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TOCZENIE SIE GRANULOCYTOW — PIERWSZY ETAP PRZECHODZENIA TYCH
KOMOREK PRZEZ SCIANY NACZYN KRWIONOSNYCH

Granulocyty wraz z makrofagami, limfocy-
tami i monocytami peinig funkcje obronne,
chronigc organizm przed bakteriami, czynnika-
mi wywotujgcymi alergie, czasem komorkami
nowotworowymi (Guyton 1986, Springer
1995). Granulocyty reaguja bardzo szybko na
zagrozenie organizmu i pierwsze zjawiajg sie w
poblizu ognisk zapalnych. Biora one udziat w
nieswoistych reakcjach odpornosciowych, a o
ich skutecznosci decyduje znaczna ruchliwosé
oraz zdolno$¢ do chemotaks;ji i fagocytozy.

Granulocyty powstajg w komoérkach szpiku
kostnego, gdzie dojrzewaja, sa magazynowane i
skad sg uwalniane do krwiobiegu. W naczy-
niach krwionosnych kraza przez 4 do 10godzin.
Czes¢ granulocytow przechodzi z krwi do tka-
nek, inne zostajg zatrzymane w zatokach naczy-
niowych, watrobie i $ledzionie, gdzie tworzg
rezerwe dyspozycyjna, uruchamiang w razie
naruszenia réwnowagi w organizmie. Wraz z
pojawieniem sie czynnika zapalnego produkcja
granulocytow obojetnochtonnych (neutrofili)
nasila sie i wzrasta ich liczba we krwi w ciggu
pierwszych godzin infekcji (Edwards 1994). Po
pojawieniu sie w organizmie czynnika inwazyj-
nego zaatakowane tkanki zaczynajg wydzielaé
czynnik granulocytozy (leukocytozy), w skiad
ktérego wchodzg miedzy innymi: histamina,
serotonina, prostaglandyny i limfokiny (Ather-
ton i Born 1972, Kuijpers i wspotaut. 1991).
Substancje te dyfunduja z ogniska zapalnego
do krwi i nastepnie do szpiku, gdzie pobudzajg
namnazanie neutrofili. W kilka godzin po wy-
stapieniu ostrego stanu zapalnego liczba neu-
trofili we krwi zwieksza sie i osigga 15 000 do
25 000 komorek w 1 mm szeSciennym (neutro-
filia lub leukocytoza obojetnochtonna); (Guyton
1986).

Granulocyty roéznig sie powinowactwem
ziarnistosci cytoplazmatycznych do barwni-
kéw, morfologiajadra oraz funkcjami petniony-
mi w organizmie. Wspomniane juz granulocyty
obojetnochtonne (wiazace barwniki obojetne)
zwane sa tez, ze wzgledu na ptatowate jadro
leukocytami polimorfonuklearnymi (polimorfo-
jadrowymi). Stanowig one 2/3 wszystkich bia-
tych krwinek we krwi obwodowej.

ZACHOWANIE SIE GRANULOCYTOW OBOJETNOCHIONNYCH
W POBLIZU OGNISKA ZAPALNEGO

Jedna z pierwszych reakcji na uszkodzenie
tkanki lub infekcje jest skupianie sie granulo-
cytéw obojetnochtonnych przy scianach naczyn
krwionosnych w poblizu zagrozonego miejsca,
poprzedzone toczeniem sie ich wzdtuz tych
Scian. Toczace sie granulocyty moga nastepnie
przylgnaé¢ (zaadherowaé) do wyscietajacego na-
czynie $rédbtonka (endotelium) (Atherton i
Born 1972). Tendencje przylegania biatych
krwinek, krazacych we krwi do Scian naczyn i
zwigzek tego zjawiska z wystepujacym w orga-
nizmie stanem zapalnym zaobserwowali juz
ponad sto piecdziesiat lat temu Addison (1843)
iw aller (1846).

Ukierunkowang migracje neutrofili ze stru-
mienia krwi do ognisk zapalnych rozpoczyna
ich przeciskanie sie pomiedzy komdérkami en-
dotelium (diapedeza). Przemieszczanie sie leu-
kocytéw poprzez Sciany naczyn do tkanek obje-
tych infekcjg zanotowat po raz pierwszy w aller
w ubieglym stuleciu (1846), a na ich sposob
poruszania sie ruchem ameboidalnym wskazat
Liberkuhn w 1870 roku. W rejonie ogniska
zapalnego granulocyty uwalniaja do otaczajace-
go srodowiska zawarto$s¢ granul wewnatrz-



54 Joanna Kotodziejczy

komérkowych, w tym peroksydaze, enzymy li-
zosomalne, fosfatazy zasadowe. Wytwarzajg tez
toksycznie dziatajgce metabolity tlenowe (wolne
rodniki). W ten sposob neutrofile niszcza drob-
noustroje, ktére nastepnie sg wchianiane w
procesie fagocytozy.

Krazace w strumieniu krwi granulocyty obo-
jetnochtonne majg ksztait kulisty i mocno po-
fatdowang powierzchnie. Srednica ich waha sie
w granicach od 10 do 12 pm. W normalnych
warunkach nie adherujg one do komoérek sréd-

Rys. 1. Kolejne etapy migracji granulocytéw w orga-
nizmie podczas reakcji obronnej, wg Dunon i Imhof
1996.

Gl — granulocyt unoszony przez strumien krwi, G2 —
granulocyt toczacy sie po wewnetrznej $cianie naczynia
krwionosnego, G3 — granulocyt zaadherowany do $ciany
naczynia, G4 — granulocyt przeciskajacy sie pomiedzy
komoérkami endotelium, G5 — granulocyt migrujacy w prze-
strzeni miedzykomoérkowej, M — makrofag, B — skupisko
bakterii, N— nabtonek, C — czasteczki chemoatraktantéw,
E — endotelium (Srédbtonek).

btonka naczyn krwionosnych (rys. 1). Substan-
cje naczyniowo-aktywne, takie jak histamina i
trombina, wydzielane w ognisku zapalnym, od-
dzialywujg na naczynia krwionosne. Obnizajg
napiecie miesni gtadkich, powodujag rozszerze-
nie naczyn, zwiekszenie, a zarazem spowolnie-
nie przeptywajacego strumienia krwi. W stymu-
lowanych komorkach srédbtonka podnosi sie
poziom wolnego wapnia i nastepuje zwiekszenie
przepuszczalnosci naczyn dzieki dosrodkowe-
mu obkurczeniu sie tych komoérek. Zmienione
warunki przeptywu kierujg neutrofile ku brzez-
nej strefie strumienia krwi. Po osiggnieciu mar-
ginalnego potozenia zaczynajg one powoli to-
czy€ sie wzdtuz scian naczynia (rys. 1). Ponie-
waz granulocyty polimorfonuklearne nie moga
poruszac sie swobodnie po wewnetrznej powie-
rzchni naczynia, przez ktére przeptywa krew,
toczenie jest tym zjawiskiem, ktére umozliwia

im przemieszczenie sie do miejsca, W ktérym
przedostana sie przez Sciane naczynia ku ota-
czajgcej je tkance (Butcher 1991, Lawrence i
Springer 1991)

Toczenie sie neutrofili obserwuje sie prawie
wytgcznie w drobnych naczyniach zylnych (zyt-
kach postwiosniczkowych). Bardzo rzadko zja-
wisko to wystepuje w tetniczkach (McEver
1992, Godin iwspé’raut. 1993, Springer 1995).
W obu rodzajach naczyn panujg inne warunki
hydrodynamiczne przeptywu. Pulsujacy prze-
ptyw krwi w tetniczkach utrudnia toczenie neu-
trofiliwzdtuz ich $cian. Prawdopodobnie niejest
tojednak jedynag przyczynag ograniczenia tocze-
nia do naczyn zylnych. Uwaza sie, ze przecho-
dzeniu granulocytéw przez Sciane tych wiasnie
naczyn sprzyja budowa srédbtonka zytek, mie-
dzy innymi stosunkowo mata ilos¢ polaczen
miedzykomorkowych (Atherton i Born 1972,
1973, Godin i wspélaut. 1993).

Toczenie znacznie zwalnia przeptyw neutro-
fili przez znajdujace sie w poblizu ognisk zapal-
nych naczynia. Neutrofile toczg sie w nich z
predkoscig 30-50 gm/sek, podczas gdy Srednia
predkos¢ strumienia krwi w zytkach waha sie
od 200 do 900 pm/sek (Atherton iBorn 1972,
1973). Toczenie granulocytéw obojetnochion-
nych jest zjawiskiem wynikajgcym z rownowagi
miedzy sitami przylegania neutrofili do srod-
blonka i sitami tngcymi, dziatajgcymi na sciany
naczyn podczas przeptywu krwi (Godin i wspot-
aut. 1993). W miare rozwoju reakcji zapalnej
liczba toczacych sie neutrofili znacznie wzrasta
i stopniowo powierzchnia srédbtonka w poblizu
.ogniska zapalnego zostaje nimi szczelnie wy-
brukowana (Godin i wspétaut. 1993, Lawrence
i Springer 1991). Spowolnienie przemieszcza-
nia sie neutrofili utatwia im reakcje na sygnaty,
pochodzgce z komdrek srodbtonka i objetych
zapaleniem tkanek.

MOLEKULARNE PODSTAWY TOCZENIA SIE GRANULOCYTOW
OBOJETNOCHLEONNYCH

Juz ponad sto lat temu Conhnheim (1889)
postulowat wystepowanie molekularnych
zmian w komérkach srdédbtonka podczas stanu
zapalnego. Stwierdzono, ze przemieszczanie sie
do miejsc zapalnych, krazacych we krwi neu-
trofili jest mozliwe dzieki wzajemnym inter-
akcjom pomiedzy czgsteczkami zlokalizowany-
mi zarbwno na powierzchni granulocytéw, jak
tez na powierzchni komérek srédbtonka.

Zmiany na powierzchni srédbtonka
Sroédbtonek jest nie tylko elementem stru-
kturalnym $ciany naczynia. Uczestniczy on
réwniez w wiekszosci funkcji uktadu krwionos-
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nego, miedzy innymi kontroluje komarki krgza-
ce we krwi, utatwiajgc zaréwno ich wnikanie do
naczyn (intrawazacja), jak i odwrotnie — prze-
chodzenie z naczynia do otaczajacej je tkanki
(ekstrawazacja). Komoérki srédbtonka tworzg
populacje heterogenna, w obrebie ktérej réznice
zaleza nie tylko od umiejscowienia naczynia w
organizmie, ale takze od jego rodzaju i rozmia-
row. Réwniez macierz zewnagtrzkomaérkowa mo-
ze wywiera¢ wplyw na stan srodbtonka, zmie-
niajac na przykiad jego adhezywnosc.

W interakcje granulocytéw z powierzchnig
endotelium sg zaangazowane trzy rodziny re-
ceptoréw adhezyjnych. Sa to selektyny, integry-
ny i immunoglobuliny (Osborn 1990, Lawrence
iSpringer 1991, Godin iwspc')iaut. 1993, Sprin-
ger 1995). W toczeniu oraz nawigzywaniu pier-
wszych kontaktéw pomiedzy neutrofilami i
Srédbtonkiem posredniczg selektyny, pojawia-
jace sie na powierzchni komérek srédbtonka
pod wplywem mediatoréw procesu zapalnego.
Substancje te, wydzielane na przykiad przez
makrofagi stymulowane przez bakterie, akty-
wujg komoérki endotelium, powodujgc zmiane w
ekspresji okreslonych genéw, ktérej wynikiem
jest miedzy innymi pojawienie sie czasteczek
adhezyjnych na powierzchni komorek srod-
btonka lub zmiany konformacyjne w takich czg-
steczkach. Do wazniejszych mediatoréw proce-
su zapalnego, syntetyzowanych przez pobudzo-
ne komorki srédbtonka nalezg wspomniane juz
trombina i histamina oraz cytokiny, takie jak
interleukina 1 (ILI) i czynnik martwicy nowo-
tworu (TNF, tumor necrosis factor) (Pober i
Cotran 1990, Springer 1995). Selektyny kieru-
ja wybidrczym kontaktem miedzy komérkami.
Wigza sie one z odpowiednimi ligandami wyste-
pujacymi na powierzchni granulocytéw i zwal-
niajg ruch tych krwinek. Selektyna P (GMP-
140, granule-membrane-protein 140) jest syn-
tetyzowana i magazynowana w wewnagtrz-
komoérkowych granulach sekrecyjnych komoé-
rek endotelialnych (ciatkach Weibel-Palade),
skad pod wptywem czynnikéw takich jak hista-
mina czy trombina jest uwalniana na powierz-
chnie srédbtonka. Pozostaje ona na powierzch-
ni endotelium przez krétki czas — in vitro okoto
30 minut. Nastepnie ulega internalizacji na
drodze endocytozy (Mc Ever 1991, Lawrence i
Springer 1991, Lorant i wspotaut. 1991, Mo-
ore iwspé’raut. 1991, McC Ever 1992) Whbudo-
wanie selektyny-P w btone komorek endotelial-
nych umozliwia neutrofilom nawigzywanie kon-
taktu ze Scianami naczyn w poblizu ogniska
zapalnego. Receptor ten jest odpowiedzialny tez
za zapoczatkowanie toczenia neutrofili (McEver
1991, Lawrence,Springer 1991, McEver 1992,

Springer 1995). Jego ligandem na powierzchni
granulocytéw jest glikoproteina CD 15 (tab. 1).

Tabela 1. Czasteczki adhezyjne na powierzchni
Sré6dbtonka posredniczace w interakcjach z
leukocytami

Nazwa Ligandy Funkcja
na granu-
locytach
Selektyny selektyna P CD 15 toczenie
(GMP-140)
selektyna E CD 15 toczenie
(ELAM-1)
Integryny ICAM-1 LFA-1 adhezja,
migracja
ICAM-2 LFA-1 adhezja,
migracja
VCAM-1 VLA-4 (CD adhezja,
49d/CD29) migracja

Drugim selektynowym receptorem, poja-
wiajacym sie na powierzchni komérek s$réd-
btonka jest selektyna E, inaczej zwana czaste-
czka adhezji leukocytéw do sréodbtonka ELAM-1
(endothelial-leukocyt adhesion molecule-1).
Selektyna-E pojawia sie na powierzchni komo-
rek endotelium miedzy innymi pod wplywem
interleukiny-1 i TNF. Receptor ten inicjuje
wczesng odpowiedz neutrofili na wystagpienie w
organizmie odczynu zapalnego i podobnie jak
selektyna P umozliwia ich kontakt z komérkami
Srodbtonka. Selektyna-E wspétdziata ze spe-
cyficznymi resztami weglowodanowymi na po-
wierzchni neutrofili. Nawigzanie kontaktu po-
przez receptory selektynowe umozliwia udziat
innych typéw czasteczek adhezywnych w dal-
szych etapach przylegania i migracji biatych
ciatek krwi (McEver 1991, Lawrence iSpringer
1991, Siu i WSpé*aUt 1991, McEver 1992,
Springer 1995). Regulowana ekspresja sele-
ktyn P i E w aktywowanym $rédbtonku wywo-
tuje zlokalizowanie kontaktow niestymulowa-
nych neutrofili z obszarem endotelium, sasia-
dujacym z ogniskiem zapalnym (Springer
1995). Jest to zjawisko specyficzne, zalezne od
stanu Srdédbtonka.

Na powierzchni komorek srédbtonka indu-
kowanego cytokinami, takimi jak IL-1 i TNF,
wzrasta odpowiednio poziom czgsteczek adhezji
miedzykomérkowej ICAM-1 (intercellular adhe-
sion molecule-1) i czagsteczek adhezji naczynio-
wej VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-
-1). Obie te czgsteczki sg integrynami, odpowie-
dnio z podjednostkami beta 2 i beta 1 Czgste-
czki ICAM-1 (uaktywnione przez cytokiny wy-
dzielane w ognisku zapalnym, w ciggu kilku
godzin po wystgpieniu stanu zapalnego), podo-
bnie jak drugiej wymienionej integryny —
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VCAM-1, odgrywajg role czynnika regulujgcego
wzajemne oddziatywanie neutrofili i komdrek
endotelialnych, nasilajgc zaréwno te interakcje,
jak i ekstrawazacje leukocytéww poblizu miejsc
zapalnych (tab. 1).

Spowodowane dziataniem selektyn spowol-
nienie przeptywu leukocytéw zwieksza czestosc
ich kontaktéw ze Srédbtonkiem oraz wydziela-
nymi przez jego komoérki pod wptywem media-
toréw stanu zapalnego chemoatraktantami, ta-
kimi jak PAF. Czasteczki PAF zanim znajda sie
w strumieniu krwi, wigzg sie z proteoglikanami
powierzchni srédbtonka (CD 44, acidic, sulpha-
ted transmembrane protein), skad tatwiej moga
wej$¢ w stycznosc¢ z receptorami na powierzchni
granulocytéw, aktywujac zarazem niektore in-
tegryny tych komoérek (Bengtsson i wspotaut
1990, McEver 1991, 1992, Godin i wspélaut.
1993). Czynnik aktywacji ptytek PAF jest jedna
z silniej dziatajgcych substancji chemotaktycz-
nych. Dlatego odgrywa on wazna role w groma-
dzeniu sie neutrofili przy S$cianach naczyn
krwionosnych, a nastepnie ich adhezji i migra-
cji. PAF jest biologicznie aktywnym fosfolipi-
dem, syntetyzowanym w siateczce srodbtonko-
wej komoérek endotelium, w krétkim czasie po
ich stymulacji, a nastepnie przenoszonym do
btony komorkowej (McEver 1991, Lorant i
wspétaut. 1991). Znajdujacy sie na powierzchni
endotelium PAF moze nastepnie nawigzywac
kontakt z odpowiednimi receptorami toczacych
sie granulocytéw. Czynnik aktywacji ptytek mo-
Ze przemieszczac sie z powierzchni endotelium
na receptory neutrofilowe. PAF moze tez pozo-
stawac¢ na powierzchni komoérek srodbtonka i
tam by¢ rozpoznawany przez receptory powie-
rzchniowe neutrofili (Kuijpers i wspoétaut.
1991, Lorant i wspOtaut. 1991). Stwierdzono
Scisty zwigzek czasowy pomiedzy gromadze-
niem sie PAF na powierzchni komoérek $réd-
btonka ijego degradacjg, a pomiedzy rozwojem
adhezji zaleznej od endotelium ijej zanikiem.

Zmiany Na powierzchni granulocytow

Zaréwno toczenie neutrofili, jak i ich adhe-
zja do Scian naczyn krwionosnych sg mozliwe
nie tylko dzieki obecnosci specyficznych czaste-
czek adhezyjnych na powierzchni srédbtonka,
ale tez i czasteczek, znajdujacych sie na powie-
rzchni granulocytéw. Na powierzchni leukocy-
téw krazacych we krwi czasteczki te znajdujag
sie najczesciej w formie nieaktywnej. Pod wpty-
wem jednak wspomnianych wyzej czynnikow
chemotaktycznych lub cytokin ulegaja one
szybkim zmianom iloSciowym i uaktywniajg sie.
Umozliwia to nawiazanie Scislejszych konta-
ktéw pomiedzy krazacymi neutrofilami i komor-
kami srodbtonka. Na powierzchni neutrofili wy-

stepuje selektyna L oraz integryny, takie jak
LFA-1, inaczej CD 11a/CD 18 (lymphocyte func-
tion-associated antigen-1) i Mac 1, czyli
CD 11lb/CD 18 (rys. 2). Okoto 90% uaktywnionej

Rys. 2. Biatka adhezyjne biorgce udziat w konta-
ktach granulocytéw z komérkami endotelium pod-
czas toczenia i adhezji leukocytéw(wg Siu i wspoétaut.
1991).

G1 — granulocyt unoszony strumieniem krwi, G2 — gra-
nulocyt toczacy sie, G3 — granulocyt zaadherowany do
komoérki endotelium, | — integryny, S — selektyny na
powierzchni granulocytu, Il— ICAM—1, SI— ELAM na
powierzchni endotelium.

selektyny L gromadzi sie na mikrowypustkach
neutrofili, wysuwajacych sie o okoto 0,3 mm
ponad powierzchnie komoérki, co zwieksza do-
stepnos¢ tego receptora dla odpowiednich li-
gandéw na komorkach srédbtonka.

Dla selektyny L takimi ligandami sg weglo-
wodanowe czasteczki Gly CAM-1 (glycosylation-
dependent cell adhesion molecule-1) obecne na
powierzchni stymulowanego endotelium oraz
CD 34 (mucin-like cluster of differentiation 34),
znajdujace sie stale na powierzchni tych komo-
rek. Endotelialnymi ligandami dla integryn
neutrofilowych sg odpowiednio ICAM-1, ICAM-
-2 dla LFA-1 oraz ICAM-1 lub fibiynogen dla
Mac-1 (tab. 2; Mackay 1993, wardlaw iWalsh
1994, springer 1995, stewart i wspotaut.
1995, Hendey i wspétaut. 1996).

Selektyna L, podobnie jak selektyny E i P,
bierze udziat w toczeniu granulocytow, petni tez
role aktywatora czasteczek LFA-1 i Mac-1 (von-
Andrian i wspotaut. 1991). llos¢ integryn na
powierzchni granulocytéw zwieksza sie dziesie-
ciokrotnie dzieki ich uwolnieniu z drugorzed-
nych granul sekrecyjnych (tab. 2; Bengtsson i
wspoétaut. 1990). Aktywacja moze by¢ wywotana
takimi czynnikami jak mediatory stanéw zapal-
nych, czynnik chemotaktyczny czy mitogeny, a
takze przez selektyny L i P (Godin i wspdlaut.
1993, Etzioni i wspétaut. 1995). Aktywowane
integryny CD11/CD18 wiaza sie do czasteczek
ICAM-1 i ICAM-2 na powierzchni komoérek en-
dotelium, umozliwiajac tym samym adhezje
neutrofili do srédbtonka (rys. 2; Godin i wspot-
aut. 1993, springer 1995, stew art i wspotaut.
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1995) oraz pézniegj ich ukierunkowang migracje
do ognisk zapalnych. W przeciwienstwie do
pierwszych kontaktéw miedzy granulocytami a
srodbtonkiem, w ktérych posredniczg selektyny
i ktére objawiajg sie toczeniem leukocytéw po
powierzchni s$rédblonka, kontakty w ktérych
biorg udziat integryny z powierzchni granulocy-
téw i immunoglobuliny z powierzchni endote-
lium zapewniajg leukocytom trwalg i silng ad-
hezje do podioza.

Tabela 2. Czasteczki adhezyjne na powierzchni
granulocytéw, biorgce udziat w interakcjach z
komoérkami Ssrédbtonka

Nazwa Ligandy Funkcja
na $rod-
btonku
Selektyny selektyna- Gly CAM-1 toczen_ie
(LECAM-1) (CD-34) adhezja
Integryny LFA-1 ICAM-1 aqhezjg,
(CDI ta/CD18) ICAM-2 migracja
MAC-I ) )
(CDI1b/CD18) ICAM-1 migracja

Butcher zaproponowat w 1991 roku dwu-
stopniowy model interakcji pomiedzy leukocy-
tami polimorfonuklearnymi i komérkami endo-
teiium w czasie ostrego stanu zapalnego (But-
cher 1991). Wydzielane miedzy innymi przez
makrofagi mediatory stanu zapalnego powodu-
ja przede wszystkim aktywacje komoérek $rod-
btonka oraz szybkie uaktywnienie receptorow
toczenia, szczegolnie LECAM-1 na powierzchni
krgzacych neutrofili. Pierwszy etap — toczenie
jest zjawiskiem odwracalnym. Jesli toczgce sie
neutrofile nie zetkng sie z odpowiednio silnym
bodzcem chemotaktycznym, sg ponownie uwal-
niane do krwi. Przypuszcza sie, ze toczenie
umozliwia wydtuzenie czasu reakcji stykania
sie neutrofili z komdérkami srédbtonka i/lub
czynnikami chemotaktycznymi w poblizu ogni-
ska zapalnego. Zjawisko to utatwia tez kontakt
neutrofili ze srédbtonkiem i warunkuje ich
aktywacje przez komoérki endotelialne, co pro-
wadzi nastepnie do trwalej adhezji do Scian
naczynia (Von Andrian i wspétaut. 1991), beda-
cej drugim etapem wspétoddziatywania leuko-
cytow z powierzchnig srédbtonka.

ADHEZJA | LOKOMOCJA GRANULOCYTOW
OBOJETNOCHIONNYCH

Trwata adhezja neutrofili do srédbtonkajest
drugim etapem w ich wedrdéwce, poprzedzaja-
cym przechodzenie ze strumienia krwi do og-
nisk zapalnych (rys. 1). Adhezywnos¢ podtoza
moze mie¢ wptyw na szybkos$¢ i kierunek loko-
mocji neutrofili. Podobnie jak toczenie, trwatg
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adhezje neutrofili do powierzchni srédbtonka
obserwuje sie prawie wylacznie w zytkach post-
wihosniezkowych (M cEver 1992, Godin i wspot-
aut. 1993). Na powierzchni komorek srédbton-
ka tych zylek wystepujg duzo wieksze ilosci
P-selektyny niz w endotelium tetniczek, co thu-
maczy lepsze warunki adhezji w zytkach (sprin-
ger 1995). Adhezja jest zalezna takze od in-
nych parametréow, miedzy innymi od lokalnej
szybkosci przeptywu krwi oraz od tadunku
powierzchniowego krazacych komoérek. Stwier-
dzono, ze obnizenie tadunku powierzchniowego
neutrofili pocigga za sobg ich skupianie sie, a
nastepnie adhezje do powierzchni naczynia.

Adhezja jest procesem skomplikowanym i
wielostopniowym, obejmujacym rézne mecha-
nizmy o okre$lonej specyfice. W pewnych wa-
runkach adhezja neutrofili do srédbtonka moze
nastgpi¢ szybko i pojawi¢ sie juz po kilku mi-
nutach od zaistnienia bodZca. Ale czasem od
stymulacji do adhezji mogg uptyna¢ godziny.
Prawdopodobnie réznice te sg zalezne od czyn-
nikow wywotujgcych stan zapalny lub uszko-
dzenie tkanek. Mozna wiec sadzi¢, ze moleku-
larne mechanizmy adhezji sg odmiennie wywo-
tywane lub regulowane. W kazdymjednak przy-
padku adhezja neutrofili do endotelium polega
na wzajemnym oddziatywaniu na siebie dwéch
komorek ijest podtrzymywana przez specyficz-
ne wigzanie receptoréw btonowych jednej ko-
morki do ligandéw drugie;j.

Adhezja i migracja neutrofili jest mozliwa
dzieki odpowiednim przeksztatceniom cyto-
szkieletu. Gldownym elementem cytoszkieletu
leukocytéw sg filamenty aktynowe (F-aktyna),
znajdujgce sie w dynamicznej réwnowadze z
monomeryczng G-aktyng. Pod wptywem recep-
toréw adhezyjnych zachodzg w neutrofilach po-
wtarzalne cykle polimeryzacji G-aktyny do F-
-aktyny i odwrotnie (Omann i Porasik 1989). W
neutrofilach, podobnie jak w innych leukocy-
tach, istniejg co najmniej dwie pule F-aktyny.
Stabilnej F-aktynie, stanowigcej mniejszg czes¢
0golnej F-aktyny komoérkowej, towarzyszy nie-
wielka ilos¢ zelsoliny. Ta F-aktyna jest zlokali-
zowana w obszarach podbtonowych komoérki.
Druga pule, obejmujacg wiekszos¢ aktyny ko-
moérkowej, stanowi labilna F-aktyna bogata w
zelsoline. Jest ona rozproszona w komorce i
skupia sie przejsciowo w obszarach tworzenia i
rozpadu filamentéw (Fechheimer i Zigmond
1983, sulliwan i Mandell 1983, watts | Ho-
ward 1992, wang i wspotaut. 1993). Mozna
przypuszczac, ze te dwie pule aktynowe petnig
w neutrofilach wazne funkcje podczas migracji
(Bengttson i wspotaut. 1990, Kuijpers i wspot-
aut. 1991). W adherujacych komoérkach fila-
menty aktynowe gromadzg sie gtéwnie w dolnej
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powierzchni, przylegajgcej do poditoza. Tworzg
tam ptytkowate skupienia, ktdre sgsiadujg z
miejscami przyczepu (Boyles i Bainton 1972).
W czasie lokomocji punkty kontaktu btony ko-
morki z podtozem sg zmienne, tatwo zrywajg sie
i tworza w innym miejscu.

ADHEZJA | LOKOMOCJA KOMOREK NOWOTWOROWYCH

Zaadherowane do Srodbtonka neutrofile
opuszczajg nhastepnie naczynia, przeciskajgc
sie pomiedzy komoérkami endotelium i prze-
dostaja sie do ognisk zapalnych (Godin i wsp6t-
aut. 1993). Zdarza sie, ze ten sposéb przecho-
dzenia przez endotelium wykorzystujg tez ko-
morki nowotworowe. Poprzez naczynia witoso-
wate przedostajg sie one do wiekszych naczyn,
w ktorych w strumieniu krwi sg unoszone do
odlegtych okolic organizmu. Tam przenikajg
przez Srodbtonek i migrujg w glab tkanek, jak
leukocyty (rys. 3). W ten spos6b w narzadach
odlegtych od pierwotnego ogniska nowotworo-
wego powstajg przerzuty (Dunon ilmhot 1996).
W komérkach nowotworowych moga wystepo-
wac czgsteczki adhezywne, takie jak w leukocy-
tach, reagujgce z odpowiednimi ligandami na
powierzchni. M. Bevilaqua z Harvard Medical
School w 1989 roku stwierdzit, ze komorki czer-
niaka wigzg sie z VCAM-1 na endotelium, a w
tym samym roku J. Johnson wykazata, ze wy-
stepowanie czasteczki adhezywnej, podobnej do
ICAM-1, powoduje rozwdj nowotworu (Dunon i
Imhof 1996). Rowniez interleukina-1i czynnik
martwicy nowotworu, indukujace wytwarzanie
selektyn na powierzchni komoérek endotelium
powoduja zwiekszenie ilosci metastaz nowotwo-

ROLLING OF GRANULOCYTES — THE FIRST STEP

Rys. 3. Kolejne etapy migracji komoérek nowotworo-
wych w organizmie podczas tworzenia metastaz (wg
Nicolson 1982).

A — Komoérka nowotworowa toczgca sie wzdiuz Sciany
naczynia krwionosnego, B — komoérka nowotworowa zaad-
herowana do powierzchni endotelium, C — komérka nowo-
tworowa przeciskajgca sie pomiedzy komodrkami
endotelium.

rowych u zwierzat doswiadczalnych. Ostatnio
stwierdzono tez obecnos¢ selektyny-P na powie-
rzchni komorek raka trzustki (SUIT-2) (lwamu-
RA i wspélaut. 1997). Pokazuje to nie tylko
podobienstwa miedzy mechanizmami, umozli-
wiajgcymi migracje obu rodzajéow komérek pra-
widtowych — leukocytéw i patologicznych —
komoérek nowotworowych, ale réwniez pozwala
szuka¢ nowych sposobdéw terapii przeciwno-
wotworowych poprzez proby wpltywania na te
mechanizmy.

IN THEIR MIGRATION THROUGH THE

WALLS OF BLOOD VESSELS

Summary

Neutrophilic granulocytes play an important role in
efficient defence against infectious patogens, tissue damage
and inflammation. They derive from the bone marrow cells
and may be found in the bloodstream or in the tissues.
Granulocytes emigrate from the bloodstream in response to
molecular changes on the surface of blood vessels, that
signal injury or infection. The direct movement of leuko-
cytes from the blood circulation into the sites of inflamma-

tion is an active, complex process (rolling, adhesion and
migration), which requires cooperative interactions be-
tween endothelial and leukocyte adhesion molecules (selec-
tins and integrins). Transformations of actin play an
importantrole in neutrophil migration. The tumor cells may
migrate from the bloodstream just in the some way as
leukocytes.
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