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Pierwsze opisy ruchu ameboidalnego, pochodzace jeszcze z ubiegtego wieku,
oparte byly na obserwacjach duzych, swobodnie zyjacych ameb, takich jak
Chaos chaos, Amoeba proteus. Obecnie wiekszo$¢ danych dotyczacych tego
ruchu, a przede wszystkim jego podstaw molekularnych pochodzi z badan
prowadzonych nad ruchliwymi komdrkami tkankowymi. Fakt ten staje sie
zrozumiaty, gdy uswiadomimy sobie, ze sg to miedzy innymi:

1) istotne w morfogenezie i rozwoju embrionalnym komérki zarodka,

2) odpowiedzialne za swoiste i nieswoiste reakcje odpornosciowe organizmu
takie komorki jak: limfocyty, granulocyty czy makrofagi,

3) biorgce udziat w gojeniu ran fibroblasty i komadrki epitelialne,

4) inwazyjne i metastatyczne komadrki nowotworowe,

a takze wiele innych komdérek wedrujgcych w obrebie organizmu stale, badz
tylko w pewnych okresach swego cyklu zyciowego, jak erytrocyty lub komarki
nerwowe. Czy jednak ruch swobodnie zyjgcych ameb i migrujgcych w organiz-
mie komoérek tkankowych jest tym samym? Przy zatozeniu, Ze jest to sposéb
przemieszczania sie droga kolejnych deformacji ciata, odpowiedz bedzie brzmia-
ta — tak. Oba bowiem rodzaje komoérek migrujg wytwarzajac nibynozki
— przejSciowe struktury lokomotoryczne réznych ksztattéw, od wydtuzonych
filopodidbw poczynajac, a na szeroko rozlanych lammelipodiach konczac.
Uscislajac definicje ruchu ameboidalnego mozemy tez powiedzieé, ze komdrka
poruszajgca sie w ten sposéb musi spetnia¢ trzy warunki: 1 — przylega¢ do
podtoza, 2 — by¢ spolaryzowana i 3 — wytwarza¢ site motoryczng. Do
zapewnienia efektywnej lokomocji konieczne sg takze odpowiednie iloSciowe
stosunki pomiedzy tymi parametrami. Od nich zalezy czy komdérka porusza sie
szybko iw okreslonym kierunku, czy tez chaotycznie $lizga si¢ po podtozu — lub
przeciwnie, zbyt silnie z nim zwigzana nie moze poruszy¢ sie z miejsca.

Okazato sie, ze obie grupy ruchliwych komorek — tkankowe i swobodnie
zyjace spetniaja trzy wymienione warunki. Stwierdzono jednak takze, ze mogaje
realizowac przy pomocy réznych mechanizmoéw molekularnych. Na przyktad,
polaryzacja jest w komdrce podtrzymywana badz przez uktad mikrotubuli,
w przypadku komorek tkankowych, badz z pomocg jadra, co prawdopodobnie
wystepuje u swobodnie zyjagcych Amoeba proteus. Musimy sobie jednak zdac
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sprawe z tego, ze podobnego rzedu réznice moga wystapi¢ rowniez w obrebie tej
samej grupy komorek.

Wedrowka komérek w organizmie jest zjawiskiem ztozonym. Kontrolujg jg
zar6wno czynniki uruchamiajace i zatrzymujgce komdrke, jak i czynniki
sterujagce odpowiedzialne za wyznaczanie kierunku migracji. Ruchliwo$¢ koma-
rek tkankowych moga ogranicza¢ potaczenia miedzykomaérkowe. Potaczenia te
zespalajg komorki, stanowig wiec przeszkode w ich swobodnej, indywidualnej
migracji.

POLACZENIA MIEDZYKOMORKOWE

Najmniej skomplikowane potgczenia miedzykomdrkowe polegajg na tym, ze
taczg sie ze sobg pojedyncze czasteczki biatek z powierzchni dwoch przylegaja-
cych komaérek. Czasteczki takie noszg nazwe biatek adhezji miedzykomorkowej
(Cell Adhesion Molecules, CAMs). Gdy czasteczki wigzace sgsiednie komaorki sg
takie same, wigzanie nosi nazwe homofilowego. Ten typ pofgczen pojawia sie
bardzo wczesnie, np. w zarodku mysim juz po pierwszym podziale, w stadium
dwoch blastomeréw (FlemingiJohnson 1988). Wystepuje tam uwomoru-
lina, powszechnie identyfikowana z E-kadheryng. Grupa kadheryn nalezy do
tych biatek adhezji miedzykomorkowej, ktérych dziatanie zwigzane jest z obec-
noscig Ca2+ w srodkowisku (Tingstrom iin. 1990).

E-kadheryna zbudowana jest z dtugiego taricucha polipeptydowego przebija-
jacego btone komérki. Fragment zewnetrzny tego tancucha sktada sie z 6 petli;
po usunigciu ze Srodowiska jondw wapniowych ulegajg one zwinieciu, stajac sie
wrazliwe na btonowe enzymy proteolityczne (rys. 1). Wtedy utworzone przez
dwie czasteczki E-kadheryny wigzanie homofilowe miedzy sgsiadujgcymi komo-
rkami (rys. 2) ulega rozerwaniu (Takeichi 1990).

Rys. 1. Potgczenie dwdch czasteczek E-kadheryny. C i N — zakonczenia czasteczki, M — btona
komérkowa, Ca2+ — jony wapnia w $rodowisku. Zakropkowano wnetrze komérki

W nastepnej kolejnosci pojawiajg sie potaczenia ztozone, skiadajace sie
z wiekszej liczby czasteczek. Nalezg do nich m.in. polaczenia szczelinowe (gap
junction); sa to miejsca w ktérych pomiedzy sgsiadujacymi komdrkami zachodzi
wymiana metabolitéw ijonéw. Potgczenia szczelinowe zbudowane sg z kanatow
(koneksondw), z ktorych kazdy utworzony jest z szeSciu integralnych biatek
btonowych — koneksyn. Koneksyny majg bezposredni wpltyw na funkc-
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Rys. 2. Schemat potagczen homofilowych: N-, E- i P-kadheryny

jonowanie potaczen szczelinowych. Zewnatrzkomoérkowe i btonowe domeny
biatek z rodziny koneksyn sg homologiczne. Réznice strukturalne miedzy nimi
obserwuje sie w regionach cytoplazmatycznych. Srednica koneksonu wynosi
1,5 nm; przez te potgczenia mogg wiec przechodzié czasteczki do 1500 daltonéw
— cukry, aminokwasy, nukleotydy i witaminy, ale juz nie takie makroczgsteczki
jak biatka, cukry ztozone czy kwasy nukleinowe. Zaleznie od stanu komérki,
kanaty moga by¢ otwarte, lub przez spiralny obrét koneksyn moga ulec
zamknieciu (rys. 3).

Rys. 3. Schemat potaczenia szczelinowego. A — konekson otwarty, B — konekson zamkniety

W kolejnych stadiach rozwoju zarodka pojawiajg sie nastepne zitozone
potaczenia miedzykomérkowe, jak potgczenia zamykajace (tight junction)
i desmosomy. Nie zostang one tu jednak dokladnie oméwione, poniewaz nie
wigza sie bezpos$rednio z tematyka tego artykutu.

Przypuszczenie, ze potagczenia miedzykomérkowe ograniczajg migracje zwig-
zanych nimi komérek wydaje sie catkowicie uzasadnione. Mozna to jednak
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udowodnié¢ pokazujac, ze rozerwanie tych polgczen zapoczatkowuje migra-
cje.

CZYNNIKI UMOZLIWIAJACE MIGRACJE KOMOREK

ZANIK POLACZEN MIEDZYKOMORKOWYCH

Zanik biatek adhezji miedzykomorkowej (CAMS)

Zjawisko zaniku pofaczen miedzykomoérkowych, w zwigzku z migracjg
komorek, byto badane m.in. przezJ.P. Thierry’ego (1984), ktéry zajmowat
sie wedrowkami komorek w zarodkach. Okazato sie, ze L-CAM i N-CAM
(biatka adhezji miedzykomdrkowej, wystepujace w komérkach grzebienia
nerwowego zarodkéw kurzych) zanikaty, gdy komaorki te rozpoczynaty migra-
cje. Kiedy komorki zatrzymywalty sie i skupiaty, stwierdzono w nich ponowne
pojawienie sie biatek odpowiedzialnych za adhezje miedzykomdérkowa.

W rozwijajagcym sie zarodku myszy indukcja przejscia ruchliwych komorek
mezenchymalnych w zwarty uktad epitelialny towarzyszyta powstawaniu kanali-
kow nefridialnych. Okoto 12 godzin po indukcji komorki zaczynaty przylegac do
siebie, a na ich powierzchni pojawiata sie uwomorulina (Vestweber iin.
1985).

Dowody istnienia zaleznosci pomiedzy ruchliwoscig a indywidualizacja
komorek zawiera rowniez praca Behrens iin. (1989) pokazujaca, ze prawidtowe
komaérki nabtonkowe moga stac sie inwazyjne po utracie adhezji miedzykomor-
kowej zaleznej od uwomoruliny. Autorzy postugiwali sie w doswiadczeniach
komorkami MDCK (Madin-Darby Canine Kidney — komérki pochodzace
z psiej nerki) rosngcymi w hodowli jednowarstwowo i wykazujagcymi wszystkie
cechy epitelium in vivo.

Te scisle do siebie przylegajace komorki, pod wptywem przeciwciat skierowa-
nych przeciwko uwomorulinie, ulegaty rozproszeniu i przybieraty ksztaht
migrujacych fibroblastow. Zaczynaty one réwniez wykazywac wiasnosci in-
wazyjne, przenikajac do tréjwymiarowych zeli kolagenowych oraz w gigb tkanki
serca zarodka kurzego. Podobnie zachowywaty sie komorki MDCK transfor-
mowane wirusem Maloneya lub Harveya. W obu typach komérek nastepowata
utrata uwomoruliny, wywotana badz tylko przeciwciatem, badz tylko transfor-
macjg wirusowa. Czynnikiem decydujacym o inwazyjnosci komdérek wydaje sie
wiec w tym przypadku zanik biatka adhezji miedzykomorkowej.

Badania Mareela i in. (1990) potwierdzajg przypuszczenie o udziale biatek
adhezyjnych w inwazyjnosci. W roku 1990, na zjezdzie w Antwerpii po-
Swieconym ruchom komdrkowym, Mareel przedstawit hipoteze, ktéra méwi, ze
inwazyjnos¢ komaorki wynika z r6wnowagi pomiedzy ekspresjg dwoch rodzajow
gendéw: gendéw i+ — kodujacych biatka odpowiedzialne za ujawnienie sie
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inwazyjnego fenotypu |+, oraz genow i odpowiedzialnych za nieinwazyjny
fenotyp 1”, przy czym pojawienie sie fenotypu I"jest zjawiskiem oddzielnym, a nie
prostym brakiem ekspresji genéw i+ w komdrce. Wedtug Mareela produktami
genow i+ i i” mogg by¢ miedzy innymi biatka wplywajace na ruchliwo$é
komorek. Przy tym zatozeniu E-kadheryna, powodujgca ograniczenie ruchliwo-
Sci bytaby produktem genu z grupy i", a biatka stymulujgce ruchliwosé, jak
motogenne cytokiny, bylyby kodowane przez geny i+. Mareel powotywat sie na
szereg doSwiadczen potwierdzajgcych stuszno$é jego hipotezy, przynajmniej
w tej jej czesci, ktoéra dotyczy manipulacji biatkami ograniczajacymi ruchliwo$é
komdrki — jak E-kadheryna. | tak stwierdzono, ze przeciwciala przeciw
E-kadherynie dodane do hodowli indukujg pojawienie sie inwazyjnego fenotypu
w nieinwazyjnych uprzednio komérkach MDCK. Co wiecej, wprowadzenie do
komdrek nie majacych E-kadheryny sekwencji DNA kodujgcej to biatko
prowadzito do pojawienia sie go na btonie powierzchniowej komorek i powstanie
populacji nieinwazyjnej. Doswiadczenia odwrotne, wprowadzenie do komaérek,
w ktérych E-kadheryna wystepuje, odwréconej sekwencji DNA kodujacej to
biatko, wygaszato ekspresje E-kadheryny, a komorki zaczynaty migrowac.

Doswiadczenia te pokazujg, ze istnieje in vitro mozliwos¢ manipulowania
inwazyjnos$cig fenotypu przez genetyczne manipulacje ekspresja E-kadheryny
w komorce (Vleminckx 1991). Okazato sie, ze podobne wyniki mozna
otrzymac¢ in vivo. Homogenne pod wzgledem wystepowania E-kadheryny
populacje komdrek wprowadzano iniekcyjnie do myszy pozbawionej grasicy.
Tworzyt sie guz, dajacy przerzuty do weztdéw chtonnych i ptuc. Pojawieniu sie
inwazyjnosci towarzyszyto pojawienie sie komdrek bez E-kadheryny, mimo, ze
wszystkie wszczepione uprzednio komdrki miaty te glikoproteine. Co wiecej,
pobrane z organizmu heterogenne populacje komorek metastatycznych, po
kilku pasazach w hodowli stawaly sie znowu homogenne i kazda komorka
zawierata E-kadheryne. Prawdopodobnie wiec inwazyjno$¢ moze byé wynikiem
przejsciowego tylko zaniku ekspresji genu kodujacego w komaorce E-kadheryne.

Przytoczone wyniki znalazty potwierdzenie w badaniach klinicznych pacjen-
téw ze ztosliwym nowotworem jelita grubego, u ktérych stwierdzono w prze-
rzutach obecnos¢ komadrek pozbawionych E-kadheryny.

ZANIK POLACZEN SZCZELINOWYCH

Jedng z podstawowych réznic pomiedzy komdérkami prawidtowymi a nowo-
tworowymi jest to, ze te ostatnie same kontrolujg wiele swoich czynnosci
zyciowych. Zmniejsza sie wiec ich potrzeba kontaktu z innymi komérkami, ktére
miedzy innymi przekazuja informacje regulujgce rézne procesy komorkowe.
Mozna wiec uwazaé, ze potgczenia szczelinowe, petnigce wihasnie takie funkcje
»transportowe”, sg w komdrkach nowotworowych zbedne. Okazato sie jednak,
ze w niektérych nowotworach tagodnych pochodzenia epitelialnego potaczenia
te wciaz wystepuja. Dopiero uztosliwienie nowotworu wigze sie z ich utrata.
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N icolson (1988) badat wystepowanie potgczen szczelinowych w serii sklono-
wanych komdérek adenocarcinoma o réznych zdolnosciach tworzenia prze-
rzutéw do ptuc i weztow limfatycznych. Stosowat w takich przypadkach
powszechnie uzywang metode ,,dye-transfer”, w ktérej rozchodzacy sie pomie-
dzy komorkami barwnik (lucifer yellow) wskazywat na obecno$¢ w nich
potaczen szczelinowych Nico lson stwierdzit, ze potgczenia szczelinowe
wystepowaty w niemetastazujgcych komaérkach adenocarcinoma, ale brak ich
byto wsréd komdrek o duzym stopniu uztosliwienia.

Podobne wyniki znajdujemy w pracy Vanhamme iin. (1989). Autorzy
transformowali komoérki nabtonkowe onkogenem H-ras 1, powodujac cal-
kowitg utrate, lub przynajmniej znaczne zmniejszenie liczby potgczen szczelino-
wych. Otrzymany wynik wigzano ze zmianami w fosforylacji biatek budujgcych
te potaczenia.

Interpretacja ta znalazta potwierdzenie w pracy Musil i in. (1990)
badajgcych komorki sarcoma S180, ktore nie majg potgczen szczelinowych,
chociaz znajduje sie w nich koneksyna — zwiazek z grupy biatek budujacych te
potgczenia. Dopiero wprowadzenie do komdrki sekwencji DNA kodujacej
biatko adhezji miedzykomérkowej (L-CAM) spowodowato pojawienie sie
potgczen szczelinowych. Obecno$¢ L-CAM umozliwita fosforylacje koneksyny
43, ktora przechodzac w forme 43 P2 utworzyta potgczenie. Autorzy przypusz-
czajg wiec, ze nie mutacja w genie koneksyny, lecz brak adhezji miedzykomar-
kowej jest odpowiedzialny za fenotyp komdrek S 180. Wynika to réwniez z ich
poprzednich doswiadczen (Musil i in. 1990) prowadzonych nad prawid-
towymi komoérkami soczewki oka zarodka kurzego. Tkanka ta ma niezwykle
duzo potaczen szczelinowych oraz biatka adhezji miedzykomdrkowej. Okazato
sie, ze komorki soczewki syntetyzujg koneksyne 43, ktora posttranslacyjnie
ulega fosforylacji i dopiero wtedy uczestniczy w tworzeniu potaczen szczelino-
wych.

Bardzo podobne wyniki uzyskali Jongen iin. (1991), badajac potaczenia
szczelinowe w komérkach epidermalnych. Stwierdzili oni, ze zalezno$¢ wy-
stepowania potgczen szczelinowych w tych komérkach od poziomu jonéw Ca2+
w Srodowisku wynika z bezposredniego wptywu biatka adhezji miedzykomor-
kowej — E-kadheryny. Prawdopodobnie i tutaj jest to zwigzane z posttranslacyj-
ng fosforylacjg koneksyny 43.

Wyniki tych ostatnich prac wydajg sie szczegdlnie ciekawe. Pokazujg one co
moze wyniknaé z krotkotrwatego nawet wygasniecia ekspresji genu kodujacego
tylko jedng czasteczke w komoérce. Komdrka tracaca biatko adhezji miedzy-
komorkowej traci potgczenia szczelinowe. W rezultacie zyskuje ona zdolnoSci
inwazyjne a réwnocze$nie wyzwala si¢ spod kontroli innych komdrek. Tego typu
zmiany stanowi¢ moga powazne zagrozenie dla organizmu.
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CZYNNIKI STYMULUJACE MIGRACIJE

CZYNNIK ROZPRASZAJACY ,,SCATTER FACTOR” (SF)
PRODUKOWANY PRZEZ FIBROBLASTY

Efekt dziatania tego czynnika na komarki jest podobny do efektu dziatania
czynnikéw powodujacych zanik biatek adhezji miedzykomérkowej. Czynnik
rozpraszajacy zostat odkryty i opisany przez Stokera iin. (1985). Zauwazyli
oni, ze Srodowisko modyfikowane przez hodowane w nim fibroblasty, dodane
do hodowli komoérek nabtonkowych powodowato ich rozproszenie. W tes-
towanych koloniach obserwowano wzmozenie aktywnosci ruchowej powierz-
chni przylegajagcych do siebie komdrek i stopniowe ich odsuwanie sie, az do
catkowitego rozejscia. Dalsze badania prowadzone w tym kierunku pozwolity na
ustalenie, ze dziatajacy czynnik jest biatkiem, ktére produkuja i wydzielajg
niektére fibroblasty, a wrazliwe na nie sg komorki nabtonkowe (Stoker 1987)
i endotelialne (Rosen 1990). Jest to wiec czynnik dziatajacy parakrynnie.

W roku 1989 czynnik rozpraszajacy zostat oczyszczony, a jego masa
okreSlona na 62 kD (Gherardi iin. 1989). Dokonano poréwnania wpltywu
na komdrki nabtonkowe (MDCK) tego czynnika oraz przeciwciata przeciw
uwomorulinie. Do odseparowania komdrek wystarczyt czynnik rozpraszajacy
o0 stezeniu 2-3 pmoli podczas gdy stezenie przeciwciata konieczne do uzyskania
tego samego efektu byto 10 000 razy wieksze. Ta duza biologiczna aktywno$¢
czynnika rozpraszajacego wskazuje na obecno$¢ w epitelialnych komérkach
receptorow powierzchniowych o bardzo wysokim powinowactwie do tego
czynnika. Okazato sie rowniez, ze heparyna (w stezeniu 5 mg/ml) blokowata
aktywnos$¢ czynnika rozpraszajgcego, co pozwala przypuszczac, ze moze on by¢
modulowany in vivo przez niektdre skiadniki pozakomoérkowej macierzy
(ECM). Odkrycie to nabiera znaczenia w Swietle faktu, ze wszystkie migrujace
komorki organizmu przechodzg przez pozakomorkowg macierz.

W roku 1989 Stoker podjgt proby zbadania wplywu czynnika roz-
praszajacego na ruchliwos¢ komdrek epitelialnych i fibroblastéw. Chodzito
0 stwierdzenie, czy czynnik ten tylko rozprasza komorki, czy tez stymuluje
lokomocje pojedynczych komorek, a takze sprawdzenie, czy nie wywiera on
rzeczywiscie zadnego wptywu na wydzielajace go fibroblasty.

Testowane komorki (fibroblasty, keratynocyty, komorki MDCK) umiesz-
czano w komorach Boydena. Komorki przechodzity przez otwory o Srednicy
8 jim. Liczono komérki przechodzace w warunkach kontrolnych (Srodowisko
hodowli po obu stronach otworu) i doswiadczalnych, po podaniu badanego
czynnika z jednej tylko strony.

Czynnik rozpraszajacy (pochodzacy z fibroblastbw MRC 5) powodowat,
w zalezno$ci od uzytego stezenia, 5-15-krotny wzrost liczby przechodzacych
komorek. Przedostawaty sie rGwniez fragmenty bezjagdrowe. Wzmozona migra-
cja komorek nabtonkowych w kierunku czynnika rozpraszajgcego udowodnita,
ze jest on nie tylko czynnikiem separujgcym komorki, ale takze stymuluje ich
lokomocje (Stoker i Gherardi 1991).
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Fibroblasty wykazywaty znikomg wrazliwo$¢ na czynnik rozpraszajacy.
Maksymalne zwiekszenie ich aktywnosci lokomotorycznej wynosito 1,4 wartosci
migracji spontanicznej, podczas gdy PDGF (czynnik wzrostowy wydzielany
przez ptytki krwi) zwiekszat liczbe migrujacych fibroblastow az siedmiokrotnie
w poréwnaniu z kontrola.

Fibroblasty produkujace czynnik rozpraszajacy sg bardzo ruchliwe. Dopusz-
cza sie wiec mozliwos¢, ze reaguja one na produkowany przez siebie ,scatter
factor”. Staba odpowiedz fibroblastow na ten czynnik wprowadzony do
Srodowiska tlumaczy sie tym, ze czes¢ powierzchniowych receptoréw komarek
jest permanentnie zwigzana produkowanym przez nie czynnikiem rozpraszaja-
cym.

W przypadku tych fibroblastéw, ktdre — chociaz ruchliwe — nie wydzielajg
czynnika rozpraszajagcego, Stoker (1989) postuluje wystepowanie petli auto-
krynnej. Syntetyzowany przez komarke ,,scatter factor” stymulowatby komaorke
nie opuszczajac jej.

CZYNNIK ROZPRASZAJACY PRODUKOWANY PRZEZ N1EROZNICUJACE SIE
KERATYNOCYTY (KOMORKI NDK)

Nier6znicujace sie keratynocyty, choé¢ pochodzenia epitelialnego, zaréwno
ksztattem jak zachowaniem przypominaja ruchliwe, swobodnie migrujgce
fibroblasty (Adams i Watt 1988). Stanowia wiec niezwykle ciekawy model
do badan nad czynnikiem rozpraszajgcym — zwykle produkowanym przez
fibroblasty, a dziatajgcym na epitelium. Adams i in. (1991) wykorzystali
Srodowisko modyfikowane przez te keratynocyty do testowania kolonii komé-
rek nabtonkowych MDCK. Okazato sie, ze pod jego wpltywem komorki tych
kolonii ulegaty rozproszeniu, chociaz srodowisko modyfikowane przez prawid-
towe keratynocyty nie wywotywato takiego efektu. W badaniach biochemicz-
nych wykazano, ze nier6znicujace sie keratynocyty produkowaty biatko, ktérego
biologiczna aktywno$¢ oraz charakterystyka immunologiczna byty takie same
jak czynnika rozpraszajgcego produkowanego przez fibroblasty.

Badano réwniez wptyw na nier6znicujace sie keratynocyty i nabtonkowe
komorki MDCK polyanionowego detergentu — suraminy. Czasteczki tego
zwigzku blokujg wigzania czynnikéw wzrostowych do biony komorkowej
(Hos ang 1985; Coffey 1987). Suramina podana do $rodowiska, w ktorym
rosty komérki MDCK nie wywotywata efektu. Ujawniat sie on dopiero przy
jednoczesnej obecnosci suraminy i czynnika rozpraszajacego. Okazato sie, ze
suramina blokowata dziatanie tego czynnika, podobnie jak w przypadku
czynnikdéw wzrostowych.

Nastepnie poddano dziataniu tego detergentu nierdéznicujace sie keratynocy-
ty. Inkubowanie w obecnosci suraminy powodowato skupianie sie tych komo-
rek. Przeptukane i pozostawione w normalnym $rodowisku hodowli, nier6z-
nicujgce sie keratynocyty powracaty do swego wiasciwego stanu, tzn. roz-
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proszone swobodnie migrowaty. Wynika, z tego, ze produkowany przez
nierdznicujace sie keratynocyty czynnik rozpraszajacy jest czynnikiem auto-
krynnym dla tych komérek i parakrynnym dla typowych nabtonkowych
komérek MDCK. Rozprasza on oraz pobudza do migracji produkujgce go
komarki.

W zwigzku z tymi wynikami interesujgce wydawato sie poddanie dziataniu
suraminy fibroblastéw produkujacych czynnik rozpraszajacy. W przeciwienst-
wie do ruchliwych, ale pochodzenia epitelialnego nier6znicujacych sie keratyno-
cytow, fibroblasty (Stoker, dane nie publikowane) nie wykazywaty wrazliwo-
§ci na suramine.

Suramina powoduje w komdrkach ndk réwniez pewne zmiany w cyto-
szkielecie aktynowym — pojawiajg sie dodatkowe, krétkie wtokna naprezenio-
we w poblizu kontaktow miedzykomorkowych. Badano réwniez rozmieszczenie
biatek wzajemnej adhezji miedzykomdrkowej w nierdznicujacych sie keratyno-
cytach znajdujacych sie pod wptywem suraminy. Mimo ze suramina wywotywata
skupianie sie tych komorek, nie powodowata u nich podniesienia bardzo
niskiego poziomu E- i P-kadheryny. Obserwuje sie natomiast wyrazny wptyw
tego detergentu na integryny. W nietknietych komoérkach ndk, integryna a2/?Jest
skoncentrowana w regionie falowan btony, za$ a3%1 na powierzchni licznych
w tych komorkach mikrowilli. Suramina powoduje czeSciowe przemieszczenie
tych integryn do regionéw kontaktéw miedzykomorkowych. Takie rozmiesz-
czenie integryn zawierajagcych podjednostke Rx jest typowe dla normalnych
keratynocytéw.

CZYNNIK STYMULUJACY MIGRACJE — MIGRATION STIMULATING FACTOR (MSF)

Badania przeprowadzone przez Schorr iwspéipracownikow (1988a i b)
na fibroblastach pochodzacych z ptodéw ludzkich oraz z osobnikéw dorostych
(zdrowych iz nowotworem piersi) wykazaty, ze istnieje podobieristwo w sposo-
bie migracji fibroblastow pochodzenia ptodowego i pobieranych od chorych
pacjentéw. Hodowane w bardzo gestych kulturach penetruja one zele kolageno-
we duzo szybciej i tatwiej niz fibroblasty pochodzace ze zdrowych, dorostych
osobnikéw. Ze S$rodowiska, w ktorym hodowano te ruchliwe fibroblasty,
wyizolowano biatko o masie rzedu 50-60 kD, ktore okazato sie czynnikiem
odpowiedzialnym za zwiekszenie aktywnosci omawianych komorek. Nazwano
je czynnikiem stymulujacym migracje (MSF). Czynnik ten, odwrotnie niz
czynnik rozpraszajacy (SF), dziata przede wszystkim autokrynnie. Stwierdzono
jednak, ze srodowisko modyfikowane przez produkujace ten czynnik fibroblasty
moze stymulowac, w pewnych $cisle okreslonych warunkach, réwniez fibroblas-
ty pochodzace z osobnikow zdrowych i dorostych. Dzieje sie tak wtedy, gdy te
ostatnie tworzg bardzo geste kultury.
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AUTOKRYNNY CZYNNIK RUCHLIWOSCI — AUTOCRINE MOTILITY FACTOR (AMF)

Wiadomo, ze komorki nowotworowe wymykajace sie spod kontroli organiz-
mu same kontrolujg wiekszo$¢ wiasnych czynnos$ci zyciowych. Nieograniczony
rozrost tych komaérek wynika miedzy innymi z autokrynnego oddziatywania
czynnikéw wzrostu (growth factors). Czynniki wzrostowe nalezg do cytokin
mitogennych, cytokiny mogg jednak wplywac stymulujgco réwniez na inne
procesy zachodzace w komdrce.

Stwierdzono, ze inwazje i przerzuty nowotworow nie sg prosta konsekwencjg
rozrostu kolonii zmienionych komoérek, ale zjawiskiem odrebnym i ztozonym
z wielu etapdw. Na preparatach tkanki zaatakowanej przez nowotwor widac
czesto pojedyncze komérki lub ich niewielkie grupy wybiegajace poza gtéwng
mase kolonii. Uwaza sig, ze populacje komorek nowotworowych sg heterogenne.
Pewne komorki odznaczajg sie ruchliwo$cig i migruja, podczas gdy inne
ograniczaja sie tylko do wzmozonej proliferacji, pozostajac na miejscu.

Biochemiczne mechanizmy regulujace inwazyjnos¢ komérek nowotworo-
wych sg przedmiotem wielu badan. Stwierdzono, ze jednym z czynnikéw
stymulujagcych migracje takich komorek moze byé biatko o masie okoto 55 kD,
odkryte w roku 1985, a opisane w roku 1986 przez znanego badacza komdrek
nowotworowych — Lance Liott’e i jego wspOtpracownikow. Wyszli oni
z zalozenia, ze podobnie jak istniejg autokrynne czynniki wzrostowe, przy
pomocy ktérych komérka nowotworowa sama pobudza sie do podziatu, moga
istnie¢ réwniez autokrynne czynniki pobudzajace ja do lokomocji. Autorzy ci
zbadali wysoko metastatyczny klon (A 2058) komdérek czerniaka (melanoma)
jednego z najbardziej ztoSliwych nowotworédw ludzkich. Badane komérki
umieszczali w $rodowisku o $cisle okreslonym sktadzie chemicznym i po 18
godzinnej inkubacji sprawdzali dziatanie tego srodowiska na komorki A2058.
Stwierdzili, ze w kierunku modyfikowanego $rodowiska migrowato 5-10 razy
wiecej komorek niz w kierunku srodowiska kontrolnego. Nastepnym krokiem
byta izolacja i charakterystyka biatka wydzielanego do hodowli przez komorki
czerniaka, a bedacego autokrynnym stymulatorem ruchliwosci tych komaérek.
Dalsze badania mozna wiec byto prowadzi¢ przy uzyciu okreslonych stezen
AMF. Maksymalng efektywno$¢ osiggnieto przy stezeniu AMF 10 nmoli.
Wykazano, ze czynnik ten dziata zar6wno chemotaktycznie jak i chemokinetycz-
nie, ale tylko na komdrki melanoma. Granulocyty obojetnochtonne, ktdre sg
komorkami ruchliwymi nie reagowaty zupetnie na AMF, chociaz inhibitory ich
lokomocji takie jak toksyna kokluszu hamowaty chemotaksje komérek melano-
ma.

Autorzy stwierdzili réwniez, ze komérki czerniaka wykazujg wyrazniejszg
reakcje chemokinetyczng niz chemotaktyczna na AMF. Wydaje sie, ze moze to
mieC znaczenie w procesie inwazyjnym in vivo. Wytworzone lokalnie wysokie
stezenie AMF powoduje prawdopodobnie beztadng migracje komérek. W trak-
cie tego zachodzi selekcja komorek najbardziej agresywnych — tych ktére
okazaty sie najbardziej wrazliwe na autokrynny czynnik ruchliwosci. Komorki te
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wyruszajg nastepnie, forsujgc btone podstawnag, przez pozakomoérkowa macierz
oraz naczynia krwionos$ne i limfatyczne ku innym regionom organizmu, gdzie
utworza nowe kolonie.

Liolla iwspotpracownicy stwierdzili, ze AMF produkowany jest takze
przez inne komorki carcinoma. G uirguis iinni (1987) uzupehili te badania
szczegbétowa analiza morfologii ruchu komoérek nowotworowych stymulowa-
nych AMF. Podajac AMF w stezeniu 1nM wywotywali beztadne formowanie
nibyndzek, co poprzedzato przemieszczanie sie komérek. Nibyndzki wysuwane
byty réwniez przez fragmenty bezjagdrowe komérek. Podanie przeciwciat przeciw
AMF hamowato zaréwno tworzenie pseudopodiéw, jak i lokomocje tes-
towanych komdrek. Dodatkowo, w indukowanych za pomocg AMF pseudo-
podiach autorzy obserwowali wyrazng sie¢ wtokienek aktynowych. Stwierdzili
tez na powierzchni wysuwanych nibynézek 20-krotne zwiekszenie receptoréw
lamininowych iinnych integryn. Zwiekszenie liczby tych receptoréw wskazuje na
przystosowanie badanych komoérek nowotworowych do przemieszczania sie
przez btone podstawng i pozakomorkowga macierz. Obecnos$¢ mikrofilamentow
aktynowych w pseudopodiach lokomotorycznych wskazuje natomiast na toz-
samo$¢ molekularnych podstaw ruchu komérek nowotworowych i innych,
w tym réwniez swobodnie zyjacych komdérek ameboidalnych.

TISSUE CELL MIGRATION — SOME FACTORS LIMITING AND STIMULATING
MOTILITY

Summary

Amoeboid movement, the directed locomotion associated with the cell shape changes, occurs as
well in free-living amoebae as in motile tissue cells. There are several factors limitting or stimulating
this type of movement.

Among factors restricting motility of the tissue cells the intercellular connections are of the
primary importance. Alterations of cell-cell and cell-substratum interactions take place during
embryogenesis and tumorigenesis. That is particularly evident in tumorigenesis of the epithelial
tissue, where the malignant cells loose their adhesion to the original neighbours. Among the
molecular mechanisms underlying such alterations, changes in cell-cell interactions mediated by the
cadherin family of molecules have received increasing interest in the last few years. A recent study on
E-cadherin expression in several carcinomas and H-ras-transformed MDCK cells indicates, that
acquisition of the invasiveness by these cells is often associated with the loss of E-cadherin expression.
Similar interrelations were shown for the gap junctions.

Stoker with co-workers discovered in 1985 a specific factor produced by some fibroblasts. This
paracrine Scatter Factor (SF) is capable of inducing the disruption and scattering of epithelial
colonies and increasing the motility ofindividual epithelial or endothelial cells. An autocrine Motility
Stimulating Factor (MSF) was described by Scorr et al. in 1988. It is produced by foetal fibroblasts
and fibroblasts from patients with the breast cancer, and can also stimulate the migration of normal
fibroblasts from high-density cultures. Liotta et al (1983, 1986) have shown that several highly
metastatic cell lines produce and respond chemotactically to an Autocrine Motility Factor (AMF).
This chemotactic factor has also been isolated by other workers from mouse and rat hepatoma lines,
a rat mammary adenocarcinoma metastatic clone and human leukemia cells.
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