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Streszczenie
Migracja komórek jest podstawą wielu procesów, zarówno fizjologicznych, takich jak embrio-
geneza czy gojenie się ran, jak i patologicznych np. przerzutowania nowotworów. Sposoby 
poruszania się komórek są sklasyfikowane w oparciu o wiele parametrów. Wyróżnia się dwa 
typy indywidualnego ruchu: ameboidalny i mezenchymalny. Migracja grup komórek określana 
jest mianem ruchu kolektywnego. 

Komórki poruszające się ameboidalnie cechuje zaokrąglony lub elipsoidalny kształt. Ruch ten 
jest regulowany przez białka z rodziny Rho. Stymuluje go aktywacja GTPazy Rho i kinazy ROCK. 
Komórki poruszające się ameboidalnie nie tworzą włókien naprężeniowych i nie wykazują 
obecności ognisk adhezyjnych. Tworzą natomiast swoiste wypustki migracyjne w postaci pę-
cherzyków (blebs). Wypustki te są strukturami wyjątkowo dynamicznymi. Powstają na krawędzi 
wiodącej komórki, która przesuwa się do przodu dzięki skurczom aktomiozyny występującym 
na jej przeciwległym końcu. W przeciwieństwie do ruchu mezenchymalnego, w tym modelu 
migracji aktywność proteolityczna nie odgrywa znaczącej roli, ponieważ komórki wykorzy-
stują głównie skurcz aktomiozyny do przeciskania się przez przestrzenie obecne w obrębie 
macierzy pozakomórkowej. 

Komórki mogą zmieniać fenotyp migracyjny, zatem ich sposób poruszania się może się prze-
obrazić w inny. Jednym z takich procesów jest przejście mezenchymalno-ameboidalne, które 
odgrywa główną rolę w tworzeniu przerzutów i inwazji nowotworowej. W pracy opisano me-
chanizmy odpowiedzialne za ruch ameboidalny, jak również podstawowe ścieżki sygnałowe 
regulujące ten proces.

ruch ameboidalny • migracja komórek 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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Migracja komórek jest procesem o ogromnym znacze-
niu dla wszystkich organizmów, odgrywa fundamen-
talną rolę w rozwoju embrionalnym. Odpowiada także 
za poruszanie się komórek układu odpornościowego, 
gojenie się ran oraz regenerację tkanek. Ruch ma rów-
nież istotne znaczenie w czasie tworzenia przerzu-
tów nowotworowych [22,68]. Mechanizmy migracji, 
jak również szlaki sygnałowe regulujące ten proces, są 
szczegółowo badane. Ruch komórki jest skomplikowa-
nym, wieloetapowym procesem obejmującym zjawi-
ska polaryzacji komórki, reorganizacji jej cytoszkieletu, 
zmiany kształtu i adhezji [60]. Dla większości komó-
rek, do których zalicza się komórki zrębu czy nerwowe, 
migracja występuje jedynie podczas embriogenezy. Jest 
niezbędna w czasie tworzenia listków zarodkowych 
i podczas kształtowania i rozwoju organów. Komórki 
grzebienia nerwowego przemierzają duże odległości 
w ciele zarodka i zasiedlają w nim różne miejsca two-
rząc m.in. melanocyty, zwoje nerwowe czy też ciałko 
rzęskowe [27]. W przypadku niektórych komórek  poru-
szanie się jest niezbędnym elementem ich funkcjonowa-
nia. Przykładem są leukocyty, które migrują przez ściany 
naczyń włosowatych w celu obrony organizmu przed 
patogenami [46]. Zdolności komórek do przemieszcza-
nia się wykorzystywane są również w procesie gojenia 
się ran. W miejscu zranienia dochodzi do intensywnych 
podziałów mitotycznych, czego następstwem jest goje-
nie i zabliźnianie uszkodzonej tkanki, w którym uczest-

niczą fibroblasty i keratynocyty [58]. Ruch jest również 
nieodłącznym elementem tworzenia przerzutów. Roz-
przestrzenianie się komórek nowotworowych zależy od 
ich zdolności do przenikania ścian naczyń krwionośnych 
i tkanki łącznej [45].

Znajomość mechanizmów odpowiedzialnych za migrację 
komórkową jest bardzo istotna dla współczesnej medy-
cyny. Może bowiem posłużyć do badań nad procesami 
nowotworzenia, jak również do stworzenia terapii zapo-
biegającej powstawaniu przerzutów. 

Rodzaje ruchu komórek nowotworowych

Ruch komórek nowotworowych, leżący u podstaw 
przerzutowania, jest zjawiskiem wykazującym dużą 
różnorodność. W związku z różnymi mechanizmami 
sterującymi lokomocją komórek podjęto próbę ich kla-
syfikacji.

Sposób migracji zależy m.in. od rodzaju komórek 
i mikrośrodowiska guza. Początkowo był klasyfiko-
wany wyłącznie na podstawie morfologii, którą komórki 
przyjmowały podczas ruchu. Z czasem rozróżnienie 
to poszerzono o inne parametry, takie jak organizacja 
cytoszkieletu, typ oddziaływań komórka-macierz poza-
komórkowa (ECM) i modyfikacja struktury otaczają-
cej tkanki przez migrujące komórki [47,78,87]. Można 
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AMT – przejście ameboidalno-mezenchymalne  (amoeboid to mesenchymal transition), ECM – 
macierz pozakomórkowa (extracellular matrix), ERM – białka z rodziny ERM [ezryna, radyksyna/
moezyna] (ezrin/radixin/moesin protein family), GAP – białko aktywujące GTPazę (GTPase activat-
ing protein), GDI – inhibitor dysocjacji nukleotydu guaninowego (guanine nucleotide dissocia-
tion inhibitor), GEF – czynnik wymiany nukleotydu guaninowego (guanine nucleotide exchange 
factor), MAT – przejście ameboidalno-mezenchymalne  (mesenchymal to amoeboid transition), 
MLC – łańcuch lekki miozyny (myosin light – chain), MLCK – kinaza lekkich łańcuchów miozyny 
(myosin light – chain kinase), MLCP – fosfataza lekkich łańcuchów miozyny (myosin light – chain 
phosphatase), PI3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide 3-kinase), ROCK – kinaza 
białkowa związana z białkami z rodziny Rho (Rho – associated protein kinase).

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. 

amoeboid migration • migration of cancer cells
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otrzymaniu sygnału stymulującego ten proces, nastę-
puje aktywacja GTPazy Rac1, która wpływa na powsta-
wanie lamellipodium – obszaru na krawędzi wiodącej 
komórki, budowanego przez rozgałęzioną sieć włókien 
filamentarnej aktyny. W czasie powstawania lamellipo-
dium na krawędzi wiodącej są obecne filamenty akty-
nowe, z szybko rosnącymi końcami (+) skierowanymi 
w stronę błony komórkowej. Proces tworzenia wypustki 
rozpoczyna się od sygnału zewnątrzkomórkowego, który 
uruchamia odpowiednią drogę transdukcji sygnału pro-
wadząc do aktywacji białek WASP/Scar. Białka te łączą 
następnie monomer aktyny z kompleksem Arp2/3 
w okolicy istniejącego filamentu, sprawiając, iż powstaje 
jego rozgałęzienie. Za nukleację i wydłużanie istnieją-
cych filamentów odpowiadają również białka z rodziny 
formin. Szybki wzrost filamentów powoduje tworzenie 
lamellipodium [59,66,75]. Następnie komórka wiąże się 
z elementami macierzy pozakomórkowej przez two-
rzenie miejsc adhezji, po czym następuje proteoliza 
– elementy ECM obecne w otoczeniu komórki ulegają 
degradacji, co powoduje powstanie przestrzeni umoż-
liwiającej przemieszczenie się ciała komórki. Skurcz 
aktomiozyny prowadzi do powstania siły deformują-
cej zarówno ciało komórki, jak i ECM, co w połączeniu 
z zerwaniem wiązań w tylnej krawędzi komórki, powo-
duje przesunięcie ciała komórki w kierunku jej frontu 
[21,26,54,63,68].

Temu typowi ruchu towarzyszy również powstawanie 
przejściowych struktur lokomotorycznych, takich jak 
filopodia i inwadopodia. Filopodia to wypustki senso-
ryczne, zbudowane z cienkich włókien składających się 
z równolegle ułożonej spolimeryzowanej aktyny [75]. 
Inwadopodia natomiast, powstają po spodniej stronie 
migrujących komórek, są bogate w aktynę filamentarną 
i wydzielają enzymy proteolityczne, takie jak meta-
loproteinazy macierzy pozakomórkowej czy proteazy 
serynowe, które lokalnie degradują ECM, wytyczając 
komórkom nowotworowym ścieżkę inwazji [40,65,79]. 

Ruch kolektywny

Ruch kolektywny jest powszechny podczas gojenia się 
ran (komórki otaczają miejsce zranienia i zapewniają 
ciągłość przerwanej tkanki), migracji nabłonka podczas 
embriogenezy, a także podczas odnawiania błony ślu-
zowej jelita. Może się również przyczyniać do rozwoju 
nowotworów, zwłaszcza pochodzenia nabłonkowego, 
przez lokalną inwazję. Ten typ ruchu obserwowano 
w nowotworach trzustki, jelita, piersi czy też czerniaku 
[23,24,27,84]. Komórki wykorzystujące ten rodzaj ruchu 
nie poruszają się pojedynczo, ale w grupach, w których 
są ściśle połączone [92]. W przeciwieństwie do komó-
rek poruszających się mezenchymalnie, w ruchu 
kolektywnym nie dochodzi do likwidacji miejsc adhe-
zji na tylnej krawędzi komórek, czyli dystalne części 
komórek nie ulegają retrakcji, dzięki czemu pozostają 
zachowane połączenia międzykomórkowe. Siła skur-
czu jest więc skupiona na komórkach położonych dalej 
od strefy frontalnej [24]. Ruch kolektywny jest stero-

wyróżnić kilka typów ruchu komórek nadzorowanych 
przez wiele mechanizmów molekularnych, których 
regulacja może zmienić sposób migracji [27,79]. Komórki 
przemieszczają się w grupach (migracja kolektywna) lub 
pojedynczo (migracja indywidualna). W obrębie migra-
cji indywidualnej dodatkowo można wyróżnić migra-
cję mezenchymalną i ameboidalną (ryc.1). Typ migracji 
definiowany jest na podstawie takich parametrów jak: 
aktywność proteaz, adhezja między komórką i ECM, siła 
oddziaływań międzykomórkowych, polarność komórki 
i sposób organizacji jej cytoszkieletu [27,64,78].

Ruch mezenchymalny komórek nowotworowych

Ruch mezenchymalny ma znaczący wpływ na migrację 
komórek prawidłowych, takich jak keratynocyty czy fibro-
blasty [22], a także wielu typów komórek nowotworowych 
(zwłaszcza wywodzących się z tkanki łącznej oraz tkanki 
nabłonkowej) [27,63]. Komórki poruszające się mezenchy-
malnie cechuje bardzo wydłużony kształt. Mogą przylegać 
do podłoża w postaci charakterystycznej płytki kontakto-
wej, która jest obecna na obu biegunach komórki. Przy-
leganie do ECM następuje dzięki integrynom tworzącym 
miejsca adhezji. Integryny to transbłonowe glikoprote-
iny zaliczane do białek adhezyjnych, które pośredniczą 
w mechanicznym wiązaniu komórki do macierzy poza-
komórkowej, tworzeniu połączeń międzykomórkowych, 
a także w szeroko pojętej transdukcji sygnału [37]. Uważa 
się, że komórki migrujące mezenchymalnie poruszają się 
z prędkością 0,1-0,5 µm/min, natomiast szybkość migra-
cji ameboidalnej jest wielokrotnie większa i wynosi nawet 
15 µm/min [23]. Głównym powodem tak małej prędkości 
komórek poruszających się mezenchymalnie są powolne 
zmiany w obrębie ognisk adhezyjnych (ich tworzenie 
i rozpad) podczas translokacji [63]. 

Komórka poruszająca się mezenchymalnie zachowuje 
się według ściśle określonego schematu migracji. Po 

Ryc. 1. Zależność między morfologią komórki a typem migracji (wg [27] 
zmodyfikowano)
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ulega również jądro komórkowe ze względu na koniecz-
ność przeciskania się przez niewielkie przestrzenie 
obecne w obrębie macierzy [30,90]. Komórki nowotwo-
rowe migrujące ameboidalnie są zdolne do wytwarza-
nia pęcherzykowatych wypustek błony komórkowej 
o charakterze pseudopodiów, które umożliwiają im 
przemieszczenie się przez warstwę śródbłonka naczyń 
krwionośnych lub przez ECM [22]. Jak już wspomniano 
ruch ameboidalny jest szybszy od mezenchymal-
nego, a komórki wykazują zdolność do gwałtownych 
zmian kierunku ruchu [9,35,44,53]. Cechuje je również 
zmniejszona adhezja do macierzy, związana z obniżo-
nym poziomem ekspresji genów kodujących integryny. 
Komórki te zazwyczaj nie tworzą ognisk adhezyjnych, 
a jedynie słabe kontakty adhezyjne z podłożem [37,47]. 
W tym typie ruchu nie zachodzi proteoliza ECM. Nie-
gdyś sądzono, iż komórki nowotworowe poruszające 
się ameboidalnie nie ekspresjonują genów kodujących 
metaloproteinazy [1,27,89]. W ostatnich latach pojawiły 
się jednak doniesienia, że komórki te również wydzie-
lają proteazy, a enzym MMP-9 może wspierać migrację 
ameboidalną przez regulację skurczów aktomiozyny 
z udziałem receptora CD44 [61]. Morfologia komórek 
nowotworowych migrujących ameboidalnie jest całko-
wicie odmienna od morfologii komórek migrujących 
mezenchymalnie i łatwa do odróżnienia w warunkach in 
vitro (ryc. 2).

Rodzaje i morfologia komórek migrujących 
ameboidalnie

Uwypuklenia błony komórkowej typu pęcherzy-
ków migracyjnych zaobserwowano już w latach dwu-
dziestych XX w. Następnie powiązano ich istnienie 
z mechanizmami lokomotorycznymi komórki, a także 
ze zjawiskiem inwazji nowotworów [19]. Obecność 
wypustek w postaci pęcherzyków zaobserwowano rów-
nież podczas rozprzestrzeniania się ludzkich komó-

wany przez zewnętrzne, chemiczne lub mechaniczne 
sygnały. Komórki poruszające się w ten sposób zacho-
wują połączenia międzykomórkowe, stabilizowane 
przez kadheryny (głównie N, VE, E) – białka transbło-
nowe i adhezyjne. Oparte na kadherynach połączenia 
międzykomórkowe utrzymują podstawowe właściwości 
komórki, takie jak zdolność do polaryzacji, czy skurczu 
komórki. Są także niezbędne do przekazywania sygna-
łów. Oprócz kadheryn często występującymi stabili-
zatorami komórek są immunoglobulinowe receptory 
adhezyjne (NCAM, ALCAM) lub integryny (głównie β1) 
[54,68]. Ruch kolektywny przeważnie zmienia i mody-
fikuje strukturę tkanki w czasie wędrówki komórek, 
powodując wtórne zmiany w macierzy pozakomórkowej 
[92]. 

Często wykorzystywanym przez komórki nowotworowe 
rodzajem ruchu jest ruch ameboidalny, który został sze-
rzej opisany w następnych rozdziałach.

Ruch ameboidalny komórek nowotworowych

Ruch ameboidalny to sposób poruszania się charak-
terystyczny m.in. dla niższych eukariontów, do któ-
rych zalicza się śluzowca Dictyostelium discoideum 
i ameby Actanthamoeba castellanii czy Amoeba proteus. 
Ameboidalny typ ruchu dotyczy także niektórych bia-
łych krwinek oraz wielu typów komórek nowotwo-
rowych zdolnych do tworzenia przerzutów, w tym 
komórek nowotworu: piersi, stercza, drobnokomór-
kowego nowotworu płuc, chłoniaka czy czerniaka 
[4,14,25,29,48,52,73,77,83]. Inicjowanie ruchu amebo-
idalnego odbywa się dzięki zależnej od białek Rho kina-
zie ROCK, niezależnie od szlaku PI3K [27,91]. Komórki 
nowotworowe poruszające się w sposób ameboidalny 
charakteryzują się dużą plastycznością kształtu, który 
zmieniają tak, by móc przedostać się przez sieć macie-
rzy pozakomórkowej [27,63]. Znacznemu odkształceniu 

Ryc. 2. Morfologia zdolnych do inwazji komórek nowotworowych; A – komórka pochodząca z linii nowotworu piersi MDA-MB-231 migrująca mezenchymalnie, 
B – komórka nowotworu jelita grubego linii LS174T poruszająca się ameboidalnie (badania własne) 
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nie szybciej niż reprezentujące typ A1, ich ruch jest 
oparty na lokalnej polimeryzacji aktyny. Należy zazna-
czyć, iż leukocyty i komórki nowotworowe poruszają 
się głównie szybszym ruchem ameboidanym A2 [52]. 
Autorzy pracy uważają, iż ze względu na powszechność 
występowania tego typu ruchu i konserwatyzm jego 
cech wśród różnych organizmów (od ameb i śluzowców 
po kręgowce) można uznać go za pierwotny mechanizm 
ruchu komórek pełzających [52].

Tworzenie pęcherzyków migracyjnych na powierzchni 
komórki nowotworowej

Pęcherzykowate wypustki, typowe dla ruchu ameboidal-
nego, powstają i zanikają bardzo szybko, nawet w ciągu 
kilku minut. Są zatem strukturami wyjątkowo dyna-
micznymi. Pęcherzyk tworzy się na krawędzi wiodącej 
komórki, która przesuwa się do przodu dzięki skurczom 
aktomiozyny występującym na jej przeciwległym końcu 
[68]. Tworzenie wypustek w postaci pęcherzyków różni 
się od powstawania innych wypustek m.in. tym, że siła 
inicjująca ten proces nie wymaga polimeryzacji aktyny 
w pierwszej fazie wzrostu. 

Pęcherzyk powstaje w odpowiedzi zarówno na 
wewnątrz- jak i zewnątrzkomórkowe sygnały. Są nimi 
m.in. chemoatraktanty, które oddziałują na komórki 
przez receptory znajdujące się na ich powierzchni 
i stymulują polaryzację, reorganizację cytoszkieletu, czy 
transport pęcherzykowy. Ruch ameboidalny komórek 
nowotworowych może być inicjowany przez czynniki 
wzrostu wydzielane przez te komórki lub pochodzące 
z mikrośrodowiska guza [48]. Zmiana organizacji cytosz-
kieletu jest kontrolowana na tym etapie przez małe 
GTP-azy z rodziny Rho, które aktywują ścieżkę przeka-
zywania sygnału prowadzącą do powstawania bogatych 
w aktynę wypustek [19]. Najważniejszą rolę w inicjo-
waniu ruchu ameboidalnego komórek nowotworo-
wych odgrywają białka z rodziny Rho oraz kinaza ROCK 
[35,77,80]. Aktywność białek – Rho, Rac, Cdc42 zależy 
ściśle od obecności GTP. Przyłączenie do nich guanozy-
notrójfosforanu (GTP) aktywuje je, natomiast gdy jest 
z nimi związany guanozynodwufosforan (GDP) pozostają 
nieaktywne. Białka regulujące wymianę nukleotydu 
modulują aktywność białek z rodziny Rho. GDI (guanine 
nucleotide dissociation inhibitor) hamuje dysocjację 
GDP, a białko GEF (guanine nucleotide exchange factor) 
powoduje wymianę GDP na GTP, aktywując białka Rho. 
Natomiast białko GAP (GTPase activating protein) inak-
tywuje białka Rho powodując hydrolizę GTP [42,59,72]; 
zależności przedstawiono na ryc. 3.

Rozpoczęcie tworzenia pęcherzyka wywołuje lokalny 
spadek przyczepności błony do aktyny i zlokalizowana 
destabilizacja i depolimeryzacja aktyny w części podbło-
nowej cytoplazmy zwanej częścią korową (korteksem). 
Czynnikiem mogącym wywołać zmiany w organizacji 
cytoszkieletu jest zwiększone ciśnienie, które powoduje 
naruszenie struktury filamentów aktynowych w kortek-
sie. Zwiększone ciśnienie sprzyja miejscowemu wzro-

rek spojówki, a także w czasie rozwoju zarodka u ryby 
Fundulus heteroclitus. Kryteria pozwalające na dopaso-
wanie do modelu ruchu ameboidalnego spełniają także 
komórki układu odpornościowego – granulocyty, limfo-
cyty i makrofagi oraz śluzowiec Dictyostelium discodeum 
i ameby m.in. Amoeba proteus [42,46,49,64]. U A. proteus 
za tworzenie krawędzi wiodącej odpowiada aktywność 
kurczliwa systemu aktomiozynowego. W pierwszym 
etapie powstawania pęcherzyka następuje zerwanie 
połączeń między filamentami i błoną, a następnie spa-
dek ciśnienia hydrostatycznego i wypchnięcie błony 
przez napływającą cytoplazmę w tym właśnie kierunku. 
Prowadzi to do progresji frontu komórki z jednocze-
snym przesunięciem warstwy korowej w głąb komórki 
i jej destrukcją. Następnie warstwa F-aktyny przy 
powierzchni błony jest odbudowywana [31,43]. Komórki 
Dictyostelium natomiast tworzą różne wypustki migra-
cyjne w zależności od sztywności środowiska w którym 
się poruszają. Na ich krawędzi wiodącej mogą występo-
wać pseudopodia, zbudowane z rozgałęzionej sieci fila-
mentów, powstające w wyniku polimeryzacji aktyny pod 
błoną komórki lub pęcherzyki migracyjne typu „blebs”. 
Pęcherzyki te powstają wskutek skurczu komórki 
z udziałem miozyny II, który następuje tuż po tym, jak 
błona komórkowa odłącza się od aktyny korowej. Proces 
ich tworzenia jest niezależny od polimeryzacji aktyny 
[56,93,94]. Migracja ameboidalna tych komórek może 
występować w odpowiedzi na stymulację czynnikiem 
chemotaktycznym i jest kontrolowana przez szlak prze-
kazywania sygnału z udziałem kinazy PI3K. Komórki Dic-
tyostelium tworzą czasem również na krawędzi wiodącej 
struktury łączące cechy obu typów opisywanych wcze-
śniej wypustek – niewielkie pęcherzyki, obok których 
znajdują się pseudopodia, powstające w wyniku polime-
ryzacji aktyny [94]. 

Podobne zjawisko zaobserwowano również w leukocy-
tach. Można wśród nich wyróżnić zaokrąglone, pęche-
rzykowate komórki, które tworzą jedynie słabe kontakty 
adhezyjne z podłożem i go nie degradują, a podczas 
ruchu wykorzystują wyłącznie siłę napędową w postaci 
skurczu aktomiozyny. Drugą grupę tworzą komórki 
o zdecydowanie bardziej wydłużonym kształcie, które 
są zdolne do tworzenia bogatych w aktynę wypustek 
na wiodącym końcu komórki. Oddziałują nieco silniej 
z podłożem; typ wypustek tworzonych przez te komórki 
zależy od siły adhezji do podłoża i stopnia kurczliwości 
aktomiozyny. Przez zmianę parametrów komórki mogą 
adaptować swój typ ruchu do panujących warunków śro-
dowiska [47]. 

Ponadto Liu i wsp. opisali w ostatnich latach dwa typy 
ruchu migrujących ameboidalnie komórek zarówno pra-
widłowych jak i nowotworowych. Komórki reprezentu-
jące typ nazywany A1 są okrągłe, z niewielką krawędzią 
wiodącą. Komórki typu A2 natomiast mają wydłużone 
ciało komórki, duży uropod i przypominają migrujący 
neutrofil. Komórki typu A2, których migracja opiera się 
głównie na skurczu aktomiozyny i wytwarzanym w jego 
wyniku ciśnieniu hydrostatycznym, poruszają się znacz-
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zaobserwować formowanie pęcherzyków migracyj-
nych na powierzchni komórki [62] (ryc. 4). Kolejne fazy 
powstawania i zanikania pęcherzyka przedstawiono 
na rycinie 5. Rosnący pęcherzyk nie jest połączony 
z korową aktyną, a powstała przestrzeń jest wypełniana 
napływającą cytoplazmą [19]. Faza ekspansji trwa około 
30 s. Powstały „bąbelek” rośnie, wypełnia się cytopla-
zmą i tworzy występ o średnicy 1-10 µm [11]. Elonga-
cja pęcherzyka może zachodzić dzięki jednemu z kilku 
mechanizmów. Pierwszym z nich jest dalsze oddziela-
nie się błony komórkowej od aktyny korowej. Zaobser-
wowano, iż w czasie wzrostu pęcherzyka sukcesywnie 
następuje rozszerzanie się podstawy tej wypustki [10]. 
Inny mechanizm pozwalający na wzrost „bleba” polega 
na rozfałdowaniu błony komórkowej. Komórki zawie-
rają znaczący nadmiar błony i w określonych warun-
kach mogą zwiększyć objętość 10-krotnie; nadmiar 
błony jest przechowywany w postaci fałd i mikrokosm-
ków. W związku z tym wzrost pęcherzyka może następo-
wać również przez rozfałdowanie błony [33]. Zjawiskiem 
mogącym odpowiadać za powiększanie się wypustki jest 
masowy napływ lipidów z innych miejsc błony komórko-
wej do wnętrza pęcherzyka. Przypuszcza się, że powsta-
wanie uwypuklenia błony może być następstwem fuzji 
pęcherzyków pochodzących z aparatu Golgiego z błoną 
w pobliżu rosnącego „bleba” [10,11,68]. Każdy spośród 
opisanych mechanizmów może być potencjalnie zaanga-
żowany w proces wzrostu pęcherzyka, jednak ich realny 
udział w tym procesie nie jest jeszcze poznany.

stowi kurczliwości sieci aktomiozynowej i uwypukleniu 
błony komórkowej [19]. Odłączenie aktyny od błony 
może wystąpić w wyniku fizycznego przerwania cią-
głości korteksu lub przez zmniejszenie adhezji między 
błoną i aktyną korową. Istnieją doniesienia mówiące 
o tym, iż adhezja korteksu do błony jest w dużej mie-
rze zależna od stężenia bisfosforanu fosfatydyloinozy-
tolu – PIP2 [69,81]. Zmiany stężenia tego związku mogą 
regulować adhezję cytoszkieletu do błony przez zmianę 
oddziaływań między PIP2 a białkami kotwiczącymi 
cytoszkielet lub przez regulację polimeryzacji aktyny 
z udziałem białek z nią oddziałujących, takich jak żelso-
lina czy kofilina. Stan spolimeryzowania aktyny w części 
korowej komórki i liczba oddziaływań między PIP2 i biał-
kami cytoszkieletu określają siłę adhezji. Kiedy lokalne 
stężenie PIP2 i tym samym siła adhezji słabnie, wysokie 
ciśnienie wewnątrzkomórkowe sprawia, iż dwuwarstwa 
lipidowa zostaje oddzielona od cytoszkieletu i powstaje 
pęcherzyk migracyjny [69]. Zmniejszenie ilości tego fos-
folipidu powoduje również przejście komórki z mezen-
chymalnego na ameboidalny sposób migracji [19,85]. 

Komórki, u których jednocześnie kora aktynowa jest 
nienaruszona, poziom białek utrzymujących połączenia 
błona-kora jest wysoki, a ciśnienie wewnątrzkomórkowe 
niskie, nie wykazują zdolności do tworzenia pęcherzy-
ków. Dopiero, gdy ciśnienie wewnątrzkomórkowe jest 
znacznie podwyższone, kora „ulega dezorganizacji”, 
a kurczliwość zależna od miozyny jest wysoka, możemy 

Ryc. 3. Schemat aktywacji i inaktywacji białek z rodziny Rho (wg [42] zmodyfikowano)
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regulujących polimeryzację aktyny [10]. Odbudowywanie 
struktury mikrofilamentów aktynowych w regionie koro-
wym zatrzymuje tworzenie uwypuklenia i przejście do fazy 
statycznej. Nowo powstała, podbłonowa sieć aktyny na 
poziomie ultrastrukturalnym przypomina „klatkę” utwo-
rzoną z filamentów z oczkami wielkości około 200 nm [11]. 
Retrakcja, czyli wycofanie pęcherzyka zachodzi z udziałem 
białek motorycznych, takich jak miozyna II występująca 
na jego obrzeżach [19], dzięki jej interakcji z filamentami 
aktynowymi [11,13]. Proces jest kontrolowany przez szlak 
sygnalizacyjny Rho-ROCK-miozyna [19], czas tej ostatniej 
fazy wynosi około 2 min. Miozyna II jest aktywowana przez 
fosforylację łańcuchów lekkich (MLC) z udziałem kinazy 

Mimo iż w początkowej fazie wzrostu pęcherzyk jest pozba-
wiony aktyny filamentarnej, jest otoczony przez białka 
z rodziny ERM (ezryna, moezyna, radyksyna), głównie 
ezrynę, przytwierdzające aktynę do błony [19]. Rola przy-
pisywana tym białkom w komórkach nowotworowych 
polega głównie na odtwarzaniu sieci aktynowej. Biorą rów-
nież udział w szeroko pojętej adhezji komórkowej i mecha-
nizmach ruchu, a także w progresji nowotworów [10,34,57]. 
Białka z rodziny ERM są ściśle kontrolowane przez kinazę 
ROCK, która aktywuje je, a także stymuluje uwypuklanie 
pęcherzyków migracyjnych z błony [68]. Zatem w pierw-
szym etapie pęcherzyk wymaga obecności wspomnianych 
wcześniej białek łącznikowych, a w późniejszym białek 

Ryc. 4. Parametry wpływające na tworzenie pęcherzyków migracyjnych w komórce (wg [62] zmodyfikowano)
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[16]. Nukleacja aktyny w obrębie korteksu, zachodząca 
z udziałem kompleksu Arp2/3 oraz białek z rodziny 
Scar/WAVE uczestniczy w ruchu ameboidalnym [2,7]. 
Jednak wyniki badań przeprowadzonych na komórkach 
nabłonkowych linii MCF10A sugerują, że zahamowanie 
tworzenia kompleksu Arp 2/3 zmniejsza ich zdolność 
do migracji mezenchymalnej, obniża oddziaływanie 
komórek z macierzą pozakomórkową, a także 8-krot-
nie zmniejsza adhezję komórki do podłoża na krawędzi 
wiodącej. Obniżenie poziomu białek kompleksu Arp 2/3 
wpływa więc w tym przypadku na zmianę morfologii 
komórek na zaokrągloną i sprzyja powstawaniu wypu-
stek typu pęcherzyków migracyjnych [3]. 

W migracji ameboidalnej biorą udział również białka 
z rodziny formin. Mogą wzmacniać szlaki przekazy-
wania sygnału z udziałem Rho/ROCK, przyczyniając 
się tym samym do tworzenia pęcherzyków migracyj-
nych [19,20,41]. Formina mDia1 również bierze udział 
w nukleacji aktyny wchodzącej w skład korteksu, który 
odpowiada za skurcz generujący ruch komórki migrują-
cej ameboidalnie [7]. 

Najistotniejszą rolę w tym typie migracji, w przypadku 
komórek nowotworowych, pełnią jednak białka z rodziny 
ERM – ezryna, radyksyna, moezyna, należące do białek 
adaptorowych. Za pośrednictwem połączeń z białkami 
błonowymi są zaangażowane w wiele procesów cytofi-
zjologicznych. Wiedza dotycząca ezryny i moezyny jest 
dość rozległa: uczestniczą w wielu procesach związa-

łańcuchów lekkich (MLCK), która jest zależna od jonów 
Ca2+ i kalmoduliny [67,71]. Kinaza MLCK fosforyluje łańcuch 
lekki miozyny wywołując w nim zmiany konformacyjne 
ułatwiające oddziaływanie z aktyną, czego następstwem 
jest skurcz. Zaobserwowano, że wraz ze wzrostem stęże-
nia jonów wapnia w komórce, zwiększa się proporcjonalnie 
zdolność do tworzenia naprężeń w cytoszkielecie i skur-
czu sieci aktomiozynowej. Fosforylacja lekkich łańcuchów 
miozyny jest procesem odwracalnym, za ich defosforyla-
cję odpowiedzialna jest fosfataza lekkich łańcuchów mio-
zyny (MLCP). W wyniku jej działania zahamowana zostaje 
aktywność ATPazowa aktomiozyny. Dezaktywacja MLCP 
następuje przez fosforylację jednej z jej podjednostek. 
Pobudzenie kinazy ROCK w wyniku związania RhoA rozpo-
czyna proces fosforylacji MLCP, a to powoduje jej inaktywa-
cję i prowadzi do aktywacji aktomiozyny i jej skurczu [70]. 
Kinaza ROCK fosforyluje również te same reszty aminokwa-
sowe lekkich łańcuchów miozyny, co MLCK [67,86]; opisany 
proces przedstawiono na ryc. 6.

Wpływ białek oddziałujących z aktyną na mechanizm 
ruchu ameboidalnego 

Rola białek oddziałujących z aktyną w ruchu amebo-
idalnym nie jest jeszcze dokładnie poznana. Istnieją 
doniesienia dotyczące udziału kompleksu Arp2/3 w tym 
procesie. Kompleks jest zbudowany z dwóch podstawo-
wych białek o podobnej masie i z pięciu dodatkowych 
podjednostek. Inicjuje nukleację, czyli tworzenie zarod-
ków nowych filamentów i odgałęzień od już istniejących 

Ryc 5. Powstawanie błonowych wypustek plazmatycznych o charakterze pęcherzyków charakterystycznych dla ruchu ameboidalnego (wg [19] zmodyfikowano)
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„bleba” w tej części komórki [51,62,74]. Jednak badania 
naszego zespołu wykazały obecność ezryny w przedniej 
części komórek nowotworu jelita [57]. Wykazano rów-
nież, że ezryna odgrywa istotną role w stabilizacji połą-
czenia między aktyną korową i błoną w zanikającym 
pęcherzyku [11,12]. Wydaje się więc, iż ezryna jest nie-
zbędna do prawidłowego funkcjonowania pęcherzyka na 
kolejnych etapach jego życia. 

Zdecydowanie mniej wiadomo natomiast o radyksy-
nie; wykazano, iż jest to białko niezbędne do migracji 
komórek raka stercza PC3, a jego brak wzmaga powsta-

nych z polaryzacją komórki i ruchem. Ezryna, to jedno 
z pierwszych białek zaobserwowanych w początkowych 
etapach procesu powstawania pęcherzyków migracyj-
nych. Pojawia się przed polimeryzacją aktyny i napły-
wem białek sieciujących, po czym wiąże cytoszkielet 
aktynowy do błony komórkowej [10,19,62,68]. Dane 
dotyczące jej poziomu i umiejscowienia w komórkach 
tworzących pęcherzyki są jednak niejednoznaczne. 
Niektórzy badacze wskazują, że podczas formowania 
pęcherzyka ezryna jest obecna głównie w tylnej czę-
ści komórki, co zmniejsza adhezję korteksu do błony 
w obrębie krawędzi wiodącej i wspiera powstawanie 

Ryc. 6. Regulacja fosforylacji krótkich łańcuchów miozyny (wg [67] zmodyfikowano)
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Przejście mezenchymalno-ameboidalne i ameboidalno-
mezenchymalne 

Przejścia mezenchymalno-ameboidalne i ameboidalno-
-mezenchymalne są ściśle zależne od kurczliwości akto-
miozynowej, w której pośredniczy sygnalizacja Rho/
ROCK. Często występującym związkiem modulującym 
przejście MAT/AMT jest kinaza białkowa PDK1 (pho-
sphoinositide-dependent kinase-1), która wpływa na 
aktywację ROCK w błonie komórkowej i prowadzi do 
zmiany typu migracji na ameboidalny [63]. Do przejścia 
MAT może również się przyczyniać obecność przeciw-
ciał blokujących działanie integryn (np. integryny β1) 
lub inhibitorów proteaz (w tym metaloproteinaz macie-
rzy) [35,83,89]. 

Migracja mezenchymalna zależy głównie od GTPazy Rac, 
na jej aktywność wpływa również kinaza ROCK. Szlak 
sygnałowy z jej udziałem (ryc. 7), zmniejsza aktywność 
Rac za pośrednictwem, należącego do aktywatorów GAP, 
białka ARHGAP22. Skutkiem hamowania jest zwiększona 
kurczliwość sieci aktomiozynowej i przejście komórki do 
ruchu ameboidalnego [15,78]. Zmiana sposobu migracji 
komórek z mezenchymalnej na ameboidalną zachodzi 
również pod wpływem białka DOCK10, które aktywując 
GTPazę Cdc42, uruchamia drogę przekazywania sygnału, 
która zmienia sposób migracji komórek czerniaka na 
ameboidalny [30]. Aktywujący wpływ na GTPazę Rac 
ma natomiast kompleks białka DOCK3 (z rodziny GEF) 
i białka łącznikowego NEDD3. Dzięki stymulacji tej 
GTPazy wspiera migrację mezenchymalną [15,65,78]; 
białko WAVE 2 jest natomiast inhibitorem GTPazy Rho. 
Obniżając jej aktywność, powoduje zmniejszenie zdol-
ności komórek do tworzenia pęcherzyków i kurczliwość 
sieci aktomiozynowej. 

Na antagonistyczne oddziaływanie białek Rho i Rac mają 
również wpływ reaktywne formy tlenu (ROS) [78]. Białko 
Rac przyłącza się do oksydazy NADPH, powodując jej 
aktywację i powstawanie anionorodników ponadtlen-
kowych [81]. Wysoki poziom ROS powoduje inaktywa-
cję niskocząsteczkowej białkowej fosfatazy tyrozynowej 
(LMW-PTP). Ze względu na brak defosforylacji białko 
aktywujące GTPazę – p190RhoGAP pozostaje aktywne 
i zmniejsza poziom aktywnego Rho, hamując amebo-
idalny typ migracji. Odwrotnie, niski poziom reaktyw-
nych form tlenu w komórce zwiększa liczbę komórek 
o zaokrąglonym kształcie, gdyż dochodzi do defosforyla-
cji p190RhoGAP i stymulacji Rho z jednoczesnym hamo-
waniem białka Rac z udziałem białka ARHGAP2 [65]. 
Przejście MAT/AMT jest regulowane także poziomem 
wspomnianych wcześniej białek NEDD9, ARHGAP22 
i DOCK3. Podwyższenie ekspresji genu kodującego ARH-
GAP22 sprzyja przejściu MAT, a wyciszenie ekspresji tego 
genu wywołuje proces odwrotny. Antagonistyczną sytu-
ację obserwowano w przypadku wzrostu poziomu białek 
NEDD9 i DOCK3. Zmieniał typ ruchu komórek nowotwo-
rowych z ameboidalnego na mezenchymalny, a ich obni-
żenie powodowało z kolei przejście MAT [64].

wanie oddziaływań międzykomórkowych. Pozbawienie 
komórek radyksyny zwiększa poziom aktywnego białka 
Rac1, przy jednoczesnym zachowaniu stałego poziomu 
aktywnych GTPaz Cdc42 i RhoA, co obniża ich zdolność 
do migracji ameboidalnej [82]. Ponadto białka ERM uła-
twiają dysocjację inhibitora GDI od białka Rho, wspoma-
gając tym samym wymianę GDP na GTP w obrębie tego 
białka i zwiększając jego aktywność [38]. 

Badania nad komórkami czerniaka złośliwego linii M2, 
wykazały natomiast, że komórka pozbawiona białka 
wiążącego aktynę – filaminy A, ma większą zdolność do 
tworzenia pęcherzyków migracyjnych [15]. Taką samą 
prawidłowość zauważono w przypadku braku taliny, 
należącej podobnie jak filamina do białek ognisk adhe-
zyjnych [85]. 

Badania nad ruchem ameboidalnym komórek nowotwo-
rowych wskazują również na udział akwaporyn, czyli 
kanałów uczestniczących w transporcie wody, w two-
rzeniu pęcherzyków. Zdjęcia z mikroskopu elektrono-
wego obrazujące pęcherzyki migracyjne w komórkach 
mięsaka wykazały, że na krawędzi wiodącej komórki są 
obecne, bogate w potas, pseudowakuole. Wskazuje to na 
udział tych struktur w tworzeniu wypustek w postaci 
pęcherzyków przez wytwarzanie lokalnego wzrostu 
ciśnienia osmotycznego i pęcznienie komórki [62]. 

Plastyczność migracji komórek nowotworowych

Zmiany typów migracji następują podczas trwania wielu 
procesów: począwszy od embrionalnego rozwoju orga-
nizmów, poprzez gojenie się ran, aż do tworzenia prze-
rzutów nowotworowych. Plastyczność migracji objawia 
się zmianami fenotypowymi i adaptacyjnymi komórek 
nowotworowych wynikającymi z odpowiedzi na zmie-
niające się warunki środowiska [76,77,78,88]. Jednym 
z takich czynników może być stopień usieciowania 
macierzy pozakomórkowej. Komórki migrujące mezen-
chymalnie preferują gęstą, „sztywną” macierz, która 
zapewnia im odpowiednie warunki do silnych oddzia-
ływań komórka-macierz. Komórki migrujące amebo-
idalnie natomiast sprawniej migrują w środowisku 
bardziej „miękkim” (o mniejszym stopniu usieciowa-
nia), ponieważ w takich warunkach mogą się przecisnąć 
przez istniejące w obrębie macierzy przestrzenie nie 
wykorzystując w tym celu metaloproteinaz [8,17]. Pod-
czas zmiany typu migracji niejednokrotnie dochodzi do 
kompleksowych przeobrażeń strukturalnych w komór-
kach, z którymi często wiąże się zwiększenie inwazyj-
ności. Plastyczność migracji ujawnia się przez: przejście 
epitelialno-mezenchymalne (EMT) i proces do niego 
odwrotny zwany przejściem mezenchymalno-epitelial-
nym (MET). Znana jest również zmiana sposobu migracji 
z mezenchymalnego na ameboidalny (MAT) i z ame-
boidalnego na mezenchymalny (AMT) oraz poznane 
w mniejszym stopniu przejście kolektywno-ameboidalne 
(CAT) [27,44]. Różne typy migracji są następstwem reak-
cji komórek na antagonistyczne działanie GTP-az Rho 
i Rac [36].
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Cdc42, polarności komórek. Wśród białek normujących 
dynamikę mikrotubul jest m.in. statmina (znana jako 
Op18). Badania przeprowadzone na komórkach włók-
niaka wskazały, że statmina destabilizuje mikrobutule, 
sprzyja ich depolimeryzacji i prowadzi do przejścia 
MAT [4,5]. Okazuje się również, iż hamowanie polime-
ryzacji mikrotubul z użyciem winkrystyny, będącej 
alkaloidem o działaniu cytostatycznym, sprzyja inwazji 
ameboidalnej. Dochodzi do silnego pobudzenia białka 
GEFH1, które aktywuje ścieżkę RhoA/ROCK i przej-
ścia mezenchymalno-ameboidalnego [19,57]. Na sta-
bilizację mikrotubul wpływa formina DIAPH3. Badania 
wykazały, że wyciszenie ekspresji jej genu zmienia loka-
lizację miozyny w regionie podbłonowym, destabilizuje 
mikrotubule, zmieniając sposób migracji komórek na 
ameboidalny. W przypadku nadekspresji genu DIAPH3 
dochodzi natomiast do podwyższenia poziomu N-kadhe-
ryn i hamowania tworzenia pęcherzyków migracyjnych 
[33,57].

Zdolność komórek nowotworowych do zmiany spo-
sobu migracji wiąże się również ze zmianą ich zdolno-
ści do tworzenia wypustek. Jak już wspomniano komórki 
migrujące mezenchymalnie tworzą zazwyczaj lamellipo-
dia na wiodącej krawędzi komórki, natomiast komórki 
migrujące ameboidalnie poruszają się tworząc pęche-
rzyki migracyjne typu „blebs”. Jednak opisano również 
przypadki, gdy komórki poruszające się ameboidalnie 

W proces regulacji aktywności białek z rodziny Rho są 
zaangażowane również receptory efryn (Eph), wykazu-
jące aktywność kinazową. Po związaniu efryn receptory 
Eph aktywują ścieżki sygnałowe, w których główną rolę 
odgrywają białka z rodziny Rho. Przykładem takiego 
oddziaływania są receptory Eph klasy A (EphA3), któ-
rych zwiększoną syntezę zaobserwowano w komórkach 
czerniaka. Stymulują białko RhoA, czego następstwem 
jest reorganizacja cytoszkieletu i zaokrąglenie komórki, 
charakterystyczne dla ruchu ameboidalnego [50,58,95]. 
Receptory Eph klasy B natomiast aktywują GTPazy Rac 
i Cdc42, wspierając tym samym mezenchymalny typ 
ruchu. W przemieszczających się komórkach glejaka 
efryna-B3 występuje z białkiem Rac w obrębie lamelli-
podium [58,59,96]. 

Przejście między fenotypami migracyjnymi kontroluje 
także nowotworowy supresor – p53. Komórki fibrobla-
stów pozbawione p53 oraz komórki czerniaka zawie-
rające zmutowaną wersję p53 zmieniały typ migracji 
z mezenchymalnego na ameboidalny, czemu towarzy-
szył wzrost poziomu GTPazy RhoA, zaokrąglony kształt 
komórek i tworzenie przez nie pęcherzyków migracyj-
nych [29,67].

Poruszające się ruchem mezenchymalnym komórki 
wykorzystują mikrotubule podczas ruchu. Ich funk-
cją jest m.in. podtrzymywanie, regulowanej przez 

Ryc. 7. Ścieżki sygnałowe determinujące różne sposoby migracji (wg [77] zmodyfikowano)
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następować niezależnie od kompleksowych zmian zwią-
zanych z przejściami MAT i AMT. 

Podsumowując, mechanizmy migracji komórek nowo-
tworowych oraz prawidłowych poznaje się coraz bar-
dziej szczegółowo. Nadal jednak nie zna się odpowiedzi 
na wiele istotnych pytań. Utrudnia to znacznie zapro-
gramowanie skutecznych terapii przeciwnowotworo-
wych, które uwzględniałyby nie tylko czynnik oporności 
komórek na leczenie, ale także wpływałyby hamująco na 
zdolności migracyjne inwazyjnych komórek nowotwo-
rowych i eliminowałyby zjawisko „plastyczności” ruchu 
tych komórek. Jest to również istotne dla wyjaśnienia 
niektórych przyczyn zaburzeń procesu gojenia ran, czy 
też problemów z chemotaksją komórek układu immuno-
logicznego. Dlatego konieczne jest szczegółowe pozna-
nie molekularnych podstaw migracji komórkowej oraz 
sposobów jej regulacji. 

tworzyły raczej struktury typu lamellipodiów [48,99], 
natomiast komórki silnie adherujące do podłoża two-
rzyły wypustki typu blebs [40]. W związku z tym poja-
wiła się teza, iż typ wypustek migracyjnych tworzonych 
przez komórki może być regulowany w sposób odmienny 
niż typ ich ruchu, opisywany przez takie parametry jak 
morfologia komórki, jej spolaryzowanie czy typ kontak-
tów adhezyjnych z podłożem. Bergert i wsp. wykazali, iż 
zmniejszenie zdolności komórek do tworzenia rozgałę-
zionej sieci filamentów aktynowych (z udziałem szlaku 
białek Rac1 i kompleksu Arp2/3) oraz zwiększenie kurcz-
liwości aktomiozyny powoduje, iż komórki te przestają 
tworzyć lamellipodia, natomiast inicjują powstawanie 
pęcherzyków migracyjnych. Zmianom tym nie towarzy-
szy zmiana kształtu komórek, ich polarności lub zdolno-
ści adhezyjnych, a więc typu ich migracji [6]. Powyższe 
dane wskazują, iż zmiana tworzonych przez komórki 
wypustek typu lamellipodiów lub pęcherzyków może 
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