceséw jest przejscie mezenchymalno-ameboidalne, ktére
odgrywa gtéwng role w tworzeniu przerzutéw i inwazji nowotworowej. W pracy opisano me-
chanizmy odpowiedzialne za ruch ameboidalny, jak réwniez podstawowe $ciezki sygnatowe
regulujace ten proces.

ruch ameboidalny - migracja komérek nowotworowych

Summary

Cell migration is a very complicated process essential for proper functioning of all living cells and
organisms. It underlies numerous physiological processes as embryogenesis or wound healing
as well as pathological processes such as cancer cell metastasis. The manner of cell locomotion
was classified based on many parameters. There are two ways of individual migration: amoeboid
and mesenchymal. The locomotion of groups of cells is known as collective type of movement.

Amoeboid migration refers to rounded or ellipsoid cells and is regulated by Rho family pro-
teins. It is stimulated by GTPase Rho and kinase ROCK. Cells which migrate in amoeboid mode
do not form mature focal adhesions or stress fibres composed of polymerized actin. These
cells form very dynamic migratory protrusions called blebbs. They are formed on the lead-
ing edge of the cell, which moves forward due to contractions occurring at opposite edge. In
contrast to mesenchymal mode of movement, in amoeboid migration proteases activity is
not required, because cells just squeeze through gaps present in extracellular matrix using
actomyosin contractility.
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Additionally cells are able to change their mode of migration. One of this possible transfor-
mation is mesenchymal to amoeboid transition, which is crucial in metastasis and cancer
invasion. This paper describes mechanisms responsible for amoeboid movement and basic
pathways regulating this process.
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AMT - przejscie ameboidalno-mezenchymalne (amoeboid to mesenchymal transition), ECM -
macierz pozakomérkowa (extracellular matrix), ERM - biatka z rodziny ERM [ezryna, radyksyna/
moezyna] (ezrin/radixin/moesin protein family), GAP - biatko aktywujgce GTPaze (GTPase activat-
ing protein), GDI - inhibitor dysocjacji nukleotydu guaninowego (guanine nucleotide dissocia-
tion inhibitor), GEF — czynnik wymiany nukleotydu guaninowego (guanine nucleotide exchange
factor), MAT - przejscie ameboidalno-mezenchymalne (mesenchymal to amoeboid transition),
MLC - tancuch lekki miozyny (myosin light - chain), MLCK - kinaza lekkich fancuchéw miozyny
(myosin light - chain kinase), MLCP - fosfataza lekkich tarncuchéw miozyny (myosin light - chain
phosphatase), PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide 3-kinase), ROCK - kinaza

biatkowa zwigzana z biatkami z rodziny Rho (Rho - associated protein kinase).

Migracja komérek jest procesem o ogromnym znacze-
niu dla wszystkich organizméw, odgrywa fundamen-
talna role w rozwoju embrionalnym. Odpowiada takze
za poruszanie sie komdrek uktadu odpornosciowego,
gojenie sie ran oraz regeneracje tkanek. Ruch ma réw-
niez istotne znaczenie w czasie tworzenia przerzu-
téw nowotworowych [22,68]. Mechanizmy migracji,
jak réwniez szlaki sygnatowe regulujace ten proces, sa
szczegdtowo badane. Ruch komérki jest skomplikowa-
nym, wieloetapowym procesem obejmujacym zjawi-
ska polaryzacji komérki, reorganizacji jej cytoszkieletu,
zmiany ksztaltu i adhezji [60]. Dla wiekszo$ci komé-
rek, do ktérych zalicza sie komdérki zrebu czy nerwowe,
migracja wystepuje jedynie podczas embriogenezy. Jest
niezbedna w czasie tworzenia listkéw zarodkowych
i podczas ksztaltowania i rozwoju organéw. Komorki
grzebienia nerwowego przemierzajg duze odleglto$ci
w ciele zarodka i zasiedlajg w nim rézne miejsca two-
rzgc m.in. melanocyty, zwoje nerwowe czy tez ciatko
rzeskowe [27]. W przypadku niektérych komérek poru-
szanie sie jest niezbednym elementem ich funkcjonowa-
nia. Przyktadem sa leukocyty, ktére migruja przez $ciany
naczyn wlosowatych w celu obrony organizmu przed
patogenami [46]. Zdolno$ci komérek do przemieszcza-
nia sie wykorzystywane sg réwniez w procesie gojenia
sie ran. W miejscu zranienia dochodzi do intensywnych
podziatéw mitotycznych, czego nastepstwem jest goje-
nie i zabliznianie uszkodzonej tkanki, w ktérym uczest-

nicza fibroblasty i keratynocyty [58]. Ruch jest réwniez
nieodigcznym elementem tworzenia przerzutéw. Roz-
przestrzenianie sie komérek nowotworowych zalezy od
ich zdolno$ci do przenikania $cian naczy#i krwiono$nych
i tkanki tgcznej [45].

Znajomo$¢ mechanizméw odpowiedzialnych za migracje
komdrkows jest bardzo istotna dla wspétczesnej medy-
cyny. Moze bowiem postuzy¢ do badan nad procesami
nowotworzenia, jak réwniez do stworzenia terapii zapo-
biegajacej powstawaniu przerzutdw.

RobzAJE RUCHU KOMOREK NOWOTWOROWYCH

Ruch komérek nowotworowych, lezacy u podstaw
przerzutowania, jest zjawiskiem wykazujagcym duza
réznorodno$é. W zwiazku z réznymi mechanizmami
sterujacymi lokomocja komérek podjeto prébe ich kla-
syfikacji.

Sposéb migracji zalezy m.in. od rodzaju komérek
i mikro$rodowiska guza. Poczatkowo byt klasyfiko-
wany wylacznie na podstawie morfologii, ktérg komérki
przyjmowaty podczas ruchu. Z czasem rozrdznienie
to poszerzono o inne parametry, takie jak organizacja
cytoszkieletu, typ oddziatywan komérka-macierz poza-
komdrkowa (ECM) i modyfikacja struktury otaczaja-
cej tkanki przez migrujace komdérki [47,78,87]. Mozna
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Ryc. 1. Zaleznos¢ miedzy morfologia komdrki a typem migragji (wg [27]
zmodyfikowano)

wyréznié kilka typéw ruchu komdérek nadzorowanych
przez wiele mechanizméw molekularnych, ktérych
regulacja moze zmieni¢ sposéb migracji [27,79]. Komérki
przemieszczaja sie w grupach (migracja kolektywna) lub
pojedynczo (migracja indywidualna). W obrebie migra-
¢ji indywidualnej dodatkowo mozna wyréznié migra-
cje mezenchymalng i ameboidalna (ryc.1). Typ migracji
definiowany jest na podstawie takich parametréw jak:
aktywnos¢ proteaz, adhezja miedzy komdrka i ECM, sita
oddziatywani miedzykomérkowych, polarno$é komdérki
i sposéb organizacji jej cytoszkieletu [27,64,78].

Ruch mezenchymalny komérek nowotworowych

Ruch mezenchymalny ma znaczacy wptyw na migracje
komorek prawidlowych, takich jak keratynocyty czy fibro-
blasty [22], a takze wielu typéw komérek nowotworowych
(zwlaszcza wywodzacych sie z tkanki tacznej oraz tkanki
nabtonkowej) [27,63]. Komérki poruszajace sie mezenchy-
malnie cechuje bardzo wydtuzony ksztatt. Moga przylegaé
do podtoza w postaci charakterystycznej plytki kontakto-
wej, ktdra jest obecna na obu biegunach komérki. Przy-
leganie do ECM nastepuje dzieki integrynom tworzacym
miejsca adhezji. Integryny to transblonowe glikoprote-
iny zaliczane do biatek adhezyjnych, ktére posrednicza
w mechanicznym wigzaniu komérki do macierzy poza-
komdérkowej, tworzeniu potaczeri miedzykomdrkowych,
a takze w szeroko pojetej transdukcji sygnatu [37]. Uwaza
sie, ze komdrki migrujace mezenchymalnie poruszajg sie
z predkoscia 0,1-0,5 um/min, natomiast szybko$¢ migra-
cji ameboidalnej jest wielokrotnie wieksza i wynosi nawet
15 um/min [23]. Gtéwnym powodem tak matej predkosci
komdrek poruszajacych sie mezenchymalnie sa powolne
zmiany w obrebie ognisk adhezyjnych (ich tworzenie
i rozpad) podczas translokacji [63].

Komorka poruszajaca sie mezenchymalnie zachowuje
sie wedtug $cisle okres$lonego schematu migracji. Po

otrzymaniu sygnatu stymulujacego ten proces, naste-
puje aktywacja GTPazy Racl, ktéra wptywa na powsta-
wanie lamellipodium - obszaru na krawedzi wiodace;j
komérki, budowanego przez rozgateziong sie¢ widkien
filamentarnej aktyny. W czasie powstawania lamellipo-
dium na krawedzi wiodacej sa obecne filamenty akty-
nowe, z szybko rosngcymi koticami (+) skierowanymi
w strone btony komdrkowej. Proces tworzenia wypustki
rozpoczyna sie od sygnatu zewnatrzkomérkowego, ktéry
uruchamia odpowiednia droge transdukeji sygnatu pro-
wadzac do aktywacji bialek WASP/Scar. Biatka te tacza
nastepnie monomer aktyny z kompleksem Arp2/3
w okolicy istniejacego filamentu, sprawiajac, iz powstaje
jego rozgalezienie. Za nukleacje i wydtuzanie istnieja-
cych filamentéw odpowiadaja réwniez biatka z rodziny
formin. Szybki wzrost filamentéw powoduje tworzenie
lamellipodium [59,66,75]. Nastepnie komérka wigze sie
z elementami macierzy pozakomérkowej przez two-
rzenie miejsc adhezji, po czym nastepuje proteoliza
- elementy ECM obecne w otoczeniu komérki ulegaja
degradacji, co powoduje powstanie przestrzeni umoz-
liwiajacej przemieszczenie sie ciata komérki. Skurcz
aktomiozyny prowadzi do powstania sity deformuja-
cej zaréwno ciato komdérki, jak i ECM, co w potaczeniu
z zerwaniem wigzan w tylnej krawedzi komorki, powo-
duje przesuniecie ciata komdrki w kierunku jej frontu
[21,26,54,63,68].

Temu typowi ruchu towarzyszy réwniez powstawanie
przejsciowych struktur lokomotorycznych, takich jak
filopodia i inwadopodia. Filopodia to wypustki senso-
ryczne, zbudowane z cienkich witdkien sktadajacych sie
z réwnolegle utozonej spolimeryzowanej aktyny [75].
Inwadopodia natomiast, powstaja po spodniej stronie
migrujacych komdrek, sa bogate w aktyne filamentarna
i wydzielajg enzymy proteolityczne, takie jak meta-
loproteinazy macierzy pozakomdrkowej czy proteazy
serynowe, ktére lokalnie degraduja ECM, wytyczajac
komdrkom nowotworowym $ciezke inwazji [40,65,79].

Ruch kolektywny

Ruch kolektywny jest powszechny podczas gojenia sie
ran (komérki otaczaja miejsce zranienia i zapewniaja
cigglo$é przerwanej tkanki), migracji nabtonka podczas
embriogenezy, a takze podczas odnawiania btony $lu-
zowej jelita. Moze sie réwniez przyczynia¢ do rozwoju
nowotwordw, zwlaszcza pochodzenia nabtonkowego,
przez lokalng inwazje. Ten typ ruchu obserwowano
w nowotworach trzustki, jelita, piersi czy tez czerniaku
[23,24,27,84]. Komdrki wykorzystujace ten rodzaj ruchu
nie poruszaja sie pojedynczo, ale w grupach, w ktérych
sg $cidle potaczone [92]. W przeciwietistwie do komd-
rek poruszajgcych sie mezenchymalnie, w ruchu
kolektywnym nie dochodzi do likwidacji miejsc adhe-
zji na tylnej krawedzi komdrek, czyli dystalne czesci
komérek nie ulegaja retrakcji, dzieki czemu pozostaja
zachowane potaczenia miedzykomdrkowe. Sita skur-
czu jest wiec skupiona na komérkach potozonych dale;
od strefy frontalnej [24]. Ruch kolektywny jest stero-
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wany przez zewnetrzne, chemiczne lub mechaniczne
sygnaly. Komdrki poruszajace sie w ten sposdéb zacho-
wuja polaczenia miedzykomérkowe, stabilizowane
przez kadheryny (gtéwnie N, VE, E) - biatka transbto-
nowe i adhezyjne. Oparte na kadherynach potaczenia
miedzykomédrkowe utrzymuja podstawowe wtadciwosci
komérki, takie jak zdolno$é do polaryzacji, czy skurczu
komdrki. Sg takze niezbedne do przekazywania sygna-
téw. Oprécz kadheryn czesto wystepujacymi stabili-
zatorami komoérek sg immunoglobulinowe receptory
adhezyjne (NCAM, ALCAM) lub integryny (gtéwnie 1)
[54,68]. Ruch kolektywny przewaznie zmienia i mody-
fikuje strukture tkanki w czasie wedréwki komérek,
powodujac wtérne zmiany w macierzy pozakomérkowej
[92].

Czesto wykorzystywanym przez komdrki nowotworowe
rodzajem ruchu jest ruch ameboidalny, ktéry zostat sze-

rzej opisany w nastepnych rozdziatach.

RucH AMEBOIDALNY KOMOREK NOWOTWOROWYCH

Ruch ameboidalny to sposéb poruszania sie charak-
terystyczny m.in. dla nizszych eukariontéw, do kté-
rych zalicza sie §luzowca Dictyostelium discoideum
i ameby Actanthamoeba castellanii czy Amoeba proteus.
Ameboidalny typ ruchu dotyczy takze niektérych bia-
tych krwinek oraz wielu typéw komérek nowotwo-
rowych zdolnych do tworzenia przerzutéw, w tym
komdrek nowotworu: piersi, stercza, drobnokomér-
kowego nowotworu pluc, chtoniaka czy czerniaka
[4,14,25,29,48,52,73,77,83]. Inicjowanie ruchu amebo-
idalnego odbywa sie dzieki zaleznej od biatek Rho kina-
zie ROCK, niezaleznie od szlaku PI3K [27,91]. Komdrki
nowotworowe poruszajace sie¢ w sposéb ameboidalny
charakteryzujg sie duza plastyczno$cig ksztattu, ktéry
zmieniaja tak, by méc przedostal sie przez sie¢ macie-
rzy pozakomdrkowej [27,63]. Znacznemu odksztatceniu

ulega réwniez jadro komérkowe ze wzgledu na koniecz-
no$¢ przeciskania sie przez niewielkie przestrzenie
obecne w obrebie macierzy [30,90]. Komdrki nowotwo-
rowe migrujgce ameboidalnie sa zdolne do wytwarza-
nia pecherzykowatych wypustek btony komérkowe;j
o charakterze pseudopodiéw, ktére umozliwiajg im
przemieszczenie sie przez warstwe $§rédbtonka naczyn
krwiono$nych lub przez ECM [22]. Jak juz wspomniano
ruch ameboidalny jest szybszy od mezenchymal-
nego, a komérki wykazuja zdolno$é do gwattownych
zmian kierunku ruchu [9,35,44,53]. Cechuje je réwniez
zmniejszona adhezja do macierzy, zwigzana z obnizo-
nym poziomem ekspresji gendw kodujacych integryny.
Komorki te zazwyczaj nie tworza ognisk adhezyjnych,
a jedynie stabe kontakty adhezyjne z podtozem [37,47].
W tym typie ruchu nie zachodzi proteoliza ECM. Nie-
gdy$ sadzono, iz komérki nowotworowe poruszajace
sie ameboidalnie nie ekspresjonuja genéw kodujacych
metaloproteinazy [1,27,89]. W ostatnich latach pojawity
sie jednak doniesienia, ze komdrki te réwniez wydzie-
laja proteazy, a enzym MMP-9 moze wspieraé migracje
ameboidalng przez regulacje skurczéw aktomiozyny
z udziatem receptora CD44 [61]. Morfologia komdrek
nowotworowych migrujacych ameboidalnie jest catko-
wicie odmienna od morfologii komérek migrujacych
mezenchymalnie i tatwa do odréznienia w warunkach in
vitro (ryc. 2).

Rodzaje i morfologia komérek migrujacych

ameboidalnie

Uwypuklenia btony komérkowej typu pecherzy-
kéw migracyjnych zaobserwowano juz w latach dwu-
dziestych XX w. Nastepnie powiazano ich istnienie
z mechanizmami lokomotorycznymi komérki, a takze
ze zjawiskiem inwazji nowotwordw [19]. Obecnosdé
wypustek w postaci pecherzykdéw zaobserwowano réw-
niez podczas rozprzestrzeniania sie ludzkich komé-

Ryc. 2. Morfologia zdolnych do inwazji komdrek nowotworowych; A — komérka pochodzaca z linii nowotworu piersi MDA-MB-231 migrujaca mezenchymalnie,
B — komdrka nowotworu jelita grubego linii LS174T poruszajaca sie ameboidalnie (badania wfasne)
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rek spojéwki, a takze w czasie rozwoju zarodka u ryby
Fundulus heteroclitus. Kryteria pozwalajace na dopaso-
wanie do modelu ruchu ameboidalnego spetniaja takze
komérki uktadu odpornosciowego - granulocyty, limfo-
cyty i makrofagi oraz §luzowiec Dictyostelium discodeum
i ameby m.in. Amoeba proteus [42,46,49,64]. U A. proteus
za tworzenie krawedzi wiodacej odpowiada aktywno$é
kurczliwa systemu aktomiozynowego. W pierwszym
etapie powstawania pecherzyka nastepuje zerwanie
polaczeti miedzy filamentami i btona, a nastepnie spa-
dek ci$nienia hydrostatycznego i wypchniecie btony
przez naptywajaca cytoplazme w tym wiasnie kierunku.
Prowadzi to do progresji frontu komérki z jednocze-
snym przesunieciem warstwy korowej w gtab komérki
i jej destrukcja. Nastepnie warstwa F-aktyny przy
powierzchni btony jest odbudowywana [31,43]. Komérki
Dictyostelium natomiast tworza rézne wypustki migra-
cyjne w zalezno$ci od sztywno$ci srodowiska w ktérym
sie poruszaja. Na ich krawedzi wiodacej moga wystepo-
waé pseudopodia, zbudowane z rozgatezionej sieci fila-
mentdéw, powstajace w wyniku polimeryzacji aktyny pod
btong komdrki lub pecherzyki migracyjne typu ,,blebs”.
Pecherzyki te powstaja wskutek skurczu komérki
z udziatlem miozyny II, ktéry nastepuje tuz po tym, jak
btona komdrkowa odtgcza sie od aktyny korowej. Proces
ich tworzenia jest niezalezny od polimeryzacji aktyny
[56,93,94]. Migracja ameboidalna tych komérek moze
wystepowaé w odpowiedzi na stymulacje czynnikiem
chemotaktycznym i jest kontrolowana przez szlak prze-
kazywania sygnatu z udziatem kinazy PI3K. Komdrki Dic-
tyostelium tworza czasem réwniez na krawedzi wiodacej
struktury taczace cechy obu typéw opisywanych wcze-
$niej wypustek - niewielkie pecherzyki, obok ktérych
znajdujg sie pseudopodia, powstajace w wyniku polime-
ryzacji aktyny [94].

Podobne zjawisko zaobserwowano réwniez w leukocy-
tach. Mozna w$réd nich wyréznié zaokraglone, peche-
rzykowate komérki, ktére tworza jedynie stabe kontakty
adhezyjne z podlozem i go nie degradujg, a podczas
ruchu wykorzystuja wytacznie site napedowg w postaci
skurczu aktomiozyny. Drugg grupe tworza komdrki
o zdecydowanie bardziej wydtuzonym ksztalcie, ktére
sa zdolne do tworzenia bogatych w aktyne wypustek
na wiodacym koricu komérki. Oddziatuja nieco silniej
z podtozem; typ wypustek tworzonych przez te komérki
zalezy od sity adhezji do podloza i stopnia kurczliwosci
aktomiozyny. Przez zmiane parametréw komérki moga
adaptowaé swdj typ ruchu do panujgcych warunkéw $ro-
dowiska [47].

Ponadto Liu i wsp. opisali w ostatnich latach dwa typy
ruchu migrujacych ameboidalnie komérek zaréwno pra-
widlowych jak i nowotworowych. Komérki reprezentu-
jace typ nazywany A1 sa okragte, z niewielka krawedzig
wiodacg. Komérki typu A2 natomiast majg wydtuzone
ciato komérki, duzy uropod i przypominajg migrujacy
neutrofil. Komérki typu A2, ktérych migracja opiera sie
gtéwnie na skurczu aktomiozyny i wytwarzanym w jego
wyniku ci$nieniu hydrostatycznym, poruszaja sie znacz-

nie szybciej niz reprezentujace typ Al, ich ruch jest
oparty na lokalnej polimeryzacji aktyny. Nalezy zazna-
czyé, iz leukocyty i komdérki nowotworowe poruszaja
sie gltéwnie szybszym ruchem ameboidanym A2 [52].
Autorzy pracy uwazaja, iz ze wzgledu na powszechno$é
wystepowania tego typu ruchu i konserwatyzm jego
cech wéréd réznych organizméw (od ameb i §luzowcdw
po kregowce) mozna uznaé go za pierwotny mechanizm
ruchu komdrek pelzajacych [52].

Tworzenie pecherzykéw migracyjnych na powierzchni
komérki nowotworowej

Pecherzykowate wypustki, typowe dla ruchu ameboidal-
nego, powstaja i zanikajg bardzo szybko, nawet w ciggu
kilku minut. Sg zatem strukturami wyjatkowo dyna-
micznymi. Pecherzyk tworzy sie na krawedzi wiodacej
komorki, ktéra przesuwa sie do przodu dzieki skurczom
aktomiozyny wystepujacym na jej przeciwlegtym koticu
[68]. Tworzenie wypustek w postaci pecherzykdw rézni
sie od powstawania innych wypustek m.in. tym, ze sita
inicjujaca ten proces nie wymaga polimeryzacji aktyny
w pierwszej fazie wzrostu.

Pecherzyk powstaje w odpowiedzi zaréwno na
wewnatrz- jak i zewnatrzkomdérkowe sygnatly. Sa nimi
m.in. chemoatraktanty, ktére oddziatujg na komdrki
przez receptory znajdujace sie na ich powierzchni
i stymulujg polaryzacje, reorganizacje cytoszkieletu, czy
transport pecherzykowy. Ruch ameboidalny komdérek
nowotworowych moze by¢ inicjowany przez czynniki
wzrostu wydzielane przez te komérki lub pochodzace
z mikro$§rodowiska guza [48]. Zmiana organizacji cytosz-
kieletu jest kontrolowana na tym etapie przez mate
GTP-azy z rodziny Rho, ktére aktywuja $ciezke przeka-
zywania sygnatu prowadzaca do powstawania bogatych
w aktyne wypustek [19]. Najwazniejszg role w inicjo-
waniu ruchu ameboidalnego komdérek nowotworo-
wych odgrywaja biatka z rodziny Rho oraz kinaza ROCK
[35,77,80]. Aktywnos¢ biatek - Rho, Rac, Cdc42 zalezy
$cisle od obecnosci GTP. Przytaczenie do nich guanozy-
notréjfosforanu (GTP) aktywuje je, natomiast gdy jest
z nimi zwigzany guanozynodwufosforan (GDP) pozostaja
nieaktywne. Bialka regulujace wymiane nukleotydu
moduluja aktywno$¢ biatek z rodziny Rho. GDI (guanine
nucleotide dissociation inhibitor) hamuje dysocjacje
GDP, a biatko GEF (guanine nucleotide exchange factor)
powoduje wymiane GDP na GTP, aktywujac biatka Rho.
Natomiast biatko GAP (GTPase activating protein) inak-
tywuje biatka Rho powodujac hydrolize GTP [42,59,72];
zaleznosci przedstawiono na ryc. 3.

Rozpoczecie tworzenia pecherzyka wywotuje lokalny
spadek przyczepnosci btony do aktyny i zlokalizowana
destabilizacja i depolimeryzacja aktyny w cze$ci podbto-
nowej cytoplazmy zwanej czescig korowa (korteksem).
Czynnikiem mogacym wywotaé zmiany w organizacji
cytoszkieletu jest zwiekszone ci$nienie, ktére powoduje
naruszenie struktury filamentéw aktynowych w kortek-
sie. Zwiekszone ci$nienie sprzyja miejscowemu wzro-
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Ryc. 3. Schemat aktywadji i inaktywacji biatek z rodziny Rho (wg [42] zmodyfikowano)

stowi kurczliwo$ci sieci aktomiozynowej i uwypukleniu
btony komdrkowej [19]. Odtaczenie aktyny od blony
moze wystapi¢ w wyniku fizycznego przerwania cig-
glosci korteksu lub przez zmniejszenie adhezji miedzy
btong i aktyna korowa. Istniejg doniesienia méwiace
o tym, iz adhezja korteksu do blony jest w duzej mie-
rze zalezna od stezenia bisfosforanu fosfatydyloinozy-
tolu - PIP2 [69,81]. Zmiany stezenia tego zwiazku moga
regulowa¢ adhezje cytoszkieletu do btony przez zmiane
oddziatywan miedzy PIP2 a biatkami kotwiczacymi
cytoszkielet lub przez regulacje polimeryzacji aktyny
z udziatem biatek z nig oddziatujacych, takich jak zelso-
lina czy kofilina. Stan spolimeryzowania aktyny w cze$ci
korowej komérki i liczba oddzialywar miedzy PIP2 i bial-
kami cytoszkieletu okreslaja site adhezji. Kiedy lokalne
stezenie PIP2 i tym samym sita adhezji stabnie, wysokie
ci$énienie wewnatrzkomdrkowe sprawia, iz dwuwarstwa
lipidowa zostaje oddzielona od cytoszkieletu i powstaje
pecherzyk migracyjny [69]. Zmniejszenie ilosci tego fos-
folipidu powoduje réwniez przejécie komérki z mezen-
chymalnego na ameboidalny sposéb migracji [19,85].

Komérki, u ktérych jednocze$nie kora aktynowa jest
nienaruszona, poziom biatek utrzymujacych potaczenia
blona-kora jest wysoki, a ci$nienie wewnatrzkomdrkowe
niskie, nie wykazuja zdolno$ci do tworzenia pecherzy-
kéw. Dopiero, gdy ci$nienie wewnatrzkomérkowe jest
znacznie podwyzszone, kora ,,ulega dezorganizacji”,
a kurczliwo$¢ zalezna od miozyny jest wysoka, mozemy

zaobserwowaé formowanie pecherzykéw migracyj-
nych na powierzchni komérki [62] (ryc. 4). Kolejne fazy
powstawania i zanikania pecherzyka przedstawiono
na rycinie 5. Rosnacy pecherzyk nie jest polaczony
z korowg aktyna, a powstala przestrzen jest wypetniana
naplywajacg cytoplazma [19]. Faza ekspansji trwa okoto
30 s. Powstaly ,,babelek” ro$nie, wypetnia sie cytopla-
zmg i tworzy wystep o $rednicy 1-10 um [11]. Elonga-
cja pecherzyka moze zachodzi¢ dzieki jednemu z kilku
mechanizméw. Pierwszym z nich jest dalsze oddziela-
nie si¢ blony komérkowej od aktyny korowej. Zaobser-
wowano, iZ w czasie wzrostu pecherzyka sukcesywnie
nastepuje rozszerzanie sie podstawy tej wypustki [10].
Inny mechanizm pozwalajacy na wzrost ,,bleba” polega
na rozfatdowaniu btony komdrkowej. Komérki zawie-
raja znaczacy nadmiar blony i w okreslonych warun-
kach moga zwiekszy¢ objeto$é 10-krotnie; nadmiar
btony jest przechowywany w postaci fatd i mikrokosm-
kéw. W zwigzku z tym wzrost pecherzyka moze nastepo-
wad réwniez przez rozfatdowanie btony [33]. Zjawiskiem
mogacym odpowiadal za powiekszanie sie wypustki jest
masowy naplyw lipidéw z innych miejsc btony komérko-
wej do wnetrza pecherzyka. Przypuszcza sie, ze powsta-
wanie uwypuklenia btony moze by¢ nastepstwem fuzji
pecherzykéw pochodzacych z aparatu Golgiego z btong
w poblizu rosnacego ,,bleba” [10,11,68]. Kazdy sposréd
opisanych mechanizméw moze by¢ potencjalnie zaanga-
zowany w proces wzrostu pecherzyka, jednak ich realny
udziat w tym procesie nie jest jeszcze poznany.
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Ryc. 4. Parametry wptywajace na tworzenie pecherzykéw migracyjnych w komérce (wg [62] zmodyfikowano)

Mimo iz w poczatkowej fazie wzrostu pecherzyk jest pozba-
wiony aktyny filamentarnej, jest otoczony przez biatka
z rodziny ERM (ezryna, moezyna, radyksyna), gtéwnie
ezryne, przytwierdzajace aktyne do btony [19]. Rola przy-
pisywana tym biatkom w komérkach nowotworowych
polega gtéwnie na odtwarzaniu sieci aktynowej. Biora réw-
niez udziat w szeroko pojetej adhezji komdrkowej i mecha-
nizmach ruchu, a takze w progresji nowotwordw [10,34,57].
Biatka z rodziny ERM sg $cisle kontrolowane przez kinaze
ROCK, ktéra aktywuje je, a takze stymuluje uwypuklanie
pecherzykéw migracyjnych z blony [68]. Zatem w pierw-
szym etapie pecherzyk wymaga obecnosci wspomnianych
wczesniej biatek tacznikowych, a w pézniejszym biatek

regulujacych polimeryzacje aktyny [10]. Odbudowywanie
struktury mikrofilamentéw aktynowych w regionie koro-
wym zatrzymuje tworzenie uwypuklenia i przejscie do fazy
statycznej. Nowo powstata, podbtonowa sie¢ aktyny na
poziomie ultrastrukturalnym przypomina ,klatke” utwo-
rzona z filamentéw z oczkami wielko$ci okoto 200 nm [11].
Retrakgja, czyli wycofanie pecherzyka zachodzi z udziatem
biatek motorycznych, takich jak miozyna IT wystepujaca
na jego obrzezach [19], dzieki jej interakgji z filamentami
aktynowymi [11,13]. Proces jest kontrolowany przez szlak
sygnalizacyjny Rho-ROCK-miozyna [19], czas tej ostatniej
fazy wynosi okoto 2 min. Miozyna Il jest aktywowana przez
fosforylacje taficuchéw lekkich (MLC) z udziatem kinazy

27



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 21-34

U

() \//
' A N0
X 7<’: AN

Przerwanie sieci F-aktyny,
wzrost ci$nienia
hydrostatycznego

Skurcz podstawy
pecherzyka

1 2 3 4
0 RhoA
Biatka ERM 7< F-aktyna A ROCK
(gtéwnie ezryna) @ miozyna
o7
g
N O
=
Przeptyw IS0
cytoplazmy > 7
'
P
o @ - 7 A =
Ostabienie sieci F-aktyny O O < £\
s 4 v,
i) .Y< Q 7/

Ekspansja pgcherzyka, Odbudowa sieci F-aktyny Retrakcja pgcherzyka

wewnatrz pecherzyka
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taficuchéw lekkich (MLCK), ktdra jest zalezna od jonéw
Ca” i kalmoduliny [67,71]. Kinaza MLCK fosforyluje taficuch
lekki miozyny wywotujac w nim zmiany konformacyjne
utatwiajace oddziatywanie z aktyna, czego nastepstwem
jest skurcz. Zaobserwowano, ze wraz ze wzrostem steze-
nia jonéw wapnia w komdrce, zwieksza sie proporcjonalnie
zdolno$¢ do tworzenia naprezen w cytoszkielecie i skur-
czu sieci aktomiozynowej. Fosforylacja lekkich tancuchéw
miozyny jest procesem odwracalnym, za ich defosforyla-
cje odpowiedzialna jest fosfataza lekkich tancuchéw mio-
zyny (MLCP). W wyniku jej dzialania zahamowana zostaje
aktywno$¢ ATPazowa aktomiozyny. Dezaktywacja MLCP
nastepuje przez fosforylacje jednej z jej podjednostek.
Pobudzenie kinazy ROCK w wyniku zwigzania RhoA rozpo-
czyna proces fosforylacji MLCP, a to powoduje jej inaktywa-
cje i prowadzi do aktywacji aktomiozyny i jej skurczu [70].
Kinaza ROCK fosforyluje réwniez te same reszty aminokwa-
sowe lekkich faticuchéw miozyny, co MLCK [67,86]; opisany
proces przedstawiono na ryc. 6.

Wplyw bialek oddziatujacych z aktyna na mechanizm
ruchu ameboidalnego

Rola biatek oddziatujacych z aktyng w ruchu amebo-
idalnym nie jest jeszcze doktadnie poznana. Istnieja
doniesienia dotyczace udziatu kompleksu Arp2/3 w tym
procesie. Kompleks jest zbudowany z dwéch podstawo-
wych biatek o podobnej masie i z pieciu dodatkowych
podjednostek. Inicjuje nukleacje, czyli tworzenie zarod-
kéw nowych filamentéw i odgatezien od juz istniejacych

[16]. Nukleacja aktyny w obrebie korteksu, zachodzaca
z udziatem kompleksu Arp2/3 oraz biatek z rodziny
Scar/WAVE uczestniczy w ruchu ameboidalnym [2,7].
Jednak wyniki badati przeprowadzonych na komdérkach
nabtonkowych linii MCF10A sugeruja, ze zahamowanie
tworzenia kompleksu Arp 2/3 zmniejsza ich zdolno$¢
do migracji mezenchymalnej, obniza oddziatywanie
komérek z macierza pozakomdrkowa, a takze 8-krot-
nie zmniejsza adhezje komdrki do podltoza na krawedzi
wiodacej. Obnizenie poziomu biatek kompleksu Arp 2/3
wplywa wiec w tym przypadku na zmiane morfologii
komdérek na zaokraglong i sprzyja powstawaniu wypu-
stek typu pecherzykédw migracyjnych [3].

W migracji ameboidalnej biora udziat réwniez biatka
z rodziny formin. Moga wzmacnia¢ szlaki przekazy-
wania sygnatu z udzialem Rho/ROCK, przyczyniajac
sie tym samym do tworzenia pecherzykéw migracyj-
nych [19,20,41]. Formina mDial réwniez bierze udziat
w nukleacji aktyny wchodzacej w sktad korteksu, ktéry
odpowiada za skurcz generujacy ruch komdérki migruja-
cej ameboidalnie [7].

Najistotniejsza role w tym typie migracji, w przypadku
komdérek nowotworowych, petnia jednak biatka z rodziny
ERM - ezryna, radyksyna, moezyna, nalezace do biatek
adaptorowych. Za po$rednictwem potaczen z biatkami
btonowymi sa zaangazowane w wiele proceséw cytofi-
zjologicznych. Wiedza dotyczaca ezryny i moezyny jest
dos¢ rozlegta: uczestnicza w wielu procesach zwiagza-
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Ryc. 6. Regulacja fosforylagji krétkich tancuchéw miozyny (wg [67] zmodyfikowano)

nych z polaryzacjg komérki i ruchem. Ezryna, to jedno
z pierwszych biatek zaobserwowanych w poczatkowych
etapach procesu powstawania pecherzykéw migracyj-
nych. Pojawia sie przed polimeryzacja aktyny i napty-
wem biatek sieciujgcych, po czym wiaze cytoszkielet
aktynowy do btony komérkowej [10,19,62,68]. Dane
dotyczace jej poziomu i umiejscowienia w komérkach
tworzacych pecherzyki sg jednak niejednoznaczne.
Niektérzy badacze wskazujg, ze podczas formowania
pecherzyka ezryna jest obecna gltéwnie w tylnej cze-
$ci komorki, co zmniejsza adhezje korteksu do blony
w obrebie krawedzi wiodacej i wspiera powstawanie

,bleba” w tej cze$ci komérki [51,62,74]. Jednak badania
naszego zespotu wykazaty obecno$¢ ezryny w przedniej
cze$ci komdrek nowotworu jelita [57]. Wykazano réw-
niez, ze ezryna odgrywa istotng role w stabilizacji pota-
czenia miedzy aktyna korowa i btona w zanikajacym
pecherzyku [11,12]. Wydaje sie wiec, i ezryna jest nie-
zbedna do prawidlowego funkcjonowania pecherzyka na
kolejnych etapach jego zycia.

Zdecydowanie mniej wiadomo natomiast o radyksy-
nie; wykazano, iz jest to biatko niezbedne do migracji
komérek raka stercza PC3, a jego brak wzmaga powsta-
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wanie oddzialywan miedzykomdrkowych. Pozbawienie
komérek radyksyny zwieksza poziom aktywnego biatka
Racl, przy jednoczesnym zachowaniu stalego poziomu
aktywnych GTPaz Cdc42 i RhoA, co obniza ich zdolno$¢
do migracji ameboidalnej [82]. Ponadto biatka ERM utfa-
twiaja dysocjacje inhibitora GDI od biatka Rho, wspoma-
gajac tym samym wymiane GDP na GTP w obrebie tego
biatka i zwiekszajac jego aktywno$é [38].

Badania nad komdrkami czerniaka zto$liwego linii M2,
wykazaly natomiast, ze komérka pozbawiona biatka
wigzacego aktyne - filaminy A, ma wiekszg zdolno$¢ do
tworzenia pecherzykéw migracyjnych [15]. Takg samg
prawidtowo$¢ zauwazono w przypadku braku taliny,
nalezacej podobnie jak filamina do biatek ognisk adhe-
zyjnych [85].

Badania nad ruchem ameboidalnym komérek nowotwo-
rowych wskazuja réwniez na udziat akwaporyn, czyli
kanatéw uczestniczacych w transporcie wody, w two-
rzeniu pecherzykdéw. Zdjecia z mikroskopu elektrono-
wego obrazujgce pecherzyki migracyjne w komérkach
miesaka wykazaly, ze na krawedzi wiodacej komérki sg
obecne, bogate w potas, pseudowakuole. Wskazuje to na
udziat tych struktur w tworzeniu wypustek w postaci
pecherzykéw przez wytwarzanie lokalnego wzrostu
ci$nienia osmotycznego i pecznienie komérki [62].

PLASTYCZNOSC MIGRACJI KOMOREK NOWOTWOROWYCH

Zmiany typéw migracji nastepuja podczas trwania wielu
proceséw: poczawszy od embrionalnego rozwoju orga-
nizméw, poprzez gojenie sie ran, az do tworzenia prze-
rzutéw nowotworowych. Plastyczno$¢ migracji objawia
sie zmianami fenotypowymi i adaptacyjnymi komérek
nowotworowych wynikajacymi z odpowiedzi na zmie-
niajace sie warunki §rodowiska [76,77,78,88]. Jednym
z takich czynnikéw moze by¢ stopien usieciowania
macierzy pozakomérkowej. Komdrki migrujace mezen-
chymalnie preferujg gesta, ,,sztywna” macierz, ktéra
zapewnia im odpowiednie warunki do silnych oddzia-
tywant komérka-macierz. Komérki migrujace amebo-
idalnie natomiast sprawniej migruja w $rodowisku
bardziej ,,miekkim” (o mniejszym stopniu usieciowa-
nia), poniewaz w takich warunkach moga sie przecisngé¢
przez istniejace w obrebie macierzy przestrzenie nie
wykorzystujac w tym celu metaloproteinaz [8,17]. Pod-
czas zmiany typu migracji niejednokrotnie dochodzi do
kompleksowych przeobrazen strukturalnych w komér-
kach, z ktérymi czesto wiaze sie zwiekszenie inwazyj-
nosci. Plastyczno$¢ migracji ujawnia sie przez: przejscie
epitelialno-mezenchymalne (EMT) i proces do niego
odwrotny zwany przej$ciem mezenchymalno-epitelial-
nym (MET). Znana jest réwniez zmiana sposobu migracji
z mezenchymalnego na ameboidalny (MAT) i z ame-
boidalnego na mezenchymalny (AMT) oraz poznane
w mniejszym stopniu przejscie kolektywno-ameboidalne
(CAT) [27,44]. Rézne typy migracji sg nastepstwem reak-
cji komérek na antagonistyczne dziatanie GTP-az Rho
i Rac [36].

Przejscie mezenchymalno-ameboidalne i ameboidalno-
mezenchymalne

Przej$cia mezenchymalno-ameboidalne i ameboidalno-
-mezenchymalne sa $cisle zalezne od kurczliwosci akto-
miozynowej, w ktdrej posredniczy sygnalizacja Rho/
ROCK. Czesto wystepujacym zwigzkiem modulujacym
przejécie MAT/AMT jest kinaza biatkowa PDK1 (pho-
sphoinositide-dependent kinase-1), ktéra wplywa na
aktywacje ROCK w blonie komérkowej i prowadzi do
zmiany typu migracji na ameboidalny [63]. Do przejécia
MAT moze réwniez sie przyczyniaé obecnos$é przeciw-
cial blokujgcych dziatanie integryn (np. integryny 1)
lub inhibitoréw proteaz (w tym metaloproteinaz macie-
rzy) [35,83,89].

Migracja mezenchymalna zalezy gléwnie od GTPazy Rac,
na jej aktywnos$¢é wptywa réwniez kinaza ROCK. Szlak
sygnatowy z jej udziatem (ryc. 7), zmniejsza aktywnosé
Rac za posrednictwem, nalezgcego do aktywatoréw GAP,
biatka ARHGAP22. Skutkiem hamowania jest zwiekszona
kurczliwo$¢ sieci aktomiozynowej i przejscie komérki do
ruchu ameboidalnego [15,78]. Zmiana sposobu migracji
komérek z mezenchymalnej na ameboidalng zachodzi
réwniez pod wptywem biatka DOCK10, ktére aktywujgc
GTPaze Cdc42, uruchamia droge przekazywania sygnatu,
ktdéra zmienia sposéb migracji komérek czerniaka na
ameboidalny [30]. Aktywujacy wplyw na GTPaze Rac
ma natomiast kompleks biatka DOCK3 (z rodziny GEF)
i biatka tacznikowego NEDD3. Dzieki stymulacji tej
GTPazy wspiera migracje mezenchymalna [15,65,78];
biatko WAVE 2 jest natomiast inhibitorem GTPazy Rho.
Obnizajac jej aktywnos$é, powoduje zmniejszenie zdol-
nosci komérek do tworzenia pecherzykéw i kurczliwo$é
sieci aktomiozynowej.

Na antagonistyczne oddziatywanie biatek Rho i Rac maja
réwniez wpltyw reaktywne formy tlenu (ROS) [78]. Biatko
Rac przytacza sie do oksydazy NADPH, powodujac jej
aktywacje i powstawanie anionorodnikéw ponadtlen-
kowych [81]. Wysoki poziom ROS powoduje inaktywa-
cje niskoczasteczkowej biatkowej fosfatazy tyrozynowej
(LMW-PTP). Ze wzgledu na brak defosforylacji biatko
aktywujace GTPaze - p190RhoGAP pozostaje aktywne
i zmniejsza poziom aktywnego Rho, hamujgc amebo-
idalny typ migracji. Odwrotnie, niski poziom reaktyw-
nych form tlenu w komérce zwieksza liczbe komérek
o zaokraglonym ksztalcie, gdyz dochodzi do defosforyla-
cji p190RhoGAP i stymulacji Rho z jednoczesnym hamo-
waniem biatka Rac z udziatem biatka ARHGAP2 [65].
Przej$cie MAT/AMT jest regulowane takze poziomem
wspomnianych wczeéniej biatek NEDD9, ARHGAP22
i DOCK3. Podwyzszenie ekspresji genu kodujacego ARH-
GAP22 sprzyja przejéciu MAT, a wyciszenie ekspresji tego
genu wywotuje proces odwrotny. Antagonistycznag sytu-
acje obserwowano w przypadku wzrostu poziomu biatek
NEDD9 i DOCK3. Zmieniat typ ruchu komérek nowotwo-
rowych z ameboidalnego na mezenchymalny, a ich obni-
zenie powodowalo z kolei przej$cie MAT [64].
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Ryc. 7. Sciezki sygnatowe determinujace rozne sposoby migracji (wg [77] zmodyfikowano)

W proces regulacji aktywnosci biatek z rodziny Rho sa
zaangazowane réwniez receptory efryn (Eph), wykazu-
jace aktywno$¢ kinazowa. Po zwiazaniu efryn receptory
Eph aktywujg $ciezki sygnatowe, w ktérych gtéwna role
odgrywaja biatka z rodziny Rho. Przyktadem takiego
oddziatywania sa receptory Eph klasy A (EphA3), kté-
rych zwiekszong synteze zaobserwowano w komdérkach
czerniaka. Stymuluja biatko RhoA, czego nastepstwem
jest reorganizacja cytoszkieletu i zaokraglenie komérki,
charakterystyczne dla ruchu ameboidalnego [50,58,95].
Receptory Eph klasy B natomiast aktywuja GTPazy Rac
i Cdc42, wspierajac tym samym mezenchymalny typ
ruchu. W przemieszczajacych sie komérkach glejaka
efryna-B3 wystepuje z biatkiem Rac w obrebie lamelli-
podium [58,59,96].

Przej$cie miedzy fenotypami migracyjnymi kontroluje
takze nowotworowy supresor - p53. Komdrki fibrobla-
stéw pozbawione p53 oraz komérki czerniaka zawie-
rajgce zmutowang wersje p53 zmienialy typ migracji
z mezenchymalnego na ameboidalny, czemu towarzy-
szyt wzrost poziomu GTPazy RhoA, zaokraglony ksztatt
komdrek i tworzenie przez nie pecherzykéw migracyj-
nych [29,67].

Poruszajace sie ruchem mezenchymalnym komérki
wykorzystuja mikrotubule podczas ruchu. Ich funk-
cja jest m.in. podtrzymywanie, regulowanej przez

Cdc42, polarnosci komdrek. Wiréd biatek normujacych
dynamike mikrotubul jest m.in. statmina (znana jako
Op18). Badania przeprowadzone na komdrkach widk-
niaka wskazaly, ze statmina destabilizuje mikrobutule,
sprzyja ich depolimeryzacji i prowadzi do przej$cia
MAT [4,5]. Okazuje sie réwniez, iz hamowanie polime-
ryzacji mikrotubul z uzyciem winkrystyny, bedacej
alkaloidem o dziataniu cytostatycznym, sprzyja inwazji
ameboidalnej. Dochodzi do silnego pobudzenia biatka
GEFH1, ktdre aktywuje $ciezke RhoA/ROCK i przej-
$cia mezenchymalno-ameboidalnego [19,57]. Na sta-
bilizacje mikrotubul wptywa formina DIAPH3. Badania
wykazaly, ze wyciszenie ekspresji jej genu zmienia loka-
lizacje miozyny w regionie podblonowym, destabilizuje
mikrotubule, zmieniajac sposéb migracji komérek na
ameboidalny. W przypadku nadekspresji genu DIAPH3
dochodzi natomiast do podwyzszenia poziomu N-kadhe-
ryn i hamowania tworzenia pecherzykéw migracyjnych
[33,57].

Zdolno$¢ komérek nowotworowych do zmiany spo-
sobu migracji wiaze sie réwniez ze zmiang ich zdolno-
$ci do tworzenia wypustek. Jak juz wspomniano komdrki
migrujace mezenchymalnie tworza zazwyczaj lamellipo-
dia na wiodacej krawedzi komérki, natomiast komérki
migrujace ameboidalnie poruszaja sie tworzac peche-
rzyki migracyjne typu ,blebs”. Jednak opisano réwniez
przypadki, gdy komérki poruszajace sie ameboidalnie
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tworzyly raczej struktury typu lamellipodiéw [48,99],
natomiast komérki silnie adherujace do podtoza two-
rzyly wypustki typu blebs [40]. W zwiazku z tym poja-
wila sie teza, iz typ wypustek migracyjnych tworzonych
przez komérki moze by¢ regulowany w sposéb odmienny
niz typ ich ruchu, opisywany przez takie parametry jak
morfologia komérki, jej spolaryzowanie czy typ kontak-
téw adhezyjnych z podlozem. Bergert i wsp. wykazali, iz
zmniejszenie zdolnosci komérek do tworzenia rozgate-
zionej sieci filamentéw aktynowych (z udziatem szlaku
biatek Rac1 i kompleksu Arp2/3) oraz zwiekszenie kurcz-
liwosci aktomiozyny powoduje, iz komérki te przestaja
tworzy¢ lamellipodia, natomiast inicjuja powstawanie
pecherzykéw migracyjnych. Zmianom tym nie towarzy-
szy zmiana ksztattu komérek, ich polarnosci lub zdolno-
$ci adhezyjnych, a wiec typu ich migracji [6]. Powyzsze
dane wskazuja, iz zmiana tworzonych przez komdérki
wypustek typu lamellipodiéw lub pecherzykéw moze

PismienNIcTWO

nastepowac niezaleznie od kompleksowych zmian zwig-
zanych z przejsciami MAT i AMT.

Podsumowujac, mechanizmy migracji komérek nowo-
tworowych oraz prawidtowych poznaje sie coraz bar-
dziej szczegStowo. Nadal jednak nie zna sie odpowiedzi
na wiele istotnych pytan. Utrudnia to znacznie zapro-
gramowanie skutecznych terapii przeciwnowotworo-
wych, ktére uwzgledniatyby nie tylko czynnik opornosci
komérek na leczenie, ale takze wptywatyby hamujaco na
zdolnosci migracyjne inwazyjnych komérek nowotwo-
rowych i eliminowalyby zjawisko ,,plastyczno$ci” ruchu
tych komorek. Jest to réwniez istotne dla wyjasnienia
niektdrych przyczyn zaburzen procesu gojenia ran, czy
tez probleméw z chemotaksja komérek uktadu immuno-
logicznego. Dlatego konieczne jest szczegdtowe pozna-
nie molekularnych podstaw migracji komérkowej oraz
sposobdw jej regulacii.
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