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TOCZENIE SIĘ GRANULOCYTÓW — PIERWSZY ETAP PRZECHODZENIA TYCH 
KOMÓREK PRZEZ ŚCIANY NACZYŃ KRWIONOŚNYCH

Granulocyty wraz z makrofagami, limfocy­
tami i monocytami pełnią funkcje obronne, 
chroniąc organizm przed bakteriami, czynnika­
mi wywołującymi alergie, czasem komórkami 
nowotworowymi (G u y to n  1986, S p r in g e r  
1995). Granulocyty reagują bardzo szybko na 
zagrożenie organizmu i pierwsze zjawiają się w 
pobliżu ognisk zapalnych. Biorą one udział w 
nieswoistych reakcjach odpornościowych, a o 
ich skuteczności decyduje znaczna ruchliwość 
oraz zdolność do chemotaksji i fagocytozy.

Granulocyty powstają w komórkach szpiku 
kostnego, gdzie dojrzewają, są magazynowane i 
skąd są uwalniane do krwiobiegu. W naczy­
niach krwionośnych krążą przez 4 do 10 godzin. 
Część granulocytów przechodzi z krwi do tka­
nek, inne zostają zatrzymane w zatokach naczy­
niowych, wątrobie i śledzionie, gdzie tworzą 
rezerwę dyspozycyjną, uruchamianą w razie 
naruszenia równowagi w organizmie. Wraz z 
pojawieniem się czynnika zapalnego produkcja 
granulocytów obojętnochłonnych (neutrofili) 
nasila się i wzrasta ich liczba we krwi w ciągu 
pierwszych godzin infekcji (E d w a rd s  1994). Po 
pojawieniu się w organizmie czynnika inwazyj­
nego zaatakowane tkanki zaczynają wydzielać 
czynnik granulocytozy (leukocytozy), w skład 
którego wchodzą między innymi: histamina, 
serotonina, prostaglandyny i limfokiny (A t h e r ­
t o n  i B o rn  1972, K u ijp e r s  i współaut. 1991). 
Substancje te dyfundują z ogniska zapalnego 
do krwi i następnie do szpiku, gdzie pobudzają 
namnażanie neutrofili. W kilka godzin po wy­
stąpieniu ostrego stanu zapalnego liczba neu­
trofili we krwi zwiększa się i osiąga 15 000 do 
25 000 komórek w 1 mm sześciennym (neutro- 
filia lub leukocytoza obojętnochłonna); (G u y to n
1986).

Granulocyty różnią się powinowactwem 
ziarnistości cytoplazmatycznych do barwni­
ków, morfologią jądra oraz funkcjami pełniony­
mi w organizmie. Wspomniane już granulocyty 
obojętnochłonne (wiążące barwniki obojętne) 
zwane są też, ze względu na płatowate jądro 
leukocytami polimorfonuklearnymi (polimorfo- 
jądrowymi). Stanowią one 2/3 wszystkich bia­
łych krwinek we krwi obwodowej.

ZACHOWANIE SIĘ GRANULOCYTÓW OBOJĘTNOCHłONNYCH 

W POBLIŻU OGNISKA ZAPALNEGO

Jedną z pierwszych reakcji na uszkodzenie 
tkanki lub infekcję jest skupianie się granulo­
cytów obojętnochłonnych przy ścianach naczyń 
krwionośnych w pobliżu zagrożonego miejsca, 
poprzedzone toczeniem się ich wzdłuż tych 
ścian. Toczące się granulocyty mogą następnie 
przylgnąć (zaadherować) do wyściełającego na­
czynie śródbłonka (endotelium) (A t h e r t o n  i 
B o r n  1972). Tendencję przylegania białych 
krwinek, krążących we krwi do ścian naczyń i 
związek tego zjawiska z występującym w orga­
nizmie stanem zapalnym zaobserwowali już 
ponad sto pięćdziesiąt lat temu A d d is o n  (1843) 
i W a l l e r  (1846).

Ukierunkowaną migrację neutrofili ze stru­
mienia krwi do ognisk zapalnych rozpoczyna 
ich przeciskanie się pomiędzy komórkami en­
dotelium (diapedeza). Przemieszczanie się leu­
kocytów poprzez ściany naczyń do tkanek obję­
tych infekcją zanotował po raz pierwszy W a l l e r  
w ubiegłym stuleciu (1846), a na ich sposób 
poruszania się ruchem ameboidalnym wskazał 
Liberkuhn w 1870 roku. W rejonie ogniska 
zapalnego granulocyty uwalniają do otaczające­
go środowiska zawartość granul wewnątrz­
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komórkowych, w tym peroksydazę, enzymy li- 
zosomalne, fosfatazy zasadowe. Wytwarzają też 
toksycznie działające metabolity tlenowe (wolne 
rodniki). W ten sposób neutrofile niszczą drob­
noustroje, które następnie są wchłaniane w 
procesie fagocytozy.

Krążące w strumieniu krwi granulocyty obo- 
jętnochłonne mają kształt kulisty i mocno po­
fałdowaną powierzchnię. Średnica ich waha się 
w granicach od 10 do 12 pm. W normalnych 
warunkach nie adherują one do komórek śród-

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

1 9 9 6 .

Gl — granulocyt unoszony przez strumień krwi, G2 — 
granulocyt toczący się po wewnętrznej ścianie naczynia 
krwionośnego, G3 — granulocyt zaadherowany do ściany 
naczynia, G4- — granulocyt przeciskający się pomiędzy 
komórkami endotelium, G5 — granulocyt migrujący w prze­
strzeni międzykomórkowej, M — makrofag, B — skupisko 
bakterii, N — nabłonek, C — cząsteczki chemoatraktantów, 
E — endotelium (śródbłonek).

błonka naczyń krwionośnych (rys. 1). Substan­
cje naczyniowo-aktywne, takie jak histamina i 
trombina, wydzielane w ognisku zapalnym, od- 
działywują na naczynia krwionośne. Obniżają 
napięcie mięśni gładkich, powodują rozszerze­
nie naczyń, zwiększenie, a zarazem spowolnie­
nie przepływającego strumienia krwi. W stymu­
lowanych komórkach śródbłonka podnosi się 
poziom wolnego wapnia i następuje zwiększenie 
przepuszczalności naczyń dzięki dośrodkowe­
mu obkurczeniu się tych komórek. Zmienione 
warunki przepływu kierują neutrofile ku brzeż­
nej strefie strumienia krwi. Po osiągnięciu mar­
ginalnego położenia zaczynają one powoli to­
czyć się wzdłuż ścian naczynia (rys. 1). Ponie­
waż granulocyty polimorfonuklearne nie mogą 
poruszać się swobodnie po wewnętrznej powie­
rzchni naczynia, przez które przepływa krew, 
toczenie jest tym zjawiskiem, które umożliwia

im  przem ieszczen ie  się do m ie jsca , w którym  
p rzedostan ą  się p rzez ścianę n aczyn ia  ku  o ta ­
czającej je  tkance (B u tc h e r  1991, La w r e n c e  i 
S pr in g e r  1991).

Toczenie się neutrofili obserwuje się prawie 
wyłącznie w drobnych naczyniach żylnych (żył­
kach postwłośniczkowych). Bardzo rzadko zja­
wisko to występuje w tętniczkach (M cEv e r  
1992, G o d in  i współaut. 1993, S p r in g e r  1995). 
W obu rodzajach naczyń panują inne warunki 
hydrodynamiczne przepływu. Pulsujący prze­
pływ krwi w tętniczkach utrudnia toczenie neu­
trofili wzdłuż ich ścian. Prawdopodobnie nie jest 
to jednak jedyną przyczyną ograniczenia tocze­
nia do naczyń żylnych. Uważa się, że przecho­
dzeniu granulocytów przez ścianę tych właśnie 
naczyń sprzyja budowa śródbłonka żyłek, mię­
dzy innymi stosunkowo mała ilość połączeń 
międzykomórkowych (At h e r t o n  i B o r n  1972, 
1973, G o d in  i współaut. 1993).

Toczenie znacznie zwalnia przepływ neutro­
fili przez znajdujące się w pobliżu ognisk zapal­
nych naczynia. Neutrofile toczą się w nich z 
prędkością 30-50 gm/sek, podczas gdy średnia 
prędkość strumienia krwi w żyłkach waha się 
od 200 do 900 pm/sek (At h e r t o n  i B o rn  1972, 
1973). Toczenie granulocytów obojętnochłon- 
nych jest zjawiskiem wynikającym z równowagi 
między siłami przylegania neutrofili do śród­
błonka i siłami tnącymi, działającymi na ściany 
naczyń podczas przepływu krwi (G o d in  i współ­
aut. 1993). W miarę rozwoju reakcji zapalnej 
liczba toczących się neutrofili znacznie wzrasta 
i stopniowo powierzchnia śródbłonka w pobliżu 
.ogniska zapalnego zostaje nimi szczelnie wy­
brukowana (G o d in  i współaut. 1993, Law r e n c e  
i S pr in g e r  1991). Spowolnienie przemieszcza­
nia się neutrofili ułatwia im reakcję na sygnały, 
pochodzące z komórek śródbłonka i objętych 
zapaleniem tkanek.

MOLEKULARNE PODSTAWY TOCZENIA SIĘ GRANULOCYTÓW 

OBOJĘTNOCHŁONNYCH

Już ponad sto lat temu C o h n h e im  (1889) 
postulował występowanie molekularnych 
zmian w komórkach śródbłonka podczas stanu 
zapalnego. Stwierdzono, że przemieszczanie się 
do miejsc zapalnych, krążących we krwi neu­
trofili jest możliwe dzięki wzajemnym inter­
akcjom pomiędzy cząsteczkami zlokalizowany­
mi zarówno na powierzchni granulocytów, jak 
też na powierzchni komórek śródbłonka.

Zmiany na powierzchni śródbłonka
Śródbłonek jest nie tylko elementem stru­

kturalnym ściany naczynia. Uczestniczy on 
również w większości funkcji układu krwionoś­
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nego, między innymi kontroluje komórki krążą­
ce we krwi, ułatwiając zarówno ich wnikanie do 
naczyń (intrawazacja), jak i odwrotnie — prze­
chodzenie z naczynia do otaczającej je tkanki 
(ekstrawazacja). Komórki śródbłonka tworzą 
populację heterogenną, w obrębie której różnice 
zależą nie tylko od umiejscowienia naczynia w 
organizmie, ale także od jego rodzaju i rozmia­
rów. Również macierz zewnątrzkomórkowa mo­
że wywierać wpływ na stan śródbłonka, zmie­
niając na przykład jego adhezywność.

W interakcje granulocytów z powierzchnią 
endotelium są zaangażowane trzy rodziny re­
ceptorów adhezyjnych. Są to selektyny, integry- 
ny i immunoglobuliny (Osbo r n  1990, Law rence  
i S pringer  1991, G odin  i współaut. 1993, S prin­
g er  1995). W toczeniu oraz nawiązywaniu pier­
wszych kontaktów pomiędzy neutrofilami i 
śródbłonkiem pośredniczą selektyny, pojawia­
jące się na powierzchni komórek śródbłonka 
pod wpływem mediatorów procesu zapalnego. 
Substancje te, wydzielane na przykład przez 
makrofagi stymulowane przez bakterie, akty­
wują komórki endotelium, powodując zmianę w 
ekspresji określonych genów, której wynikiem 
jest między innymi pojawienie się cząsteczek 
adhezyjnych na powierzchni komórek śród­
błonka lub zmiany konformacyjne w takich czą­
steczkach. Do ważniejszych mediatorów proce­
su zapalnego, syntetyzowanych przez pobudzo­
ne komórki śródbłonka należą wspomniane już 
trombina i histamina oraz cytokiny, takie jak 
interleukina 1 (ILI) i czynnik martwicy nowo­
tworu (TNF, tumor necrosis factor) (Po ber  i 
C otran 1990, Springer  1995). Selektyny kieru­
ją wybiórczym kontaktem między komórkami. 
Wiążą się one z odpowiednimi ligandami wystę­
pującymi na powierzchni granulocytów i zwal­
niają ruch tych krwinek. Selektyna P (GMP- 
140, granule-membrane-protein 140) jest syn­
tetyzowana i magazynowana w wewnątrz­
komórkowych granulach sekrecyjnych komó­
rek endotelialnych (ciałkach Weibel-Palade), 
skąd pod wpływem czynników takich jak hista­
mina czy trombina jest uwalniana na powierz­
chnię śródbłonka. Pozostaje ona na powierzch­
ni endotelium przez krótki czas — in vitro około 
30 minut. Następnie ulega internalizacji na 
drodze endocytozy (Mc Ever  1991, Law rence  i 
S pringer  1991, Lorant  i współaut. 1991, M o ­
ore  i współaut. 1991, Mc Ev e r  1992). Wbudo­
wanie selektyny-P w błonę komórek endotelial­
nych umożliwia neutrofilom nawiązywanie kon­
taktu ze ścianami naczyń w pobliżu ogniska 
zapalnego. Receptor ten jest odpowiedzialny też 
za zapoczątkowanie toczenia neutrofili (M cEver  
1991, La w r e nc e , Springer  1991, M cEv er  1992,

S pringer  1995). Jego ligandem na powierzchni 
granulocytów jest glikoproteina CD 15 (tab. 1).

Tabela 1. Cząsteczki adhezyjne na powierzchni 
śródbłonka pośredniczące w  interakcjach z 
leukocytami

Nazwa Ligandy 
na granu­
lo cytach

Funkcja

Selektyny selektyna P 
(GMP-140)

CD 15 toczenie

selektyna E 
(ELAM-1)

CD 15 toczenie

Integryny ICAM-1 LFA-1 adhezja,
migracja

ICAM-2 LFA-1 adhezja,
migracja

VCAM-1 VLA-4 (CD 
49d/CD29)

adhezja,
migracja

Drugim selektynowym receptorem, poja­
wiającym się na powierzchni komórek śród­
błonka jest selektyna E, inaczej zwana cząste­
czką adhezji leukocytów do śródbłonka ELAM-1 
(endothelial-leukocyt adhesion molecule-1). 
Selektyna-E pojawia się na powierzchni komó­
rek endotelium między innymi pod wpływem 
interleukiny-1 i TNF. Receptor ten inicjuje 
wczesną odpowiedź neutrofili na wystąpienie w 
organizmie odczynu zapalnego i podobnie jak 
selektyna P umożliwia ich kontakt z komórkami 
śródbłonka. Selektyna-E współdziała ze spe­
cyficznymi resztami węglowodanowymi na po­
wierzchni neutrofili. Nawiązanie kontaktu po­
przez receptory selektynowe umożliwia udział 
innych typów cząsteczek adhezywnych w dal­
szych etapach przylegania i migracji białych 
ciałek krwi (M cEv e r  1991, Law r e nc e  i S pringer  
1991, Siu i współaut. 1991, M c Ev e r  1992, 
S pringer  1995). Regulowana ekspresja sele- 
ktyn P i E w aktywowanym śródbłonku wywo­
łuje zlokalizowanie kontaktów niestymulowa- 
nych neutrofili z obszarem endotelium, sąsia­
dującym z ogniskiem zapalnym (S pringer

1995). Jest to zjawisko specyficzne, zależne od 
stanu śródbłonka.

Na powierzchni komórek śródbłonka indu­
kowanego cytokinami, takimi jak IL-1 i TNF, 
wzrasta odpowiednio poziom cząsteczek adhezji 
międzykomórkowej ICAM-1 (intercellular adhe­
sion molecule-1) i cząsteczek adhezji naczynio­
wej VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule- 
-1). Obie te cząsteczki są integrynami, odpowie­
dnio z podjednostkami beta 2 i beta 1. Cząste­
czki ICAM-1 (uaktywnione przez cytokiny wy­
dzielane w ognisku zapalnym, w ciągu kilku 
godzin po wystąpieniu stanu zapalnego), podo­
bnie jak drugiej wymienionej integryny —
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VCAM-1, odgrywają rolę czynnika regulującego 
wzajemne oddziaływanie neutrofili i komórek 
endotelialnych, nasilając zarówno te interakcje, 
jak i ekstrawazację leukocytów w pobliżu miejsc 
zapalnych (tab. 1).

Spowodowane działaniem selektyn spowol­
nienie przepływu leukocytów zwiększa częstość 
ich kontaktów ze śródbłonkiem oraz wydziela­
nymi przez jego komórki pod wpływem media­
torów stanu zapalnego chemoatraktantami, ta­
kimi jak PAF. Cząsteczki PAF zanim znajdą się 
w strumieniu krwi, wiążą się z proteoglikanami 
powierzchni śródbłonka (CD 44, acidic, sulpha- 
ted transmembrane protein), skąd łatwiej mogą 
wejść w styczność z receptorami na powierzchni 
granulocytów, aktywując zarazem niektóre in- 
tegryny tych komórek (B e n g ts s o n  i współaut
1990, M c E v e r  1991, 1992, G o d in  i współaut. 
1993). Czynnik aktywacji płytek PAF jest jedną 
z silniej działających substancji chemotaktycz- 
nych. Dlatego odgrywa on ważną rolę w groma­
dzeniu się neutrofili przy ścianach naczyń 
krwionośnych, a następnie ich adhezji i migra­
cji. PAF jest biologicznie aktywnym fosfolipi- 
dem, syntetyzowanym w siateczce śródbłonko- 
wej komórek endotelium, w krótkim czasie po 
ich stymulacji, a następnie przenoszonym do 
błony komórkowej (M c E v e r  1991, L o r a n t  i 
współaut. 1991). Znajdujący się na powierzchni 
endotelium PAF może następnie nawiązywać 
kontakt z odpowiednimi receptorami toczących 
się granulocytów. Czynnik aktywacji płytek mo­
że przemieszczać się z powierzchni endotelium 
na receptory neutrofilowe. PAF może też pozo­
stawać na powierzchni komórek śródbłonka i 
tam być rozpoznawany przez receptory powie­
rzchniowe neutrofili (K u i jp e r s  i współaut.
1991, L o r a n t  i współaut. 1991). Stwierdzono 
ścisły związek czasowy pomiędzy gromadze­
niem się PAF na powierzchni komórek śród­
błonka i jego degradacją, a pomiędzy rozwojem 
adhezji zależnej od endotelium i jej zanikiem.

Zmiany na powierzchni granulocytów 
Zarówno toczenie neutrofili, jak i ich adhe­

zja do ścian naczyń krwionośnych są możliwe 
nie tylko dzięki obecności specyficznych cząste­
czek adhezyjnych na powierzchni śródbłonka, 
ale też i cząsteczek, znajdujących się na powie­
rzchni granulocytów. Na powierzchni leukocy­
tów krążących we krwi cząsteczki te znajdują 
się najczęściej w formie nieaktywnej. Pod wpły­
wem jednak wspomnianych wyżej czynników 
chemotaktycznych lub cytokin ulegają one 
szybkim zmianom ilościowym i uaktywniają się. 
Umożliwia to nawiązanie ściślejszych konta­
któw pomiędzy krążącymi neutrofilami i komór­
kami śródbłonka. Na powierzchni neutrofili wy­

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

Rys. 2. Białka adhezyjne biorące udział w konta­
ktach granulocytów z komórkami endotelium pod­
czas toczenia i adhezji leukocytów(wg Siu i współaut. 
1991).

G1 — granulocyt unoszony strumieniem krwi, G2 — gra- 
nulocyt toczący się, G3 — granulocyt zaadherowany do 
komórki endotelium, I — integryny, S — selektyny na 
powierzchni granulocytu, I I— ICAM— 1, S I— ELAM na 
powierzchni endotelium.

selektyny L gromadzi się na mikrowypustkach 
neutrofili, wysuwających się o około 0,3 mm 
ponad powierzchnię komórki, co zwiększa do­
stępność tego receptora dla odpowiednich li- 
gandów na komórkach śródbłonka.

Dla selektyny L takimi ligandami są węglo­
wodanowe cząsteczki Gly CAM-1 (glycosylation- 
dependent cell adhesion molecule-1) obecne na 
powierzchni stymulowanego endotelium oraz 
CD 34 (mucin-like cluster of differentiation 34), 
znajdujące się stale na powierzchni tych komó­
rek. Endotelialnymi ligandami dla integryn 
neutrofilowych są odpowiednio ICAM-1, ICAM- 
-2 dla LFA-1 oraz ICAM-1 lub fibiynogen dla 
Mac-1 (tab. 2; M a ck a y  1993, W a r d la w  i W a ls h
1994, S p r in g e r  1995, S t e w a r t  i współaut.
1995, H e n d e y  i współaut. 1996).

Selektyna L, podobnie jak selektyny E i P,
bierze udział w toczeniu granulocytów, pełni też 
rolę aktywatora cząsteczek LFA-1 i Mac-1 (V on - 
A n d r ia n  i współaut. 1991). Ilość integryn na 
powierzchni granulocytów zwiększa się dziesię­
ciokrotnie dzięki ich uwolnieniu z drugorzęd­
nych granul sekrecyjnych (tab. 2; B e n g ts s o n  i 
współaut. 1990). Aktywacja może być wywołana 
takimi czynnikami jak mediatory stanów zapal­
nych, czynnik chemotaktyczny czy mitogeny, a 
także przez selektyny L i P (G o d in  i współaut. 
1993, E tz io n i i współaut. 1995). Aktywowane 
integryny CD11/CD18 wiążą się do cząsteczek 
ICAM-1 i ICAM-2 na powierzchni komórek en­
dotelium, umożliwiając tym samym adhezję 
neutrofili do śródbłonka (rys. 2; G o d in  i współ­
aut. 1993, S p r in g e r  1995, S t e w a r t  i współaut.



Toczenie się granulocytów 57

1995) oraz później ich ukierunkowaną migrację 
do ognisk zapalnych. W przeciwieństwie do 
pierwszych kontaktów między granulocytami a 
śródbłonkiem, w których pośredniczą selektyny 
i które objawiają się toczeniem leukocytów po 
powierzchni śródbłonka, kontakty w których 
biorą udział integryny z powierzchni granulocy­
tów i immunoglobuliny z powierzchni endote- 
lium zapewniają leukocytom trwałą i silną ad­
hezję do podłoża.

T abe la  2. C ząsteczk i adhezy jne na pow ierzchni 
granu locytów , b io rące  u dzia ł w  in terakc jach  z 
kom órkam i śródbłonka

Nazwa Ligandy 
na śród- 
błonku

Funkcja

Selektyny selektyna-
(LECAM-1)

Gly CAM -1 
(CD-34)

toczenie
adhezja

Integryny LFA-1
(CDI ła/CD18) 
MAC-l

ICAM-1
ICAM-2

adhezja,
migracja

(CDI lb/CD18) ICAM-1 migracja

Butcher zaproponował w 1991 roku dwu­
stopniowy model interakcji pomiędzy leukocy­
tami polimorfonuklearnymi i komórkami endo- 
teiium w czasie ostrego stanu zapalnego (But­
c h e r  1991). Wydzielane między innymi przez 
makrofagi mediatory stanu zapalnego powodu­
ją przede wszystkim aktywację komórek śród­
błonka oraz szybkie uaktywnienie receptorów 
toczenia, szczególnie LECAM-1 na powierzchni 
krążących neutrofili. Pierwszy etap — toczenie 
jest zjawiskiem odwracalnym. Jeśli toczące się 
neutrofile nie zetkną się z odpowiednio silnym 
bodźcem chemotaktycznym, są ponownie uwal­
niane do krwi. Przypuszcza się, że toczenie 
umożliwia wydłużenie czasu reakcji stykania 
się neutrofili z komórkami śródbłonka i/lub 
czynnikami chemotaktycznymi w pobliżu ogni­
ska zapalnego. Zjawisko to ułatwia też kontakt 
neutrofili ze śródbłonkiem i warunkuje ich 
aktywację przez komórki endotelialne, co pro­
wadzi następnie do trwałej adhezji do ścian 
naczynia (V on  A n d r ia n  i współaut. 1991), będą­
cej drugim etapem współoddziaływania leuko­
cytów z powierzchnią śródbłonka.

ADHEZJA I LOKOMOCJA GRANULOCYTÓW 

OBOJĘTNOCHIONNYCH

Trwała adhezja neutrofili do śródbłonka jest 
drugim etapem w ich wędrówce, poprzedzają­
cym przechodzenie ze strumienia krwi do og­
nisk zapalnych (rys. 1). Adhezywność podłoża 
może mieć wpływ na szybkość i kierunek loko­
mocji neutrofili. Podobnie jak toczenie, trwałą

adhezję neutrofili do powierzchni śródbłonka 
obserwuje się prawie wyłącznie w żyłkach post- 
włośnieżkowych (M c E v e r  1992, G o d in  i współ­
aut. 1993). Na powierzchni komórek śródbłon­
ka tych żyłek występują dużo większe ilości 
P-selektyny niż w endotelium tętniczek, co tłu­
maczy lepsze warunki adhezji w żyłkach (S p rin ­
g e r  1995). Adhezja jest zależna także od in­
nych parametrów, między innymi od lokalnej 
szybkości przepływu krwi oraz od ładunku 
powierzchniowego krążących komórek. Stwier­
dzono, że obniżenie ładunku powierzchniowego 
neutrofili pociąga za sobą ich skupianie się, a 
następnie adhezję do powierzchni naczynia.

Adhezja jest procesem skomplikowanym i 
wielostopniowym, obejmującym różne mecha­
nizmy o określonej specyfice. W pewnych wa­
runkach adhezja neutrofili do śródbłonka może 
nastąpić szybko i pojawić się już po kilku mi­
nutach od zaistnienia bodźca. Ale czasem od 
stymulacji do adhezji mogą upłynąć godziny. 
Prawdopodobnie różnice te są zależne od czyn­
ników wywołujących stan zapalny lub uszko­
dzenie tkanek. Można więc sądzić, że moleku­
larne mechanizmy adhezji są odmiennie wywo­
ływane lub regulowane. W każdym jednak przy­
padku adhezja neutrofili do endotelium polega 
na wzajemnym oddziaływaniu na siebie dwóch 
komórek i jest podtrzymywana przez specyficz­
ne wiązanie receptorów błonowych jednej ko­
mórki do ligandów drugiej.

Adhezja i migracja neutrofili jest możliwa 
dzięki odpowiednim przekształceniom cyto- 
szkieletu. Głównym elementem cytoszkieletu 
leukocytów są filamenty aktynowe (F-aktyna), 
znajdujące się w dynamicznej równowadze z 
monomeryczną G-aktyną. Pod wpływem recep­
torów adhezyjnych zachodzą w neutrofilach po­
wtarzalne cykle polimeryzacji G-aktyny do F- 
-aktyny i odwrotnie (Om ann i P o r a s ik  1989). W 
neutrofilach, podobnie jak w innych leukocy­
tach, istnieją co najmniej dwie pule F-aktyny. 
Stabilnej F-aktynie, stanowiącej mniejszą część 
ogólnej F-aktyny komórkowej, towarzyszy nie­
wielka ilość żelsoliny. Ta F-aktyna jest zlokali­
zowana w obszarach podbłonowych komórki. 
Drugą pulę, obejmującą większość aktyny ko­
mórkowej, stanowi labilna F-aktyna bogata w 
żelsolinę. Jest ona rozproszona w komórce i 
skupia się przejściowo w obszarach tworzenia i 
rozpadu filamentów (F e c h h e im e r  i Z igm on d  
1983, S u ll iw a n  i M a n d e l l  1983, W a t t s  i H o ­
w a rd  1992, W a n g  i współaut. 1993). Można 
przypuszczać, że te dwie pule aktynowe pełnią 
w neutrofilach ważne funkcje podczas migracji 
(B e n g t t s o n  i współaut. 1990, K u ijp e r s  i współ­
aut. 1991). W adherujących komórkach fila­
menty aktynowe gromadzą się głównie w dolnej
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powierzchni, przylegającej do podłoża. Tworzą 
tam płytkowate skupienia, które sąsiadują z 
miejscami przyczepu (B o yles  i B ain to n  1972). 
W czasie lokomocji punkty kontaktu błony ko­
mórki z podłożem są zmienne, łatwo zrywają się 
i tworzą w innym miejscu.

ADHEZJA I LOKOMOCJA KOMÓREK NOWOTWOROWYCH

Zaadherowane do śródbłonka neutrofile 
opuszczają następnie naczynia, przeciskając 
się pomiędzy komórkami endotelium i prze­
dostają się do ognisk zapalnych (G o d in  i współ­
aut. 1993). Zdarza się, że ten sposób przecho­
dzenia przez endotelium wykorzystują też ko­
mórki nowotworowe. Poprzez naczynia włoso­
wate przedostają się one do większych naczyń, 
w których w strumieniu krwi są unoszone do 
odległych okolic organizmu. Tam przenikają 
przez śródbłonek i migrują w głąb tkanek, jak 
leukocyty (rys. 3). W ten sposób w narządach 
odległych od pierwotnego ogniska nowotworo­
wego powstają przerzuty (Du n o n  i Im h o f  1996). 
W komórkach nowotworowych mogą występo­
wać cząsteczki adhezywne, takie jak w leukocy­
tach, reagujące z odpowiednimi ligandami na 
powierzchni. M. Bevilaqua z Harvard Medical 
School w 1989 roku stwierdził, że komórki czer­
niaka wiążą się z VCAM-1 na endotelium, a w 
tym samym roku J. Johnson wykazała, że wy­
stępowanie cząsteczki adhezywnej, podobnej do 
ICAM-1, powoduje rozwój nowotworu (D u no n  i 
Im h o f  1996). Również interleukina-1 i czynnik 
martwicy nowotworu, indukujące wytwarzanie 
selektyn na powierzchni komórek endotelium 
powodują zwiększenie ilości metastaz nowotwo-

Rys. 3. Kolejne etapy migracji komórek nowotworo­
wych w organizmie podczas tworzenia metastaz (wg 
N ic o l s o n  1982).

A — Komórka nowotworowa tocząca się wzdłuż ściany 
naczynia krwionośnego, B — komórka nowotworowa zaad- 
herowana do powierzchni endotelium, C — komórka nowo­
tworowa p rzeciska jąca  się pom iędzy kom órkam i 
endotelium.

rowych u zwierząt doświadczalnych. Ostatnio 
stwierdzono też obecność selektyny-P na powie­
rzchni komórek raka trzustki (SUIT-2) (Iw a m u - 
RA i współaut. 1997). Pokazuje to nie tylko 
podobieństwa między mechanizmami, umożli­
wiającymi migrację obu rodzajów komórek pra­
widłowych — leukocytów i patologicznych — 
komórek nowotworowych, ale również pozwala 
szukać nowych sposobów terapii przeciwno- 
wotworowych poprzez próby wpływania na te 
mechanizmy.

ROLLING OF GRANULOCYTES — THE FIRST STEP IN THEIR MIGRATION THROUGH THE
WALLS OF BLOOD VESSELS

Sum m ary
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 
important role in neutrophil migration. The tumor cells may 
migrate from the bloodstream just in the some way as 
leukocytes.
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