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MIGRACJA KOMOREK NABLONKOWYCH

WSTEP

Nabtonki sg tkankami, ktdre ograniczaja i pokrywajg powierzchnie jam ciata
i zewnetrzne powierzchnie organizmdéw zwierzecych. Zbudowane sg z pojedyn-
czych albo wielowarstwowych arkuszy komarek, ktére zjednej strony przylegaja
do lezacych pod nimi tkanek lub bton podstawnych (swojg powierzchnig
bazalng), za$ z drugiej, przeciwnej, majg wolne powierzchnie zwrdcone do jam
ciata lub do $rodowiska zewnetrznego (jest to ich powierzchnia apikalna). In vivo
komorki nabtonkéw sg zatem strukturalnie spolaryzowane, co ma duze
znaczenie dla ich czynnosci.

Gtéwne funkcje komdérek nabtonkowych wiazg sie z ich dziataniem jako
ostony glebiej potozonych warstw innych komdrek oraz z ich dziataniem
wydzielniczym i transportujgcym rozmaite substancje w poprzek nabtonkéw.
W nabtonkach jednowarstwowych pojedyncze komdrki wykazujg wyrazna
polaryzacje struktury i funkcji. Odpowiada temu polaryzacja sktadu chemicz-
nego i organizacji budowy btony komorkowej. Inne wiasciwosci ma btona po
stronie apikalnej komorki, a inne po stronie bazalnej.

Po stronie apikalnej powierzchnia komérek moze by¢ gtadka, moga na nigj
wytwarzac sie rozmaite dodatkowe ostony zbudowane najczesciej z keratyn, lub
tez moga na niej by¢ wytwarzane mikrokosmki (microvilli). Po stronie bazalnej
natomiast wystepujg hemidezmosomy, uktady biatek tworzacych kontakty
zogniskowane (ang. focal contacts) oraz receptory dla biatek macierzy miedzy-
komorkowej (dla laminin, kolagenéw i fibronektyn). Powierzchnia apikalna
komérek nie moze wykazywac takiej samej adherencji jak powierzchnia bazalna,
gdyz powodowatoby to zarastanie i zamykanie Swiatla jam ciala i naczyn.

Rowniez potrzeba zwartosci warstwy komdrek jako ostony wigze sie
z wystepowaniem rozmaitych potgczen lateralnych miedzy komérkami. Wy-
stepujg tutaj ztgcza miedzykomdrkowe typu tight junction, gap junctions,
dezmosomy, zona adherens, a takze potgczenia, w ktérych uczestniczg biatka
typu CAM (ang. cell adhesion molecules).
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Rye. 1 Morfologia komoérek nabtonkowych w hodowli in vitro: a) grupa przylegajacych do siebie
komérek nabtonkowych, w ktérej tylko komérki brzezne wykazujg aktywno$¢ ruchowa, b)
pojedyncze migrujagce komorki nabtonkowe. Strzatki wskazujg na kierunek ruchu

Ryc. 2. Ksztatty komorek nabtonkowych w hodowli in vitro: a) wielokgtna komorka nie wykazujaca

aktywnosci ruchowej (takg morfologie wykazujg komaérki potozone wewnatrz kolonii lub bezposred-

nio po izolacji z tkanki), b) niespolaryzowana komérka w formie ,,sadzonego jaja”, c) migrujgca
komorka nabtonkowa

W organizmie komorki nabtonkowe zazwyczaj nie wykazujg aktywnej
migracji. Odnawianie nabtonkéw odbywa sie w wyniku aktywnosci proliferacyj-
nej ich komdrek, a ubytki pojedynczych komorek uzupetnione sg w wyniku
podzialu komérek sasiednich. W nabtonkach wielowarstwowych nastepuje
ciggte odnawianie komdrek w wyniku podziatéw mitotycznych w warstwie
rozrodczej (przy powierzchni bazalnej nabtonka) i nastepnie wypychania
kolejnych warstw komdrek ku powierzchni apikalnej nabtonka.
Aktywna migracja komdérek nabtonkowych wystepuje:

a) podczas rozwoju zarodkowego organizméw, zar6wno jego wczesnych
stadiow (np. gastrulacji), jak i w trakcie ksztattowania sie narzgdéw (organo-

genezy);
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b) podczas gojenia sie ran;

c) podczas rozwoju choréb nowotworowych, np. w trakcie lokalnej inwazji
komérek carcinoma.

W hodowlach in vitro mozna obserwowac¢ migracje komérek w uktadach
stanowigcych uproszczone modele wyzej wymienionych trzech sytuacji. Migra-
cja nabtonkow przez wiele lat byta badana mniej intensywnie niz migracja
komérek mezenchymalnych (najczesciej fibroblastow), jednak w ostatnich
latach lokomocja komorek nabtonkowych, szczegdlnie keratynocytow kregow-
cow (ludzkich, myszy, ropuchy Xenopus, ryb), badana jest w wielu pracowniach.

MIGRACJA KOMOREK NABLONKOWYCH IN VIVO

Podczas rozwoju organizméw w procesach morfogenezy nabtonki wielokrot-
nie przyjmujg nowe ksztatty i formy dzieki aktywnym ruchom budujacych je
komérek. Trinkaus (1976) rozréznia dwa podstawowe typy rozprzest-
rzeniania sie nabtonkéw:

a) dzieki aktywnej migracji komdrek potozonych na wolnych brzegach
arkuszy komorek nabtonkowych, tak jak to ma miejsce podczas epibolii
w rozwoju ptakdw i ryb kostnoszkieletowych (teleost and avain epiboly),

b) ruch bez wolnego brzegu arkusza komorek nabtonkowych dzieki aktyw-
nosci wszystkich komoérek budujacych arkusz tkanki nabtonkowej, tak jak to
wystepuje podczas gastrulacji u ptazow.

Pierwszy z typéw ruchu charakteryzuje sie duzg aktywnoscig komorek
brzeznych, ktore ciggng za sobg catos¢ komérek arkusza wzajemnie ze soba
zwigzanych, ale stabo przylegajacych do podioza i mato aktywnych. Ten typ
przesuwania sie warstw komorek nabtonkowych po dwuwymiarowym podiozu
wystepuje podczas zamykania sie ran. Tylko brzezne, aktywnie migrujace
komorki silnie przylegajag do podioza, tworzac liczne wypustki, o charakterze
lamellipodiéw. Wielokrotnie wykazywano za pomocg mikromanipulacji, ze
dalej od brzegu rany potozone komorki tatwo jest oderwaé od podtoza, podobnie
jak podczas epibolii u ptazéw i ptakéw (por. Trinkaus 1988).

MIGRACJA KOMOREK NABIONKOWYCH IN VITRO

PRZYCZEPNOSC KOMOREK DO PODLOZA

Wzrost keratynocytéw izolowanych ze skory ludzkiej i tworzenie sie duzych
tzw. ,megakolonii” hodowanych na warstwie zabitych promieniowaniem
ultrafioletowym fibroblastow (ang. ,feeder layer”) silnie zalezy od obecnosci
czynnikow wzrostowych w pozywce. Naskdrkowy czynnik wzrostowy (EGF)
powoduje, ze komorki z brzegu kolonii migrujg szybko od$rodkowo i kolonie
rosnagce w obecnosci EGF majg o$Smiokrotnie wiekszy promien niz kolonie
pierwotne. Jeszcze silniej dziata transformujacy czynnik wzrostowy a (ang.



42 Wiodzimierz Korohoda

TGF-a), powodujgc dziesieciokrotny wzrost promienia kolonii, co odpowiada
odpowiednio 30-50 razy wiekszej ich powierzchni. Szybko$¢ migracji w obecno-
ci tych peptydowych czynnikéw wzrostowych wynosi okoto 1 mm/dobe (czyli
ok. 40 /rm/h).

Grinnell iwspéipracownicy zaobserwowali, ze $wiezo izolowane keraty-
nocyty ze skory ludzkiej wykazujg matg zdolnos¢ do migracji po powierzchniach
pokrytych fibronektyng lub kolagenem I. Dopiero po kilku dniach ,,aktywacji”
komdrek w hodowli in vitro podejmujg one migracje. Aktywacja ta zwigzana jest
z wytwarzaniem sie dopiero po Kkilku dniach hodowli kontaktéw zognis-
kowanych (ang. ,,focal contacts”) oraz zwiekszeniem ilosci integryny w btonach
komorkowych (Yancucha R\), po stronie spodniej, kontaktujacej sie z podtozem
statym i na brzegach migrujgcych komérek. Badania te wigzag sie z analiza
procesOw gojenia sie ran w skérze, gdzie migracja keratynocytéw zaczyna sie
zazwyczaj 24 h po zranieniu. ROwniez in vivo aktywacja keratynocytow
nastepuje w gojacych sie ranach iizolowane z takich ran keratynocyty wykazujg
zwiekszong przyczepnos¢ do podtoza.

MORFOLOGIA MIGRUJACYCH KOMOREK NABLONKOWYCH

Migrujace epiteliocyty, podobnie jak fibroblasty, wykazujg polaryzacje
struktury — wiodace lamellipodium jest wytwarzane tylko przy jednym biegunie
komdrki. Ten typ funkcjonalnej polaryzacji migrujgcych komorek nie od-
powiada spolaryzowaniu struktury komdérek w gruczotach i w wielowarst-
wowych tkankach nabtonkowych. Rozmaite komérki epitelialne r6znig sie
miedzy sobg trwatos$cig funkcjonalnej polaryzacji ksztattu migrujgcych komé-
rek. O ile np. komorki upigmentowane siatkowki oka zarodkéw kurczecia nie
wykazujg polaryzacji i sg bardzo silnie rozptaszczone, to w wypadku komorek,
np. epitelium r.ogoéwki, widoczna jest wyrazna polaryzacja morfologii (Brown
i Middleton 1985). Wyjatkowo wyrazng ' trwatg polaryzacje ksztattu
wykazuja podczas migracji keratynocyty ryb, ptazéw i ssakéw (Cooper
i Schli wa 1985 Bereiter-Hahn iin. 1990). Wedrujag one po podtozu
stosunkowo szybko, z predkoscig do ok. 30 jim na minute (w temperaturze
pokojowej), zachowujac ksztatt wachlarza z rozlegtym lamellipodium w ksztatcie
potksiezyca i znacznie grubszym, tez w ksztatcie potksiezyca ciatem komorki.
Lamellipodium jest zawsze wytwarzane po stronie wiodgcego frontu komarki
i zmiana kierunku migracji nastepuje najczesciej tak, jak gdyby komorki
wedrowaty ,,po tuku”. Znacznie rzadziej obserwuje sie¢ zmiane Kierunku przez
podziat wiodacego lamellipodium na dwa mniejsze, w wyniku lokalnego skurczu
i wycofania czesci lamellipodium, a nastepnie dominacje jednego z tych
lamellipodidw podczas gdy drugie szybko jest wycofywane i przeksztatcane
w tzw. ,retraction fibres”. Towarzyszy temu przebudowa organizacji mor-
fologicznej catej komdrki. Lamellipodium ma grubo$¢ okoto 1/.im, natomiast
ciato komorki okoto 5-7 fim. W wypadku, gdy mikrochirurgicznie zostanie
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odciety fragment komorki zawierajacy jadro komaérkowe, nastepuje odtworze-
nie polaryzacji i ksztattu komdarki przez bezjgdrowy cytoptast.

Ryc. 3. Zmiany kierunku migracji komérek nabtonkowych, a) migracja ,,po tuku” — zmiana
kierunku nastepuje bez zmiany polaryzacji organizacji struktur komérkowych, b) zmiana kierunku
w wyniku przebudowy organizacji lamellipodium komorki

ORGANIZACJA CYTOSZKIELETU W MIGRUJACYCH KOMORKACH NABLONKOWYCH

Do badan organizacji cytoszkieletu (aktyny, tubuliny) bardzo dogodnym
materiatem okazaty sie komorki epitelialne stodkowodnych gabek (Spongilla
lacustris, Porifera), a takze komérki ustalonej linii wyprowadzonej z endotelial-
nych komérek serca kijanki ropuchy potudniowoafrykanskiej Xenopus laevis
(linia XTH-2). Ze wzgledu na to, ze komarki te bardzo silnie rozptaszczajg sie na
podtozu i grubos¢ ich wynosi mniej niz jeden mikrometr, mozna stosowaé do
badan zaréwno techniki obserwacji struktur trojwymiarowych za pomocya
mikroskopii elektronowej, jak i uktadu Allenowskiego wzmocnienia obrazu
zmikroskopu z kontrastem réznicowym (ang. AVEC — Allen’svideo enhancing
contrast) lub tez techniki mikroskopii akustycznej. Mata grubos$¢ komorek
pozwala na rozréznianie poszczegdlnych struktur cytoplazmy i bezposrednie
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obserwacje ruchow pojedynczych mitochondriéow lub pojedynczych mikro-
tubul w zywych, migrujagcych komorkach epitelialnych. Roéwniez fakt, ze
komérki te, w odrdznieniu od innych prawidtowych komorek kregowcow,
podczas mitozy nie zaokraglaja sie, lecz pozostajg silnie rozptaszczone, pozwala
na obserwacje ich podziatéw. Nalezy tez nadmienic, ze komarki gabek i ropuchy,
migrujac i rosngc w temperaturze pokojowej, nie wymagajg prowadzenia
obserwacji Wpomieszczeniach, w ktérych utrzymywana musi by¢ temperatura
37°C.

Szkielet komdrek nabtonkowych zbudowany jest z aktyny i biatek towarzy-
szgcych (miozyna, minimiozyna, fodryna, filamina, tropomiozyna, profilina,
kalmodulina i inne), tubulin i zwigzanych z nimi biatek (biatka MAP — ang.
mikrotubule associated proteins, dyneiny, minimiozyny, kinezyny) oraz szkie-
letu filamentéw posrednich (zbudowanych z cytokeratyn). Zmianom ksztattu
i aktywnosci lokomocyjnej epiteliocytow towarzyszg zmiany organizacji
uktadu przede wszystkim aktomiozynowego, zbudowanego w odrdznieniu od
miesni gtdwnie z aktyny (miozyna wystepuje w formie oligomerycznej i w matej
ilosci). W nabtonkowych komérkach, zachowujacych ksztat taki jak w zwar-
tych arkuszach (kanek okrywajgcych, wiazki aktyny biegng réwnolegle do
powierzchni komérek, natomiast w cytoplazmie podstawowej aktyna w formie
sieci anizotropowej wykazuje dyfuzyjne rozmieszczenie. Taki rozkiad aktyny
obserwujemy takze w nabtonkowych komoérkach izolowanych tak, aby za-
chowaty one ksztatty wielokatne i nie ulegly zaokragleniu pod wptywem
izolacji (np. podczas trypsynizacji, jesli nie zapobiegnie sie uszkodzeniom
btony i naptywowi do cytoplazmy jonéw wapniowych, dochodzi do skurczu
cytoplazmy i przyjecia przez komoérki ksztattdw kulistych). Z chwilg gdy
komorki nabtonkowe przyczepig sie do podioza statego, zmianie ulega uktad
aktyny w komdrce. Poczatkowo obserwujemy oderwanie aktyny (i fodryny
— nieerytrocytarnej spektryny) od btony i przemieszczenie ku obszarowi
cytoplazmy perinuklearnej. Nastepuje wéwczas jak gdyby obkurczenie ciata
kom@rki, ziarnistej cytoplazmy otaczajacej jadro komoérkowe, i pozostawienie
rozlegtego, niespolaryzowanego lamellipodium. Komdrka nabtonkowa przyj-
muje posta¢ opisywang jako forma ,sadzonego jaja” (ang. ,fried egg
morphology”). Aktyna grupuje sie pod powierzchnig btony ciata komoérki
i przy brzegach lamellipodium. Dopiero pdzniej zaczyna sie proces polaryzacji
komarki. Czes$¢ lamellipodium zostaje wycofana, ciato komorki wraz zjadrem
przesuwa sie ku jednemu brzegowi i zaczyna sie wyksztatca¢ spolaryzowana
forma migrujacej komorki w ksztatcie wachlarza lub pétksiezyca. W tak
migrujacej komadrce zazwyczaj nie obserwujemy tworzenia sie wigzek aktyny
zwanych widéknami naprezeniowymi (ang. ,stress fibres”), a F-aktyna zor-
ganizowana jest w formie anizotropowej sieci w cytoplazmie podstawowej.
Wi6kna naprezeniowe zostajg wyksztatcone zazwyczaj znaczniej pdzniej, po
kilku dniach w wypadku hodowli pierwotnych, i ich pojawienie
sie w cytoplazmie zwigzane jest z rownoczesnym wyksztatcaniem sie kon-
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taktéw zogniskowanych (ang. focal contacts) z podtozeni. Kontakty takie
nigdy sie nie tworzg w szybko migrujgcych komdrkach keratynocytéw w hodow-
lach pierwotnych. Duzg liczbe wibkien naprezeniowych i kontaktéw zognis-
kowanych obserwujemy natomiast w liniach komérek nabtonkowych oraz
wtedy, gdy tworzg sie w hodowlach wieksze kolonie komérek nabtonkowych
SciSle do siebie przylegajacych i wedrujgcych w formie wiekszego arkusza.
Szczego6lnie wiele kontaktéw zogniskowanych i widkien naprezeniowych obser-
wujemy woéwczas w komorkach brzeznych, ciggnacych za sobg pozostalg
warstwe komorek (Kolega, 1986; Bereiter-Hahniin. 1990).
Taka organizacja przestrzenna F-aktyny wskazuje na znaczenie punktow
przyczepienia komaérki do podtoza, przez integryny do biatek macierzy miedzy-
komérkowej (Fibronektyn, kolagendw, laminin), warunkujacych pojawianie sie
skurczoéw izometrycznych w cytoplazmie, niezbednych do tworzenia sie widkien
naprezeniowych. Wyksztatcenie sie tych wiokien nie jest warunkiem niezbednym
do migracji komdrek nabtonkowych. Duza wage przypisuje sie im natomiast
w regulacji metabolizmu i ekspresji genéw. Zmiany w organizacji cytoszkieletu
aktynowego sa jednym z pierwszych objawéw fenotypowych zmian w kom@r-
kach nabtonkowych ulegajacych transformacji nowotworowej. Brak mozliwosci
tworzenia sie zorganizowanych przestrzennie w cytoplazmie i przyczepionych do
biatek integralnych bton komdrkowych wibkien aktynowych jest uwazany
czesto za przyczyne tego, ze komorki transformowane nowotworowo nie
wykazuja korelacji pomiedzy ksztattem komorki i szybkos$cig migracji a synteza
DNA iaktywnos$cig mitotyczng. R6wniez czesto uwaza sie, ze jest to bezposred-
nia przyczyna niewystepowania zjawiska naprowadzania przez kontakt (ang.
contact guidance) w komaérkach nowotworowych. Sagjednak znane wyjatki, gdy
komérki  nabtonkowe  transformowane  nowotworowo za pomoca
rakotworczych substancji chemicznych zachowujg sie odmiennie i mimo
charakteru nowotworowego in vivo, w hodowlach ich morfologia odpowia-
da komoérkom prawidtowym. Dopiero po wszczepieniu do zwierzecia zmie-
niajag swoje cechy fenotypowe i ujawnia sie wdwczas ich charakter komdrek
rakowych.

Yoneda i in. (1990) z Kyoto University prowadzili badania rozmiesz-
czenia fodryny w linii Pam 212 mysich keratynocytow. Stosujac przeciwciata
zwigzane ze ztotem i kontrastowanie dodatkowe srebrem wykazali, ze w hodow-
lach w pozywkach o niskim stezeniu jondw wapnia (0,06 mmoli) fodryna jest
rozproszona w cytoplazmie podstawowej wzdtuz filamentéw aktynowych.
W pozywce o standardowym stezeniu wapnia (1,87 mmoli) koncentruje sie pod
btong plazmatyczng. Natomiast w komorkach w niskim stezeniu wapnia, ale
traktowanych przez dwie godziny TPA (12-oktotetradekanoylforbolu-13-octan
— 10 ng/ml) fodryna takze lokalizuje sie pod btong komérkowga. Poniewaz TPA
powoduje podobne rozmieszczenie fodryny jak wysokie stezenie jonéw wap-
niowych (,calcium switch”), autorzy przypuszczaja, ze potozenie fodryny
w cytoplazmie moze zaleze¢ od jej fosforylacji.



46 Wiodzimierz Korohoda

Szkielet zbudowany z cytokeratyn tworzacych filamenty posrednie (o
$rednicy 11 nm) zdaje sie stanowi¢ mechaniczny uktad zapewniajacy pewng
sprezysto$é cytoplazmy migrujacych komoérek. Nie zmienia sie on wyraznie przy
zmianach ksztattu komérek i filamenty posrednie nie ustawiajg sie wzdtuz linii
naprezen mechanicznych cytoplazmy (Kolega 1986).

W przeciwienstwie do fibroblastdw, polaryzacja migrujagcych komoérek na-
btonkowych nie jest zwigzana z uktadem mikrotubuli w cytoplazmie. Jak
wykazali Brown i Middleton (1985) oraz Middleton i in. (1988),
kolcemid i nokodazol, ktére prowadza do zaniku mikrotubul hamujac ich od-
twarzanie (czasteczki tych zwigzkow wigzg sie z koricem ,, + ” mikrotubul), nie maja
wiekszego wptywu na morfologie migrujgcych epiteliocytow z rogdwki oka i ze skory
12-dniowych embrionéw kurzych. W komorkach epitelialnych, inaczej niz w fibro-
blastach, zanik mikrotubul nie prowadzi do dezorganizacji cytoszkieletu filamentéw
posrednich. W fibroblastach filamenty posrednie zbudowane sg z wimentyny,
natomiast w epiteliocytach — z cytokeratyn. Z drugiej jednak strony, sam zanik
cytokeratynowych filamentéw posrednich w linii PtKI i PtK2, bez rozbicia mikro-
tubul, takze nie zmienia morfologii tych komérek epitelialnych (Eckert 1985).

WSPOLZALEZNOSC KSZTALTU KOMOREK | ICH MIGRACJI
ORAZ AKTYWNOSCI MITOTYCZNEJ

Castor w cyklu prac ogtoszonych w latach 1968-1972, badajgc wzrost
i migracje komorek nabtonkowopodobnych linii wyprowadzonych ze $ledziony,
wykazat, ze w komédrkach tych wystepuje korelacja pomiedzy ksztattem
komorek a ich aktywnoscig podzialowa oraz pomiedzy szybkoscig migracji
komorek a ich aktywnoscig mitotyczng (Castor 1968, 1970). Im bardziej
komorki byty rozptaszczone i im szybciej migrowaty, tym aktywniej rosty i tym
krétsze byly ich czasy generacji. Korelacje te nie sg jednak zachowane
w komorkach nowotworowych (np. w komorkach raka HelLa). Wyniki te
zostaly wielokrotnie potwierdzone w nastepnych latach i wymienione korelacje
sg badane w wielu pracowniach, nie tylko w odniesieniu do komorek epitelial-
nych (Folkman i Moscona 1978).

Heck man i in. (1987) obserwowali zmiany ksztattu komorek z nabton-
kow izolowanych z watroby i z tchawicy szczura podczas transformacji nowo-
tworowej komdrek w hodowlach in vitro. Wykazali oni, ze zachodzi woéwczas
wygtadzenie konturéw komoérek i zmniejszenie obszaru przylegania do podioza.

BADANIA DOTYCZACE WPLYWU ROZMAITYCH CZYNNIKOW
NA MIGRACJE KOMOREK NABLONKOWYCH

Keratynocyty ryb i ptazéw sa wyjatkowo dogodnym obiektem do badania
mechanizmoéw elektrotaksji, chemotaksji i reakcji na bodZce mechaniczne.
Migrujac w temperaturze pokojowej ze znaczng stosunkowo predkoscig oraz
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wykazujac wyrazng polaryzacje struktury, pozwalajg na obserwacje lokalnych
zmian w komdrce reagujacej na bodzce zewnetrzne. | tak mikroiniekcja do nich
matych ilosci jonéw wapniowych lub delikatne dotkniecie mikroigta stymuluja
wytworzenie lamellipodium i migracje w kierunku bodzca. Silny bodziec
powoduje lokalny skurcz i zmiane kierunku migracji lub zaokraglenie sie
komorki (Kor oh oda i in. 1991; Mittal i Bereiter-Hahn 1985).
W statym polu elektrycznym keratynocyty migruja w kierunku katody (Co-
oper i Schliwa 1986, 1988). Podobnie jak fibroblasty i inne komaorki
prawidtowe, takze prawidtowe epiteliocyty wykazuja wrazliwo$¢ na rzezbe
podtoza i naprowadzanie przez kontakt (contact guidance) (Brunette 1986).

Bereiter-Hahn i Voth (1988) badali wptyw jednowarto$ciowych
i dwuwartosciowych kationbw na migracje keratynocytéw izolowanych

Ryc. 4. Keratynocyty kijanki Xenopus laevis w hodowli in vitro: a) grupa wielokatnych komoérek naskérka
bezposrednio po izolacji z ogona kijanki, b) niespolaryzowane keratynocyty rozptaszczone na szkle, c)
migrujagce komorki; jedna z nich zmienia kierunek ruchu przez podziat lamellipodium, d) migrujacy
keratynocyt widziany w mikroskopie z o$wietleniem skosnym za pomoca o$wietlacza ze $wiattowodami
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ze skory kijanek Xepunus laevis. Sposréd jednowarto$ciowych kationéw nie-
zbedne do migracji okazaty sie jony sodu — jesli ich stezenie obnizono ponizej
4 mmoli, komdrki przestawalty migrowa¢. Amylorid, inhibitor antyportu
Na+/H+, w pozywce o pH 7,2 zmniejszat szybko$¢ migracji do jednej trzeciej
wartosci kontrolnej, natomiast przy pH 6,6 nieznacznie wpitywat na ruchy
komorek. Ouabaina (Strofantyna G), inhibitor pompy Na+/K+, niemal nie
wpitywa na lokomocje, natomiast poteguje efekt amyrolidu. Hyperpolaryzacja
btony przez jonofor dla jonéw sodu — monenzyne takze obniza predkosé
migracji do jednej trzeciej wartosci kontrolnej juz po 30 minutach, a po godzinie
do okoto 12% wartosci kontrolnej. Valinomycyna, jonofor dla jonéw potaso-
wych, catkowicie hamuje migracje.

O ile energia wymagana do migracji fibroblastow moze pochodzi¢ zaréwno
z glikolizy jak iz oddychania tlenowego, o tyle w przypadku komorek epitelialnych
niemal wytgcznym Zrédtem ATP jest glikoliza, a zasadniczym substratem dla cyklu
Krebsa jest nie pirogronian, lecz glutaminian (Gibbins 1972).

HIPOTEZY DOTYCZACE MECHANIZMU RUCHU KOMOREK NABLONKOWYCH

Odpowiedz na pytanie, jaki jest mechanizm migracji komoérek nabton-
kowych, nie jest jeszcze petna. Niemal wszyscy badacze zgodnie uwazajg, ze
podstawg ruchu sg procesy mechanochemiczne zamiany energii chemicznej
w kinetyczng, zachodzgce z udziatem biatek kurczliwych. Nie jest jednak
wyjasnione, jak procesy przebiegajace na poziomie molekularnym sa prze-
ktadane na zjawiska zachodzace na poziomie komorki. Sposréd rozmaitych
hipotez, odnoszacych sie zarowno do fibroblastow, jak i komdrek nabton-
kowych, a wzajemnie sie nie wykluczajacych, na uwage zastuguja te, ktore ktada
nacisk na znaczenie:

i) wydtuzania sie fllamentow F-aktyny przez dobudowywanie monomeréw
do ich konca ,,+” przyczepionego do biatek kompleksu powierzchniowego
komérki, zachodzace przy wierzchotku pseudopodium lub przy wiodgcym
froncie lamellipodium (Condeelis iin. 1988),

ii) slizganie sie fllamentéw jednego po drugim wzdtuz kierunku migracji
komdrek (Huxley 1976),

iii) skurcz zzelifikowanej cytoplazmy potaczony z jej uptynnianiem (Tay-
lor i Fechheimer 1982),

iv) rozcigganie sie i rozbudowywanie btony komoérkowej przy wiodgcym
kofncu komérki (Bretscher 1988),

V) cisnienie hydrostatyczne w komdrce powodujace wybrzuszanie sie komor-
ki i odptyw cytoplazmy do miejsc najmniejszego naprezenia i skurczu kompleksu
powierzchniowego komorki (Bereiter-Hahn 1990).

Wiekszo$¢ badan dotyczacych mechanizmoéw ruchow i migracji komorek
prowadzono na fibroblastach i leukocytach. Dopiero w ostatnich latach, dzieki
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opracowaniu metod umozliwiajacych szybkie uzyskiwanie hodowli migrujgcych
epiteliocytoéw, liczba badan na nich wykonanych zaczela szybko wzrastaé. Nalezy
oczekiwaé, ze najblizsze lata przyniosa wiele nowych, znaczacych wynikéw badan
dotyczacych molekularnej organizacji systemdw ruchowych komaorek nabtonkowych.

MIGRATION OF EPITHELIAL CELLS

Summary

The locomotory activity of fibroblasts cells has been studied extensively for many years.
Recently also epithelial cells became an object of intensive research in many laboratories. These cells
have appeared to represent a particularly suitable model for investigations concerned with the
polarization of cell structure and function, functions ofcellular cytoskeleton and cell membrane, and
responses of cells to many external factors. Besides of epitheliocytes from warm blood animals the
epitheliocytes (in particular skin keratinocytes) from fishes and tadpoles of Xenopus laevis become
more and more broadly used as an excellent model system for the study of various aspects of cellular
motile activity. These cells locomote at room temperature with relatively high speed (10-20 /im/min),
are easy to isolate and already one-two hours after isolation show motile activity. Additionally, they
have very thin and well polarized lamellipodia.

The article reviews the recent works concerning structure of epitheliocytes and their movement
in vivo, adhesiveness of epithelial cells in vitro, the morphology and organization of cytoskeleton in
cells migrating in tissue culture, a correlation between cell shape, migration and mitotic activity,
responses of epitheliocytes to various extracellular factors and changes in cellular organization and
activity associated with the neoplastic transformation of cells.
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