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Procesy migracji komaorek krwiotworczych
i leukocytéw

The migration of hematopoietic cells and leukocytes

Joanna Kopeé-Szlezak

Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii

Streszczenie

W niniejszym opracowaniu omowiono cechy migracyi leukocytow 1 komorek krwiotworczych (KK).
Przedstawiono zasadnicze elementy procesu migracyi stymulowanej granulocytarnym czynnikiem
wzrostu (G-CSF) podczas mobilizacyi, to jest role makrofagow i mezenchymatycznych komorek
macierzystych z ekspresjg biatka nestyny (nestin+ MSC) w szpiku dawcy i znaczenie o0si funk-
cjonalnej chemokina CXCL12 i receptor CXCR4 w szpiku biorcy. Nastepnie opisano istotny etap
migracji — transmigracje leukocytow przez srodblonek naczyn krwionosnych lub limfatycznych,
a takze przez warstwe pericytow 1 substancie pozakomorkowq. Podkreslono udziat molekul adhe-
zyjnych leukocytow (m.in. selektyn, integryn) i srodblonka (selektyn i molekut adhezyjnych ICAM)
oraz chemokin wraz z ich receptorami. Przedstawiono roznice pomiedzy paracellularng i trans-
cellularng migracjq leukocytow przez svodblonek. W artykule omowiono ponadto specyficzne cechy
migracji poszczegolnych rodzajow komorek odpornosci wrodzonej: neutrofilow, monocytow 1 ma-
krofagow 1 odpornosci nabytej: imfocytow T 1 B, a takze cechy migracji komorek NK i komorek
dendrytycznych (DC). Na koniec przytoczono przyklady zaburzen migracji komorek w niektorych
nowotworach ukladu krwiotworczego, miedzy innymi w przewleklej biataczce limfocytowey.
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Abstract

We discuss here the characteristics of migration processes of hematopoietic cells and leukocytes
in physiology, inflammation or immune response. We present the principle elements of the
migration process stimulated with granulocyte growth factor (G-CSF) during mobilization.
Macrophages and nestin+ mesenchymal stem cells (MSC) are presented as key players in the
hematopoietic G-CSF stimulated migration process (mobilization). The significant role of che-
mokine/receptor: CXC12/CXCR4 functional axis in bone marrow hematopoietic cells homing
is emphasized. We next describe the leukocyte paracellular and/or transcellular transendothe-
lial migration (TEM) as the critical step with cellular adhesion molecules (selectins, integrins
and CAM-s) and chemokine receptors activity. We also present characteristics of migration of
specific cell lines: neutrofils, monocytes, macrophages, dendritic cells as well as T, B and NK
lymphocytes. Finally, we present disorders in the migration of leukemia cells in some lympho-
proliferative disorders (e.g. B cells in chronic lymphocytic leukemia).
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Wstep

Migracja komorek w organizmie to zespot pro-
cesOw zachodzacych w poszczeg6lnych rodzajach
komorek oraz w otaczajacym Srodowisku. Migracja
komorek krwi zachodzi nie tylko podczas procesu
zapalnego czy odpowiedzi immunologicznej, ale
dotyczy przemieszczania sie komorek krwiotwor-
czych czy recyrkulacji limfocytow do narzadow
chlonnych. Ostatnie lata przyniosty wiele nowych
danych na temat przebiegu proces6w migracyjnych
zaro6wno komoérek macierzystych i progenitoro-
wych, jak 1 leukocytéw [1-4]. Podstawa prawidio-
wej migracji jest skoordynowane funkcjonowanie
molekut adhezyjnych migrujacych komorek krwi
oraz $rodblonka, cytoszkieletu oraz molekul syg-
nalizacyjnych komorek uczestniczacych w tym
procesie. Szczeg6lny etap w migracji leukocytow
stanowi przejScie (transmigracja) przez Srodblonek
naczyn z krwi krazacej do otaczajacych tkanek.

Migracja komorek krwiotworczych

Zdolno$¢ migracyjna jest podstawowa cecha
komoérek krwiotworczych (KK): macierzystych
1 progenitorowych. Ta cecha zostala wykorzystana
w procesie mobilizacji tych komorek i ich prze-
szczepianiu w celach klinicznych [5].

W warunkach homeostazy szpiku KK w stanie
spoczynku znajduja sie w niszach osteoblastycznych
(endostealnych), a w stanie aktywnym (tj. w cza-
sie podzialow oraz réznicowania) — w niszach
okotonaczyniowych. W niszach osteoblastycznych
maja kontakt z osteoblastami i1 z komoérkami ma-
cierzystymi mezenchymatycznymi, ktore wykazuja
ekspresje nestyny (nestin+ MSC, mesenchymatic
stem cells). Wydzielaja one chemokine CXCL12
(inaczej: stromal derived factor-1), czynnik wzrostu
komorek macierzystych (SCE stem cell factor).
Nestyna to biatko o postaci widkienek, ktore wyste-
puje w wielu rodzajach komoérek macierzystych [6].
Komorki te wykazuja takze ekspresje molekuly
adhezyjnej VCAM-1 (vascular cell adhesion mole-
cule — CD106) oraz trombopoetyny (TPO-1), co
utrzymuje komoérki KK w niszach osteoblastycz-
nych. W niszach okolonaczyniowych nie ma osteo-
blastow, ale wystepuja tak zwane komorki CAR
(CXCL12-abundant reticular cells), wydzielajace
CXCL12 oraz SCE, jak tez inne czynniki wspiera-
jace procesy samoodnowy KK. Przede wszystkim
wystepuja tez komorki nestin+ MSC, uwazane za
komponent kluczowy w utrzymywaniu komorek
KK w szpiku. W obu rodzajach nisz wystepuja
takze makrofagi: zwane w niszy osteoblastyczne;j
osteomakrofagami; oba rodzaje makrofagéw maja
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receptor dla granulocytarnego czynnika wzrostu

(G-CSE, granulocyte colony stimulating factors).

Usuniecie makrofagow z nisz KK wywoluje zanik

osteoblastow i nasilenie procesu mobilizacji KK [7].

W warunkach homeostazy szpiku wyjScie KK do

krazenia jest regulowane rytmicznymi zmianami

zawartoSci chemokiny CXCL12 w mikroSrodo-
wisku szpiku 1 ekspresji receptora CXCR4 dla tej

chemokiny na KK [8].

Wedtug niektorych autorow zasadniczym
mechanizmem dziatania czynnika G-CSF w pro-
cesie mobhilizacji jest zwiazanie G-CSF z jego re-
ceptorami na makrofagach obu nisz, co pocigga za
sobg utrate kontaktu z komoérkami nestin+ MSC,
ktore zaprzestaja wydzielania chemokiny CXCL12,
czynnika SCF i ekspresji molekuty VCAM-1, ktore
utrzymywaly do tego momentu w homeostazie
komorki KK; w efekcie komorki te wychodza ze
swoich nisz do naczyn wlosowatych szpiku i1 do
krwiobiegu [9].

Stosowany rowniez w procesie mobilizacji
Plerixafol (AMD3100) dziala jako antagonista
dla receptora CXCR4 na komoérkach KK, wsku-
tek czego zostaje zaburzona rownowaga miedzy
CXCR4 1 chemoking CXCL12, co takze wywoluje
uwolnienie KK do naczyn wlosowatych. Jednakze
ostatnio uwaza sie, ze ten mechanizm powinien
by¢ w zasadzie tylko czynnikiem dodatkowym
w procesie mobilizacji KK [5, 7]. W badaniach do-
Swiadczalnych u myszy stwierdzono, ze bioaktywny
lipid sfingozyno-1-fosforan (S1P, sphingosine 1-pho-
spahate) uczestniczy miedzy innymi w procesach
migracji komérek. Probne zastosowanie S1P jako
czynnika mobilizujacego KK wykazato, ze moze
on dziafa¢ jako chemoatraktant dla KK w szpiku;
autorzy sadza, ze moze to by¢ kolejny czynnik
stosowany w mobilizacji KK [10].

Dostarczenie pobranych drogg mobilizacji
komorek KK do szpiku biorcy, zwane zasiedlaniem
nisz szpikowych, jest wieloetapowym procesem
opartym na zasadach dotyczacych migracji i trans-
migracji przez Srodblonek naczyn leukocytow.
W szpiku biorcy zachodzg nastepujace procesy:

1. Toczenie KK po $rédbtonku naczyn wtoso-
watych szpiku 1 nastepnie ich zatrzymanie
na komorkach sroédbtonka. W procesie tym
uczestniczy molekula adhezyjna CD44 (z gru-
py hiarulonian6w) oraz selektyna CD62E
komorek $rodblonka.

2. Adhezja mocna KK do $rédblonka, w ktorej
uczestniczg molekulty: VLA-4 (very late an-
tigen), czyli CD49d/29 z grupy integryn S1
1integryna 2 LFA-1 (leukocyte functional anti-
gen), czyli CD11a/CD18 KK oraz odpowiednio
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molekuly adhezyjne VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule) 1 ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule) komorek Srodblonka.

3. Proces transmigracji przez Srodblonek, ktory
jest ulatwiony wskutek indukowania przez KK
utraty kadheryny VE (vascular endothelium) —
charakterystycznej dla §rodbtonka molekuly
wiazacej sasiadujace komorki Srodbtonka.

4. Zasiedlanie nisz szpikowych przez KK — pro-
ces kierowany przez o$ funkcjonalna: chemo-
kina CXCL12 komorek nisz szpikowych 1 jej
receptor CXCR4 na KK. Wspomaganie zasied-
lania przez molekule adhezyjng CD164, tak
zwang endoline z grupy sialomucyn, zblizona
wlasciwo$ciami do molekuly CD34, dotyczy
zwlaszcza komorek CD34+ CD133+ [3].
Interakcje pomiedzy molekutami adhezyjnymi

KK i1 mikro$rodowiskiem szpiku podczas migracji

uruchamiajg wewnetrzkomorkowe szlaki sygnaliza-

cyjne w KK, w ktorych uczestniczg biatka z grupy

GTP-az (oznaczane jako Rho, Rac-11 Cdc42). Wy-

woluje to zmiany ksztaltu KK, czyli przyjecie przez

te komorki formy spolaryzowanej (z wyraznym tzw.
krafncem wiodacym, niezbednym dla procesu migra-
¢ji) lub depolaryzacji KK, czyli powrotu do formy

,kulistej” po zasiedleniu nisz szpikowych biorcy [5].
Procesy migracji KK kierowane przez stezenie

chemokiny CXCL12 w mikro$rodowisku szpiku

1 ekspresje receptora CXCR4 na KK s3a skorelo-

wane z dynamika ekspresji czynnika glikogeno-

wej syntazy-kinazy 38 (GSK30, glycogen synthase
kinase-3B) w szpiku, ktory poprzez wplyw na
chemokine CXCL12 powoduje polimeryzacje biatka
kurczliwego cytoszkieletu, F-aktyny, warunkujaca
ruchy migracyjne komorki [11]. Przedstawiony
zwigzek pomiedzy elementami mikroSrodowiska

1 molekutami wewnatrzkomoérkowymi jest przy-

ktadem niektoérych wspéizaleznoSci wielorakich

elementow sygnalizacji wewnatrz- i pozakomor-
kowych KK.

Ogolna charakterystyka procesu migracji
leukocytow przez Srodblonek

Proces migracji leukocytow oraz komorek
krwiotworczych (KK) jest wieloetapowy 1 wymaga
uczestnictwa molekut adhezyjnych z grupy inte-
gryn 81 1 52 oraz selektyn L na komoérkach krwi,
a na komorkach §rodbtonka molekut adhezyjnych
typu ICAM-1 i VCAM, a takze selektyn E i P.
Istotng role w aktywacji komorek i rozpoczeciu
migracji odgrywaja chemokiny, wydzielane miedzy
innymi przez Srodblonek naczyn oraz ich recepto-
ry na leukocytach. Z kolei wydzielanie chemokin

indukuja zwykle czynniki procesu zapalnego, takie
jak interleukina 1 (IL-1) czy czynnik martwicy no-
wotworu a (TNF-a, tumor necrosis factor ) [2, 12].

Etap I migracji to interakcja pomiedzy leu-
kocytem a §rodblonkiem, tak zwany rolling, czyli
toczenie leukocytu po §rodblonku w tempie zwol-
nionym w stosunku do tempa przeptywajacych
komorek krazacej krwi. Jest to skutek dzialania
selektyny L i czasteczek PSGL-1 (P-selectin gliko-
protein ligand-1) na leukocytach oraz selektyn E
1 P na Srodblonku. Etap ten charakteryzuje jeszcze
,hiespolaryzowany”, czyli okragty ksztalt leukocy-
tow. Na tym etapie selektyny sa wspierane przez
wigzanie integryny LFA-1 oraz VLA-4 leukocytow
1 odpowiednio molekut adhezyjnych ICAM-1 oraz
VCAM-1 $rodblonka, ktore to molekuty tworza tak
zwang platforme adhezyjna, otaczajaca przylegajacy
leukocyt [2]. Niektorzy wyrozniaja jeszcze etap
zwany tethering lub capture, czyli ,wybranie” czy
,pochwycenie” leukocytu.

Etap II charakteryzuje wspdidziatanie se-
lektyny L z elementami cytoszkieletu wewnatrz
komorki leukocytu, przede wszystkim z gtownym
jego skladnikiem — biatkiem aktyna o wtasnos-
ciach kurczliwych. Efektem tego jest reorganizacja
cytoszkieletu prowadzaca do polaryzacji leukocytu,
czyli do utworzenia tak zwanego kranca wiodgcego
(leading edge) oraz kranca tylnego leukocytu — tak
zwanego uropodium [13]. Polaryzacja leukocytu
jest wynikiem specyficznych interakcji pomiedzy
btona komoérkowa a cytoszkieletem, w ktorych
uczestniczg bialka zwigzane z jednej strony ze
spolimeryzowang aktyng (F-aktyna), a z drugiej
za$ z receptorami blony komorkowej. Sg to biatka
ERM (ezrin/radixin/moesin), to jest ezryna, radik-
syna i moezyna [1, 13, 14]. Za giéwne regulatory
dynamiki cytoszkieletu uwazane sa kinaza FAK
(focal adhesion kinase) wystepujaca w cytozolu
leukocytéw 1 biatko — fascyna [1, 15].

Etap III to okres silnej adhezji leukocytu do
Srodbtonka, gdzie istotng role odgrywa interakcja
integryny LFA-1 leukocytu i ICAM-1 $rodbionka,
ktora poprzedza proces transmigracji leukocytu
(czyli przekroczenia) przez Srodbionek do sub-
stancji pozakomorkowej i tkanek polozonych
ponizej [1, 2].

Etap IV, czyli transmigracja leukocytow (TEM,
transendothelial migration), moze zachodzié pomie-
dzy sasiadujacymi komorkami Srodblonka w formie
paracellularnej (tzw. klasycznej) lub przez cyto-
plazme komorki §rodblonka (tzw. transmigracja
transcellularna). W przypadku migracji paracel-
lularnej leukocyt przechodzi miedzy molekutami
JAMs (junctional adhesion molecules). Migracja
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paracellularna wystepuje rowniez na leukocytach,
dzieki czemu moga sie taczy¢ z JAM Srédbton-
ka. Ekspresja molekuly adhezyjnej z grupy JAM
(JAM-C) ma takze znaczenie regulacyjne procesu
transmigracji [16]. W transmigracji biorg tez udziat
czasteczki glikoproteiny CD99 1 PECAM-1 (platelet
endothelium adhesion molecule) — CD31 na po-
wierzchni styku sasiadujacych komorek srodbion-
ka. Molekuta PECAM-1 jest szczegdlnie aktywna
W migracji monocytow i uczestniczy w migracji
wczes$niej anizeli molekuta CD99. Jest istotne, ze
faczaca sgsiednie komorki srodbionka molekuta
adhezyjna VE — kadheryna (CD144) wplywajaca na
stabilno$¢ Srodbtonka znika podczas przechodzenia
leukocytu, prawdopodobnie wskutek aktywnosci
molekuty ICAM-1. W migracji paracellularnej moze
tez uczestniczy¢ srodbionkowa specyficzna mole-
kuta adhezyjna (ESAM, endothelial specific adhesion
molecule) zblizona struktura do JAM [1, 14].

W migracji transcellularnej, czyli poprzez cy-
toplazme komorki Srédbtonka, wytwarza sie rodzaj
kanatu w §rodbionku: najpierw komorka Srodbtonka
wytwarza wypustki obejmujace leukocyt, ktory
z kolei wytwarza wypustki wnikajace w komorke
Srodblonka, tak zwane podosomy. Z badan in vitro
wynika, ze molekula ICAM-1 przemieszcza sie
w rejony komorki §rodbtonka bogate w biatko
kurczliwe, F-aktyne, 1 kaweoline w poblizu blony
komorkowej graniczacej z leukocytem, tworzac
kanat kaolinowo-aktynowy, przez ktory przemiesz-
cza sie leukocyt. Kaweolina nalezy do bialek biony
komorkowej zaangazowanych w tworzeniu zagle-
biefi w bionie, a takze bierze udzial w sygnalizacji
wewnatrzkomoérkowej [12, 14].

W kolejnym, V etapie migracji leukocytu,
juz pod Srodbionkiem, w drobnych naczyniach
krwiono$nych, wazng role odgrywaja pericyty. Sa
to komorki o diugos$ci 70 um potozone pod war-
stwa Srodblonka. Po przejSciu przez Srodbionek
leukocyty (np. neutrofile) ,,ptyna” (czy ,,pelzna”)
wzdluz wypustek pericytow, wykorzystujac inter-
akcje swoich molekut LFA-11CD11b oraz ICAM-1
pericytow [17].

Nastepny, VI etap — migracja leukocytow
przez blone podstawng do tkanek polozonych poni-
zej, ma charakter ameboidalny i nastepuje zwykle
w miejscach ubogich w kolagen 1 laminine; wazne
sa tu metalloproteinazy, ktore dokonujac lizy ele-
mentow substancji pozakomorkowej, umozliwiaja
dalsza migracje leukocytow [12].

Przedstawiony zasadniczy przebieg procesu
migracji leukocytow ma swoje specyficzne cechy
w przypadku poszczegélnych rodzajow leukocytow,
na przyktad neutrofilow czy limfocytow.

Joanna Kopec¢-Szlezak, Migracja leukocytow

Procesy migracji poszczegolnych
populacji leukocytow

Komorki uktadu bialokrwinkowego (leukocy-
ty) zwykle sa odnoszone do dwoch ukladow od-
pornoSciowych organizmu: odporno$ci wrodzone;j
1 odpornoSci nabytej (adaptacyjnej).

Pod wzgledem procesow migracji leukocyty
tych dwoch rodzajow odporno$ci roznig sie, za-
leznie od ich rodzaju i czynno§ci w ramach reakcji
odpornos$ciowych. Do leukocytéw odpornosci
wrodzonej naleza granulocyty obojetnochtonne
(neutrofile), monocyty i makrofagi. Komorki NK
(natural killers) oraz komorki dendrytyczne (DC,
dendpritic cells) uczestnicza w obu rodzajach odpor-
no$ci i nazywane s3 komoérkami ,,tacznikami”. Do
komorek odpornosci nabytej zalicza sie limfocyty
B oraz limfocyty T oraz ich subpopulacje, zgodnie
z immunofenotypem i rola w reakcjach odpornosci
nabyte;j.

Procesy migracji neutrofilow

Ostatnie lata przyniosty wiele nowych danych
na temat procesOw zachodzacych w neutrofilach
1 w komorkach Srodblonka, a zwlaszcza mechani-
zmow regulacji tych proceséw. Przydatng metoda
badawcza okazala sie mikroskopia przyzyciowa
1 metoda video z zastosowaniem time-laps oraz pro-
gramu komputerowego Image] [18]. W badaniach
nad pierwszym etapem migracji, czyli toczenia neu-
trofilow po powierzchni Sroédblonka, stwierdzono, ze
istotna role odgrywa glikokaliks §rodblonka; ma on
zwykle grubo$¢ okoto 1 um, zawiera glikoproteiny
1 proteoglikany 1 w stanie homeostazy $rodblonka
hamuje adhezje neutrofilow do komorek Srodbionka.
Dopiero czeSciowa lub catkowita degradacja gliko-
kaliksu 1 utrata jego ciagloSci pozwala na adhezje
neutrofilow do $rédblonka [19].

Warunkiem silnej adhezji i nastepnie transmi-
gracji neutrofila przez srodbionek jest wspoldzia-
tanie enzymu z grupy GTP-az oznaczonego jako
Cdc42, biatka efektorowego WASP (Wiskott-Aldrich
syndrome) 1 CD11b — laficucha « integryny 52
(Mac-1). Efektem koficowym jest polimeryzacja
biatka aktyny w F-aktyne z wyroznieniem kranca
wiodacego (tzw. leading edge) w proces polaryzacji
neutrofila, a rola CD11b jest stabilizacja mikrotubul
na krancu tylnym neutrofila [20].

Neutrofile przekraczaja Srodblonek gidownie
droga migracji paracellularnej (w ok. 90%), czyli
pomiedzy komoérkami Srodbionka, natomiast mi-
gracja transcellularna, przez cytoplazme komorek
Srodblionka, zachodzi gtéwnie w naczyniach mozgu
1w szpiku (ryc. 1). Stwierdzono, ze w transmigracji
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neutrofilow §rodblonek uczestniczy w sposob szcze-
golnie aktywny, czego wyrazem, poza ekspresja mo-
lekut adhezyjnych, jest ekspresja tetraspaniny CD81
— jednej z molekul powierzchniowych o wlasnos-
ciach regulowania ekspresji molekut adhezyj-
nych [21]. W piSmiennictwie opisywana jest wias-
ciwo$¢ tak zwanej rekrutacji wtérnej neutrofilow
poprzez aktywno$¢ mieloperoksydazy (MPO, myelo-
peroxidase) neutrofilow ,,pierwszego rzutu” migracji
neutrofilow. Biatko to, o wlasciwoS§ciach chemo-
taktycznych podobnych do wiasciwosci IL-8 (czyli
chemokiny CXCL8, uwazanej za najsilniejszy che-
moatraktant dla neutrofilow), jest wydzielane przez
neutrofile znajdujace sie na Srodblonku i1 rekrutuje
kolejne neutrofile. Migracje neutrofilow w odpowie-
dzi na MPO reguluje molekuta adhezyjna CD44 [21].

Czas migracji neutrofila przez Srodblonek wy-
nosi okolto 4-6 minut, ale catkowite przekroczenie
przez Sciane malych naczyn zylnych jest dluzszy
1wynosi od 15 do 40 minut. Przyczyna tego jest wy-
stepowanie pod Srodblonkiem warstwy pericytow,
komoérek o wydiuzonym ksztalcie i o dtugo$ci okoto
70 um. Neutrofile przemieszczaja sie (przesuwaja
sie) po powierzchni pericytow, az natrafig na ,,prze-
rwe” (niecigglo$¢) pomiedzy pericytami, ktore majg
takze zdolno$¢ kurczenia sie, co zwieksza rozmiar
tych przerw i co ulatwia migracje neutrofilow do
tkanek polozonych ponizej. Pericyty wykazuja
ekspresje molekuly adhezyjnej ICAM-1, a takze
ekspresje receptorow dla cytokin prozapalnych,
co wspomaga migracje neutrofilow, a neutrofile
— ekspresje integryn LFA-1 oraz Mac-1 [17, 22].

Migracja neutrofilow przez substancje poza-
komoérkowa jest ostatnim etapem ich migracji do
miejsc zapalnych. Jak stwierdzono w badaniach
metoda skaningowg przy uzyciu lasera iz vivo, neu-
trofile migruja tu ruchem ameboidalnym, a obecne
metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowe;j
(MMP, matrix metalloproteinases) pomagaja neu-
trofilom poprzez rozklad enzymatyczny bialek
substancji pozakomoérkowej [23]. Uwaza sie po-
nadto, ze neutrofile do migracji preferuja miejsca
w substancji pozakomodrkowej z uboga zawartos$cia
wlokien. Jednoczesnie stwierdzono, ze adhezja
neutrofilow poprzez CD11b do widkien fibryno-
genu wplywa na przedluzenie czasu przezywalno-
Sci neutrofila, natomiast czynnik TNF-a obecny
w substancji pozakomorkowej sprzyja apoptozie
neutrofilow, co tym samym reguluje stopien roz-
woju procesu zapalnego w tkance [24].

Migracja monocytow i makrofagow
Monocyty 1 makrofagi nalezg do komorek
uktadu odporno$ci wrodzonej, ktéore w procesie
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ochrony organizmu migruja do miejsc zapalnych
we wszystkich tkankach w organizmie.

Istotna role w odpowiedzi monocytu na czynni-
ki chemotaktyczne odgrywa receptor CCR2 wiaza-
cy chemokine CCL2, czyli MCP-1, oraz chemokiny
CCL7 (MCP-3) 1 CCL13 (MCP-4) — nalezace do
grupy bialek o wiasno$ciach chemoatraktantow
dla monocytow (MCP, monocyte chemoatractant
protein). Stwierdzono, ze monocyt moze bardzo
szybko zmieni¢ kierunek migracji w zaleznos$ci od
zmiany lokalizacji czynnika chemotaktycznego, co
wiaze sie ze skupieniem receptora CCR2 na krancu
wiodacym spolaryzowanego monocytu [25]. Na
zwiekszenie tempa migracji monocytow ma wplyw
takze obecnoS§¢ lipopolisacharydu (LPS) bakterii
Gram-ujemnych, wigzacych receptor z grupy Toll
— TLR-4 [26].

Transmigracja przez Srodbtonek naczyn krwio-
no$nych przebiega zgodnie z procesem wlasciwym
dla wszystkich leukocytow, a w tkankach pod Sréd-
blonkiem tempo migracji monocytow jest stosun-
kowo szybkie 1 wynosi iz vivo 20-25 wm/min [27].
Ostatnio zaobserwowano udzial w transmigracji
molekuly powierzchniowej monocytow CD300a,
rozmieszczonej blisko rejonow komorki boga-
tych w jedno z biatek adaptorowych — ezryne,
zwiazang z aktyng cytoszkieletu komorki [28].
Cecha charakterystyczng migracji monocytow jest
zdolno$¢ do tak zwanej migracji zwrotnej, czyli
przejScia tych komorek z warstw pod srodblonkiem
z powrotem, poprzez Srodblonek, do obiegu krwi.
Prawdopodobnie wplywa na to czynnik tkankowy
(TE, tissue factor) lub p-glikoproteina. U chorych
zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpor-
noSci typu 1 (HIV-1, human immunodeficiency
virus-1) migracja zwrotna jest obnizona i moze by¢
jedna z przyczyn zmniejszenia odporno$ci u tych
chorych [29].

Z transmigracja monocytow przez Srodblonek
jest zwigzany proces réznicowania monocytow
w makrofagi, ktory moze sie rozpoczynac nawet juz
podczas procesu przej$cia monocytu przez Srodblo-
nek [28]. Migracja makrofagow pod Srodblonkiem
moze zachodzi¢ wskutek stymulacji czynnika
stymulujacego wzrost kolonii makrofagow (CSF-1,
colony stimulating factor-1-macrophage), ktory jest
nie tylko czynnikiem wzrostu i dojrzewania, ale
1 regulatorem ,,ruchliwo$ci” makrofagow. Tempo
migracji makrofagow jest tu jednak mniejsze anizeli
leukocytéw 1 wynosi 1-10 um/min, a leukocytow
— 25-30 um/min (in vitro). Makrofagi najczeSciej
poruszaja sie ruchem ameboidalnym, wytwarzajac
liczne lamellipodia i wywolujac jednoczesnie lize
substancji pozakomoérkowe;j [30].
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Migracja komorek dendrytycznych

Komorki dendrytyczne (DC) sa uwazane za
malo ruchliwe, dopoki nie zostang zaindukowane
do migracji przez sygnaly bakteryjne lub zapalne,
kiedy to zaczynaja migrowaé w kierunku obcych
antygenow. Komorki DC, a takze ich formy pre-
kursorowe, kraza rowniez we krwi i maja zdol-
no$¢ odpowiadania migracjg nawet na nietypowe
czynniki chemotaktyczne; na przyktad homolog
interleukiny IL-7 (opisany jako cytokina TSLP —
thymokine stroma lymphokine), pochodzacy z komo-
rek nablonkowych w miejscu zapalnym, ktory moze
bardzo szybko ,,rekrutowaé” DC [31]. Komorki te
nastepnie migrujg do wezlow chlonnych w celu
prezentacji antygenow limfocytom T. Komoérki DC
zasiedlaja wezel chtonny zgodnie z gradientem
chemokiny CCL21, ktéra ma decydujace znacze-
nie w tym procesie w porownaniu z chemoking
CCL19 [32]. Istotng role w migracji DC do wezlow
chlonnych przypisuje sie tez ekspresji tetraspaniny
CD37na DC, ktora wykazuje dzialanie regulacyjne
na ekspresje integryn na tych komorkach [33].
Z nowszych badan wynika, ze do zapalnych weziow
chtonnych migracje DC wspomaga tez chemokina
CX3CL1 (fraktalkina), syntetyzowana w komor-
kach ludzkiego $rodbtonka w weztach chlonnych,
dla ktorej receptor CX3CR1 wystepuje na po-
wierzchni komorek DC [34]. Komorki Srodbionka
naczyn wezlow chlonnych sg uwazane za regula-
tory ,,kierowania” drogami migracji komérek DC,
miedzy innymi przy udziale molekuly adhezyjnej
ICAM-1 na tych komoérkach [35].

Interesujaca jest obserwacja przeprowadzona
na myszach, wykazujaca niekorzystny wplyw otylo-
$cina migracje DC do weztow chlonnych, ktora ob-
niza intensywno$¢ reakcji odpornos$ci nabyte;j [36].
Wyniki przedstawianych badan dotycza subpopu-
lacji DC typu mieloidalnego (m-DC), z uwagi na
ich istotng role w procesach nabytej odpornoSci.
Stwierdzono jednak, ze u myszy infekcje wirusowe
indukuja pojawienie sie znacznej liczby prekursorow
plazmocytoidalnych DC (p-DC) we krwi, ktére na-
stepnie gromadzily sie w weztach chtonnych [37].

Migracja komorek NK

Wysoka ruchliwo$¢ komérek NK, ktora ce-
chuje te komorki, wynika z ich roli ,,patrolowa-
nia” narzadéw chlonnych 1 innych tkanek w celu
reagowania na obecno$¢ komorek zainfekowanych
lub nowotworowych. Szybko§¢ migracji jest zroz-
nicowana, lecz moze by¢ najwieksza wérod innych
limfocytow. W zasadniczej czynnoSci komorek
NK — niszczeniu komorek zakazonych wirusem
lub zmienionych nowotworowo — migracja jest

pierwszym etapem tego procesu. W procesie ak-
tywacji komoérek NK wspolpracuja trzy molekuty:
integryna LFA-1, receptor aktywacyjny NKG2D
1 receptor o dziataniu hamujacym — NKG2A. Dla
rozpoczecia procesu migracji istotna jest przewaga
ekspresji receptora aktywujacego nad ekspresja
receptora o efekcie hamujacym [38].

Komorki NK wykazuja ekspresje wielu re-
ceptorow chemokin, ktore utatwiaja ich migracje
zar6wno w normie, jak i w stanach patologicznych.
Subpopulacja NK CD56+ + wykazuje ekspresje re-
ceptora CCR7 dla chemokin CCL191CCL21 i moze
tatwo zasiedlaé wezly chionne, natomiast NK
z ekspresja CCR5 zasiedlajg tkanki zainfekowane
wirusem, ktore wytwarzajg chemokine CCL5 [39].
W badaniach przeprowadzonych technika time-
-lapse wykazano, ze komorki NK zmieniajg swoja
kondycje migracyjng: zwykle najpierw wykazujg
okres wysokiej ruchliwosSci, potem — przejSciowo
— wolnej migracji 1 w koncu kompletnego jej za-
hamowania. Szybko§¢ migracji moze sie zwiekszac
nagle, na przykiad pod wplywem stymulacji IL-2
lub fibronektyna. Komorki NK podczas migracji
przyjmuja postaé spolaryzowang, w ktérej mozna
wyroznic¢ kraniec prowadzacy i tylny komorki,
podobnie jak w innych rodzajach leukocytéw. Na-
tomiast juz w bezpo§rednim kontakcie z komorka
docelowa przybieraja ksztalt okragly, a po jej
zniszczeniu znow powracaja do ksztaltu spolary-
zowanego, zwiazanego z migracja [39]. W migracji
komorek NK uczestniczy tetraspanina CD81, ktorej
ekspresje stwierdzono na komoérkach NK. Stymu-
lacja CD81wywoluje aktywacje bialek zwigzanych
z aktyng cytoszkieletu, co prowadzi do polaryzacji
komorek NK 1 umozliwia rozpoczecia migracji [40].

Migracja limfocytow

Migracja limfocytow odgrywa kluczowa role
w wielu procesach fizjologicznych, na przykiad pod-
czas wedrowki do weziow chlonnych na koncowym
etapie ich réznicowania, a takze podczas odpowie-
dzi typu zapalnego i odpowiedzi immunologiczne;.
Migracji limfocytéw towarzyszy zmiana ksztattu,
czyli polaryzacja komoérek zalezna od modyfika-
cji cytoszkieletu, ekspresji molekut adhezyjnych
1 receptoréow chemokin, a takze ,,przestrojenie”
wewnatrzkomorkowych szlakow sygnalizacyjnych.
Tempo migracji limfocytow jest szybkie, ale wigze sie
z niezbyt silng adhezja do podloza. Istotng role w mi-
gracji limfocytow odgrywa integryna LFA-1 [4, 41].

Migracja limfocytow B
Migracja dojrzatych, tak zwanych naiwnych,
limfocytow B zalezy glownie od ekspres;ji receptora
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CXCR5 na limfocytach B, liganda dla chemokiny
CXCL13, oraz od ekspresji molekuty adhezyjnej
LFA-1 [42]. W migracji limfocytow B w grudkach
1 obszarach T-zaleznych wezta chtonnego o szyb-
kosci okolo 6 um/min uczestnicza integryna LFA-1
oraz receptor limfocytow B-BCR [43].

Po wejsciu do wezla chtonnego limfocyty B
skupiaja sie wokot folikularnej komorki dendry-
tycznej (FDC, follicular dendritic cell), ktora wy-
twarza chemokine CXCL13 (dawniej BCA-1, B cell
attracting chemokine). Ciggta migracja limfocytow B
naiwnych do wezléw chionnych oraz wewnatrz
wezlow stanowi kontrast do stabilnego zatrzymania
sie limfocytu B po spotkaniu z antygenem. Tworze-
nie synapsy immunologicznej w wezle hamuje ruch
limfocytow B; czas jej trwania wynosi 20-30 min.
Stwierdzono, ze utrzymanie postaci ,,kulistej” lim-
focytu, zwigzane z nieruchliwos$cia limfocytu B, jest
zalezne od biatka adaptorowego — paksiliny limfocy-
tu, ktora jest regulatorem aktyny warunkujacej mi-
gracje [41]. Duza ruchliwo§¢ wykazuja limfocyty B
w Sledzionie: 1/5 limfocytéw B ulega wymianie
pomiedzy strefa brzezna a grudkami w ciggu 1 go-
dziny [44]. Migracja komoérek B pamieci (CD27+)
do miejsc zapalenia wykorzystuje receptor CXCR3
na limfocytach, ktory wiaze chemokiny wydzielane
w ognisku zapalnym [37].

Migracja limfocytow T

Limfocyty T sg zdolne do migracji 1 zasied-
lania roznych tkanek dzieki ekspresji rozmaitych
kombinacji molekul adhezyjnych, receptorow
chemokin i molekut sygnalizacyjnych, ktore tworza
jak gdyby specyficzny kod okreslajacy koncowe
przeznaczenie danej subpopulacji limfocytow T.
Limfocyty T naiwne, ktore stanowia okoto 90%
wszystkich limfocytow T, giownie cyrkuluja po-
miedzy narzadami limfoidalnymi [4]. W migracji
limfocytow T naiwnych do wezlow chionnych
uczestnicza selektyna L (CD62L) oraz receptor
CCR7 dla chemokin CCL191 CCL21 [37]. W wezle
chlonnym wiekszo$¢ komorek T wchodzi w kontakt
z obecnymi tam komorkami dendrytycznymi, two-
rzac kompleks w celu zetkniecia sie z antygenem
prezentowanym przez DC. Nastepnie limfocyty T
wychodza przez naczynie limfatyczne juz jako
komorki T efektorowe, traca wtedy ekspresje
CCR?7 1 selektyny L i mogg sie kierowac do miejsc
zapalnych i tkanek nielimfoidalnych [45]. Na krancu
wiodacym limfocytow T spolaryzowanych i mi-
grujacych wystepuje ekspresja receptorow CCR2
1 CCR5 dla chemokin wydzielanych w miejscach
zapalnych, na przykiad dla chemokiny RANTES,
czyli CCL5. W migracji limfocytow T indukowane;j
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przez chemokiny uczestniczy tez molekuta ZAP-70,
ktora wspoldziata zaréwno z integryng VLA-4, jak
1 opisanym niedawno biatkiem CBAP (common
beta-chain associated protein) [46].

Limfocyty T pamieci dzielg sie na dwie subpo-
pulacje: limfocyty T centralne pamieci, ktore
tkwig w narzadach chionnych, 1 limfocyty T
efektorowe pamieci, ktére moga by¢ szybko
,rekrutowane” do miejsc zapalnych czy tkanek
w organizmie. Limfocyty T CD4 efektorowe moga
i vitro w ciaggu 10 minut przekroczyé warstwe
komorek Srodbtonka w odpowiedzi na prozapalng
chemokine CXCL10 [47].

W procesie transmigracji Srodbtonek wykazuje
ekspresje molekut ICAM-11 VCAM-1, alimfocyty T
efektorowe — LFA-1, ktora jest uwazana za wio-
daca molekute adhezyjng limfocytow T [48]. W mi-
gracji limfocytow T moga uczestniczy¢ takze inne
molekuly adhezyjne: na §rodbionku CD31 1 CD99
oraz nektyna-3 na limfocytach (CD113) [49], w za-
leznoSci od rodzaju stymulatora migracji.

Limfocyty T efektorowe pamieci migruja na
przykiad do blony §luzowej jelita cienkiego dzieki
ekspresji integryny a437 i receptora na powierzch-
ni limfocytu T CCR9 dla chemokiny CCL25. Nato-
miast ekspresja receptorow chemokin CCR4, CCR8
1 CCR10 kieruje te komorki do skory [37, 45]. Dla
migracji limfocytow T duze znaczenie ma status
metaboliczny tych komorek, poniewaz limfocyty T
migruja pomiedzy zr6znicowanymi mikro§rodowi-
skami: krwig, tkanka limfoidalng i innymi tkankami
1 musza sie dostosowac do roznorodnych warunkow
tlenowych i odzywczych poszczegolnych mikro-
Srodowisk [50].

Migracja komorek bialaczkowych

Najwiecej danych z piSmiennictwa dotyczy
migracji komorek bialaczkowych w nowotworach
komorek z linii B. Powolny lub progresywny prze-
bieg przewleklej bialaczki limfocytowej B (PBL-B)
zalezy miedzy innymi od wlasciwo$ci procesow
migracyjnych komorek biataczkowych B CD5+
11ich przebiegu [51].

Zasadnicze elementy uczestniczace w migracji
komoérek B w PBL-B to chemokiny i receptory
chemokin oraz molekuly adhezyjne. Cyrkulacja
komorek B CD5+ w PBL-B to migracja pomiedzy
szpikiem, weztami chlonnymi 1 §ledziong przez
krew obwodowa. Komorki bialaczkowe B wyka-
zuja ekspresje receptorow CCR7 i CXCR5 oraz
CXCR4. Receptory te wigza odpowiednio chemo-
kiny wydzielane przez komorki weziow chionnych:
CCL19/CCL21, CXCL13 oraz CXCL12 rowniez
w szpiku. Zwlaszcza ekspresja receptora CCR7
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na komorkach biataczkowych w PBL-B sprzyja
dazeniu tych komorek do weztow chionnych [51].
Zwiekszenie migracji do weziow chlonnych moze
zachodzi¢ nie tylko wskutek wysokiej ekspresji
na limfocytach hiataczkowych B receptora CCR7
dla chemokin wezla, ale zalezy takze od stopnia
ekspresji ZAP-70 1 CD38 [52]. O$ funkcjonalna
chemokina 1 jej receptor CXCL12/CXCR4 nie
tylko zmienia procesy sygnalizacyjne wewnatrz
komorki B, na przyktad aktywuje niektore kinazy,
ale 1 wzmacnia procesy sygnalizacyjne receptora
BCR. Stwierdzono, ze komorki PBL-B ZAP-70
pozytywne wykazuja wieksza zdolno§¢ migracyjng
niz ZAP-70 negatywne, wskutek nasilenia pro-
cesOw sygnalizacyjnych receptora BCR 1 przede
wszystkim zwiekszenia migracji w odpowiedzi na
chemokine CXCL12 [52]. Ponadto wazna molekuta
adhezyjna dla przebiegu PBL jest integryna VLA-4,
uczestniczaca w zasiedlaniu szpiku przez limfocyty
bialaczkowe B; niektorzy proponuja wprowadzenie
okreslenia ,,platforma sygnalizacyjna” limfocytow B
w PBL-B, ktora obejmowataby kompleks czterech
molekut: CD38, CD49d, CXCR4 (CD184) 1 ZAP-70
1 stanowilaby jeden z czynnikow rokowniczych [53].

W PBL-B duza cze$¢ limfocytow B CD5+ jest
pozbawiona ekspresji molekuly adhezyjnej inte-
gryny CD11a/CD18, zwlaszcza ekspres;ji tancucha
CD18 (32-integryny). CzeS$¢ populacji limfocytow
bialaczkowych B z ekspresja LFA-1 zachowata zdol-
no$¢ szybkiej transmigracji przez Srodblonek, ale
limfocyty LFA-1 negatywne wykazuja upoSledzong
migracje do wezlow chlonnych i szpiku. Roznice
w ekspresji integryn LFA-1 nie maja jednak wplywu
na zdolnos$¢ migracyjna tych komorek do $ledziony,
ktory to proces zachodzi niezaleznie od ekspresji
integryn limfocytow B [53].

W ostrej biataczce limfoblastycznej (OBL)
migracja komorek biataczkowych ma zwiazek z za-
jeciem oSrodkowego ukladu nerwowego. W przy-
padkach OBL z translokacja bhcr/abl p190 ruch
komorek bialaczkowych zachodzi na zasadzie
toczenia sie po Srodbionku naczyn. Natomiast w ko-
morkach przewlekiej biataczki szpikowej (PBS)
z translokacja ber/abl p210 charakterystyczny jest
ruch typu ameboidalnego, o znacznie mniejszym
stopniu ,inwazyjno$ci” anizeli komorki z translo-
kacja p190 [54].

W szpiczaku mnogim adhezja komorek szpi-
czakowych, miedzy innymi wskutek ekspresji
integryny VLA-4, jest zwiekszona przez dziatanie
chemokiny CXCL12, dla ktérej receptor CXCR4
wystepuje na komorkach szpiczaka [55]. W ostrej
biataczce szpikowej biatko autotaksyna wykazuje
silng ekspresje w przypadkach FLT-3 pozytyw-

nych 1 powoduje wysoka ,,ruchliwo$¢” komorek
biataczkowych [56].

Stosowanie roznego rodzaju terapii bialaczek
moze wplywac na zmiany przebiegu procesOw mi-
gracyjnych komorek biataczkowych. Zatosowanie
dasatynibu w terapii PBL-B moze wplywac na
zmiany procesOw migracyjnych; znacznie zmniej-
sza polimeryzacje widkien aktyny w komérkach B,
co hamuje przebudowe cytoszkieletu i zatrzymu-
je polaryzacje, a w konsekwencji migracje tych
komorek [57]. Dzialanie statyn hamuje w ostre;j
bialaczce limfoblastycznej T (OBL-T) proces in-
wazji limfoblastow T, wskutek wigzania molekulty
adhezyjnej ICAM-1 na komorkach Srodblonka i tym
samym transmigracje komorek bialaczkowych
przez srodblonek [58].

Prowadzone w ostatnich 2 latach badania nad
migracja komorek KK ileukocytow biataczkowych
dotycza gtownie analizy przebiegu szlakow sygnali-
zacyjnych, w tym biatek jako elementow tych szla-
kow, jak na przykiad ligazy ASB2a w niedojrzatych
komoérkach DC [59]. Badania te, prowadzone na
wielu rodzajach komorek uktadu krwiotworczego,
zawieraja wiele szczegolow wykraczajacych poza
ramy niniejszego artykutu i moglyby stanowic
przedmiot oddzielnego opracowania.
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