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Migracja i inwazyjnos¢ komorek nowotworowych; rola plastycznosci
komorek i udziat macierzy zewnatrzkomorkowej w tworzeniu przerzutow

Anna Balcerak, Maciej Wakuta, Alicja Trebinska, Ewa A. Grzybowska

Zdolnos¢ komérek do migracji jest determinowana przez rodzaj tkanki, z jakiej sie wywodza. W przypadku komoérek
nowotworowych mozliwa jest jednak pewna plastycznosc fenotypu, umozliwiajaca zmiane typu migracji. Zmiany te
moga mie¢ wptyw na poziom inwazyjnosci nowotworu. Opisywane procesy pozostaja w scistej zaleznosci od mikro-
srodowiska, w jakim znajduja sie komérki i moga by¢ regulowane przez zmiany zachodzace w macierzy zewnatrz-
komoérkowej, ktéra w dynamiczny sposéb wptywa na potencjat migracyjny i inwazyjny.

Tumour cell migration and invasion: an impact of cell plasticity and extracellular matrix on
metastasis

Migratory and invasive potential of the cell is determined by the type of a tissue from which the cell derives. However,
in case of neoplastic cells they display some plasticity of a phenotype which enables changes in the mode of migra-
tion. These transitions may influence the metastatic potential of the tumour. Processes described vitally depend on

zewnatrzkomoérkowa

the tumour microenvironment and may be regulated by the dynamic of the extracellular matrix alterations.
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Poznanie mechanizméw migracjiiinwazji jest kluczowe
dla zrozumienia zjawiska tworzenia sie przerzutu nowo-
tworowego. Regulacja tych proceséw jest bardzo ztozona
i opiera sie na skomplikowanej sieci zaleznosci pomiedzy
komorkami guza, macierza zewnatrzkomdrkowsa i towarzy-
szacymi komérkami prawidtowymi. Zdolnos¢ do migracji
i w pewnym stopniu z nig zwigzana inwazyjnos$¢ komoérek
nowotworowych jest wypadkowa stanu samej komorki oraz
dziatajacych na nig czynnikdw zewnetrznych (czynniki wzro-
stowe, cytokiny, hormony) wytwarzanych przez konkretne
mikrosrodowisko. Dodatkowym czynnikiem majacym zna-
czenie dla przerzutéw sg zaburzenia w regulacji procesu
angiogenezy. Znajomos¢ powigzan miedzy opisywanymi

zjawiskami powinna by¢ podstawa do opracowywania no-
wych terapii i metod diagnostycznych.

Typy komorek i ich zdolno$¢ do migracji
Podstawowe typy komérek w organizmach wielokomér-
kowych charakteryzuje sie ze wzgledu na ich morfologie,
polaryzacje, obecnos¢ potaczenn komoérka-komorka i eks-
presje charakterystycznych markeréw. Wiekszo$¢ stanowia
komorki nabtonkowe (epitelialne), z ktérych wywodza sie
nowotwory, nazywane rakami. Komérki nabtonkowe tworza
warstwe lub warstwy, sg $cisle zespolone potaczeniami mie-
dzykomorkowymi kilku rodzajéw (potaczenia $ciste — tight
junctions, obwédki przylegania — adherent junctions, pota-
czenia szczelinowe — gap junctions, desmosomy) i wykazuja
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Rycina 1. Komorki nabtonkowe i mezenchymalne réznig sie polaryzacja, liczba potaczen komérka-komorka i sktonnoscia do migracji. Réznice te
maja odbicie w ekspresji okreslonych markeréw, zmieniajacej sie znaczaco w trakcie przejscia epitelialno-mezenchymalnego

polaryzacje apikalno-bazalna (g6ra-doét). Biatka wystepujace
w potaczeniach komérkowych stanowig markery epitelialne,
np. E-kadheryna, wystepujaca w obwddkach przylegania.
Komorki tego typu nie sg sktonne do migracji, w niektérych
przypadkach moga jednak przemieszczac sie jako grupy
komorek (migracja kolektywna).

W odréznieniu od komdrek epitelialnych komorki typu
mezenchymalnego (np. fibroblasty) maja ksztatt wrzecio-
nowaty, charakteryzuja sie duzo mniejsza liczba potaczen
komoérka-komorka, ale za to bardzo istotne sg ich potagczenia
zmacierza zewnatrzkomérkowa (extracellular matrix, ECM),
do ktérych dochodzi za posrednictwem integryn. Komorki
typu mezenchymalnego maja tez zdolnos¢ do wydzielania
enzymow rozktadajacych macierz zewnatrzkomoérkowa.

Podstawowe réznice pomiedzy komérkami epitelial-
nymi i mezenchymalnymi sa przedstawione na rycinie 1.

Jeszcze innym typem sa okragte lub eliptyczne komérki
krazace, takie jak limfocyty lub neutrofile. Wykazujg one amebo-
idalny typ migracji, niezalezny od potaczeri zECMi jej proteolizy.

Komorka okreslonej tkanki uzyskuje wyzej opisane wia-
$ciwosci podczas rozwoju, ale nie jest to zjawisko nieodwra-
calne. Nawet w dojrzatym organizmie komérki wykazuja
pewng plastycznosc¢ i zdolno$¢ do zmiany fenotypu, do
czego najczesciej dochodzi w odpowiedzi na sygnaty po-
chodzace z mikrosrodowiska tworzonego przez otaczajace
komorki i macierz zewnatrzkomoérkowa. W ograniczonym
zakresie takie zmiany zachodzg fizjologicznie (np. podczas
gojenia sie ran), ale szczegdlnie wyraznie zdolnos¢ ta obja-
wia sie u komorek po transformacji nowotworowe;.

W zaleznosci od typu komérki migracja moze odbywac¢
sie na kilka sposobdw.

Ruch mezenchymalny

Ten typ migracji jest najlepiej poznany i doczekat sie wielu
opiséw [1, 2, 3]. Dotyczy on migracji pojedynczych komorek.
Ruch typu mezenchymalnego jest najbardziej charaktery-
styczny dla keratynocytéw podczas proceséw naprawczych,
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fibroblastow, komérek srédbtonka i komdrek miesni gtadkich,
a migrujace w ten sposéb komérki nowotworowe to w wiek-
szosci komorki wywodzace sie z tkanki facznej, np. w miesa-
kach, komérki glejakéw lub komérki nowotwordéw z tkanek
nabtonkowych, wykazujacych silny stopier odréznicowania [4].

Ruch typu mezenchymalnego opiera sie na pieciu cy-
klicznie powtarzajacych sie etapach, ktére obejmuja: 1) po-
laryzacje i protruzje, czyli tworzenie wypustek 2) tworzenie
plytek przylegania (focal adhesions), 3) proteolize macierzy
zewnatrzkomérkowej, 4) kurczenie sie wtékien aktynomio-
zynowych, 5) retrakcje krawedzi opdznioneji przemieszcze-
nie uropodu [5]. Schemat komérki mezenchymalnej wraz
z elementami istotnymi dla ruchu przedstawia rycina 2.

Molekularne podstawy procesu migracji

Opisane ponizej procesy odnosza sie przede wszystkim
do modelu migracji opracowanego dla komoérek mezenchy-
malnych, ale wspomniane zaleznosci i szlaki sygnatowe sa
istotne dla migracji kazdego typu.

Migracja komoérki w okreslonym kierunku jest inicjo-
wana przez gradient czynnikédw wzrostu lub chemokin,
a takze przez bodzce mechaniczne (rozcigganie komérki),
topografie i sklad macierzy zewnatrzkomérkowej oraz gra-
dient elektrochemiczny [6]. Na kierunek migracji wptywa
réwniez obecnos¢ innych komoérek i rownowaga miedzy
sitami odpychania (inhibicja kontaktowa) i przyciggania
miedzy komérkami [3]. Ruch komorki jest mozliwy dzieki
jej polaryzacji na skutek gradientowego rozmieszczenia
biatek sygnatowych orazregulujacych wewnatrzkomérkowe
procesy zwigzane z przebudowg cytoszkieletu, tworzeniem
wypustek i adhezjg. Gléwnym regulatorem polarnosci ko-
morki jest przestrzenne zréznicowanie aktywnosci matych
GTPaz z rodziny RHO, takich jak CDC42, RAC1/2 i RHOA/B.
Nadrzedna role odgrywa biatko CDC42, ktére jest aktywne
w przedniej czesci migrujacej komorki. Zaréwno zahamo-
wanie, jak i globalna aktywacja tego regulatora powoduja
utrate kierunkowosci ruchu. CDC42 wigcza szlak prowa-
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Rycina 2. Polaryzacja, rodzaj wypustek i ruch komoérki mezenchymalnej. Do migracji niezbedne jest tworzenie nowych miejsc adhezji do ECM na
krawedzi wiodacej, po ktérym nastepuje skurcz aktynomiozyny i przemieszczenie uropodu. Dla tego typu poruszania sig istotna jest odpowiednia
struktura ECM. Lamellipodia i filipodia tworza sie i przemieszczaja zgodnie z kierunkiem ruchu komérki, za$ inwadopodia wrastaja w macierz

zewnatrzkomorkowa, degradujac ja

dzacy do aktywacji RAC1; oba te biatka aktywuja nastepnie
w sposob zlokalizowany (przy btonie komérkowej) biatka
rodziny WASP/WAVE. Z kolei WASP/WAVE aktywujg czyn-
niki odpowiedzialne za polimeryzacje aktyny przy brzegu
wiodacym komérki. Umozliwia to tworzenie wypustek, cha-
rakterystycznych przede wszystkim dla migracji komoérek
mezenchymalnych [2].

Zaobserwowano kilka typow wypustek: lammelipodia,
filipodia, podosomy/inwadopodia i wybrzuszenia btony
komérkowej (membrane blebs). Ptaskie, szerokie lammeli-
podia zawierajace rozgatezione sieci aktyny maja zdolnos¢
przemieszczania wiodgcego brzegu komérki na duze odle-
gtosci. Diugie, cienkie filipodia zbudowane z réwnolegtych
wigzek widkien aktynowych maja znaczenie przy eksploracji
otoczenia i sg szczegodlnie istotne dla wzrostu wypustek ner-
wowych i naczyn krwionosnych. Podosomy i inwadopodia,
w przeciwienstwie do dwéch poprzednich typow wypustek,

maja zdolnos¢ degradacji macierzy zewnatrzkomoérkowej
dzieki sekrecji proteaz, gtéwnie metaloproteinaz. Polime-
ryzacja aktyny w lamellipodiach jest zalezna od komplek-
su ARP2/3 aktywowanego przez WASP/WAVE. Dodatkowe
biatka wiagzace sie do monomeréw (G-aktyna) i polimeréow
(F-aktyna) aktyny regulujg tempo polimeryzacjii organizacje
szkieletu aktynowego [2].

Wypustki powstate na brzegu wiodacym komérki sg
stabilizowane poprzez powstawanie nowych punktéw ad-
hezji komérki do macierzy zewnatrzkomoérkowej. Proces
ten jest zalezny od aktywacji i grupowania integryn [2].
Heterodimeryczne integryny, sktadajace sie z faricucha a
i3, to grupa receptoréw transbtonowych, ktérych zewnatrz-
komérkowe domeny pozwalajg na adhezje do biatek ma-
cierzy, takich jak kolagen, fibronektyna i laminina. Domeny
cytoplazmatyczne integryn wiaza sie z licznymi biatkami
sygnatowymi i adaptorowymi. Biatka sygnatowe, takie jak ki-
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naza tyrozynowa FAK (focal adhesion kinase), wtaczaja szlaki
regulujace aktywnos¢, m.in. RAC, CDC42 i biatka kortakty-
ny. Biatka adaptorowe (m.in. winkulina, talina, a-aktynina)
odpowiadajg za tworzenie potaczen miedzy integrynami
a wtéknami aktynowymi. Oddziatywania z cytoszkieletem
powodujg grupowanie integryn i tworzenie struktur adhe-
zyjnych, ktérych dojrzewanie prowadzi do powstawania
ptytek przylegania.

Aktywnos¢ miozyny Il requlowana przez matg GTPaze
RHO oraz jej efektor — kinaze ROCK (RHO-associated protein
kinase) sprzyja formowaniu ptytek przylegania [6, 7]. W cen-
tralnej i tylnej czesci migrujacej komorki wtdkna aktynowe
maja postac¢ grubych wiékien aktyny potaczonej z miozyna
II. S one kurczliwe, aich skurcz powoduje przemieszczenie
ciata komorkiw kierunku brzegu wiodacego. Proces ten jest
zalezny od stanu ufosforylowania miozyny Il i regulowa-
ny przez RHO oraz kinaze ROCK. Towarzyszy temu wzrost
naprezen w tylnej czesci komérki, co skutkuje otwarciem
btonowych kanatéw jonéw wapnia. Naptyw Ca2* powoduje
aktywacje proteazy kalpainy, ktéra tnie biatka odpowiedzial-
ne za adhezje do podtoza. Rozpad struktur adhezyjnych
w tylnej czesci komérki umozliwia przesuniecie tytu komorki
(uropodu) [6]. Nastepujace po sobie adhezja i destabilizacja
punktéw przyczepu do podtoza sg wiec kluczowe dla prze-
mieszczania sie komorki.

Poniewaz tworzenie i likwidacja miejsc adhezji wymaga
czasu (ok. 10-120 min) ruch mezenchymalny jest mniej
dynamiczny niz ruch ameboidalny [8].

Migracja typu ameboidalnego

Mechanizm migracji ameboidalnej jest jednoczesnie
najbardziej prymitywnym i najbardziej efektywnym typem
przemieszczania sie pojedynczej komoérki. Swoja nazwe
zawdziecza podobienstwu, w zachowaniu i ruchu, do jedno-
komorkowego organizmu ameby Dictyostelium discoedium
[9]. Uwyzszych eukariontéw ten typ migracji zostat opisany
dla komérek krwi, komoérek uktadu immunologicznego,
a takze dla niektérych typéw nowotwordw [10]. Migracja
typu ameboidalnego zostata miedzy innymi stwierdzona
w raku piersi, chtoniakach, drobnokomérkowym raku ptuca,
raku prostaty i czerniaku [11].

Cechami charakterystycznymi dla migracji typu amebo-
idalnego jest utrata kontaktu z macierza zewnatrzkomérko-
wa i catkowita utrata polarnosci komorki. W przeciwienstwie
do komoérek mezenchymalnych komérki poruszajace sie
tym typem ruchu sa okragte lub eliptyczne oraz potrafig
rosna¢ w zawiesinie. Wzmozona kurczliwos¢ cytoszkiele-
tu komérek wykorzystujagcych ameboidalng strategie in-
wazyjnosci, uwarunkowana aktywacjg szlaku RHO/ROCK
[12], umozliwia im przeciskanie sie przez wtdékna macierzy
zewnatrzkomorkowej i dostosowanie ksztattu do istnie-
jacych przestrzeni [13], a takze pozwala na wywarcie sity
pozwalajacej na przeksztatcenie macierzy [12]. Ponadto
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wykazano, iz migracja typu ameboidalnego jest niezalezna
od degradacji ECM [12], a niska adhezja do jej sktadnikow
umozliwia komérkom wykorzystujagcym ten typ ruchu na
szybkie przemieszczenie sie [14].

Ruch kolektywny

Kolektywny sposéb migracji okresla wspdlne przemiesz-
czanie sie grup komérek, w obrebie ktérych zostaty zacho-
wane funkcjonalne potaczenia miedzykomérkowe, a takze
oddziatywania z macierza zewnatrzkomdrkowa [15]. Ten typ
migracji jest istotnym mechanizmem zaréwno w rozwoju,
w procesach naprawczych, jak i w inwazyjnosci nowotwo-
réw [15]. Zaobserwowano, ze w niektérych nowotworach
tkanek nabtonkowych komérki migruja kolektywnie i infil-
truja do sasiadujacych tkanek bez przejscia epitelialno-me-
zenchymalnego (epithelial-mesenchymal transition — EMT).
Komérki w tym typie migracji tworza wielokomdrkowe tan-
cuchy, epitelialne ptaty lub potaczone, spéjne zgrupowania
kilku-kilkunastu komoérek, odfgczajace sie od pierwotnego
guza. W zaleznosci od morfologii zgrupowan mogg one
migrowac kolektywnie jako warstwy, wtékna, rurki lub
jako klastery [4, 16, 17]. Klastery moga przedostawac sie
do krazenia i by¢ przenoszone do innych lokalizacji, tworzac
z wysoka czestoscia odlegte przerzuty nowotworowe, cha-
rakterystyczne dla guzéw stabo odréznicowanych, podczas
gdy inne rodzaje zgrupowan daja przerzuty lokalne [5].

W procesie migracji kolektywnej powstaje funkcjonal-
na jednostka o asymetrycznym uktadzie przéd-tyt, gdzie
w czesci frontalnej znajduja sie aktywnie przemieszczajace
sie komorki, natomiast w tylnej — bierne komérki, ciagniete
przez te pierwsze [18]. Na podstawie badan obrazujacych
ruch tego typu zgrupowan komoérek zaobserwowano, iz
na krawedzi frontalnej nastepuje tworzenie sie wypustek,
natomiast bezposrednio za krawedzia frontalna tego typu
zgrupowania znajduje sie obszar tworzenia ptytek przylega-
nia. Wprawdzie stwierdzono, ze w obrebie zgrupowania ko-
mérek moze istniec kilka krawedzi, wzdtuz ktérych powstaje
sita ciggnaca, jednak uwarunkowania $rodowiska powoduja,
iz tylko jedna jest ta wiodaca, za ktdra, wskutek sieci powia-
zan pomiedzy komoérkami, podazaja pozostate. Wykazano
réwniez, ze sity warunkujace mobilno$¢ sa znacznie wyzsze
dla klasteréw niz dla pojedynczych komoérek [19, 20]. W ob-
rebie kolektywnie migrujacych komérek istniejg znaczace
réznice pomiedzy komoérkami liderowymi a tymi, ktére za
nimi podazaja. Szczegdlnie istotne jest skoordynowanie
polarnosci i regulacji aktywnosci cytoszkieletu w obrebie
struktury wielokomérkowej. Istotne znaczenie maja tez mo-
lekuty adhezyjne, ktére nie tylko stuza utrzymaniu potaczen
komorka-komorka i komérka-macierz zewnatrzkomoérkowa,
ale réwniez wpltywajg na migracje kolektywna, regulujac
przeptyw sygnatéw pomiedzy komérkami. Waznym aspek-
tem w adhezji miedzykomdrkowej jest utrzymanie kurcz-
liwosci aktynomiozyny na odpowiednio niskim poziomie,



Tabela I. Zmiany w ekspresji, aktywnosci i lokalizacji wybranych markeréw podczas EMT, wedtug Lee i wsp. [37]

Obnizona ekspresja Podwyzszona ekspresja

Wzrost aktywnosci

Akumulacja w jadrze

E-kadheryna N-kadheryna

Desmoplakina Wimentyna
Cytokeratyny

Okludyna

Fibronektyna
Snail1 (Snail)
Snail2 (Slug)
Twist
Goosecoid
FOXC2

Sox10
MMP-2
MMP-3
MMP-9
Integryna avf36

ILK p-katenina
GSK-34 Smad-2/3
Rho NF-kf
Snail1 (Snail)
Snail2 (Slug)
Twist

tak by zachowac¢ pofaczenia (kohezje) miedzy komérkami
w trakcie migracji [17].

Opierajac sie na modelach mysich, udowodniono, iz
klastery krazacych komdrek nowotworowych (circulating
tumor cells — CTC) powstaja z oligoklonalnych zgrupowan
komorek nowotworowych i nie powstajg w wyniku agregacji
wewnatrznaczyniowych [21]. Wystepowanie takich klaste-
réw CTC jest duzo rzadsze niz wystepowanie pojedynczych
krazacych komoérek nowotworowych (stanowig zaledwie 3%
CTC), natomiast majg 23-50 razy wiekszy potencjat przerzu-
towania. U pacjentek chorych na raka piersi sekwencjono-
wanie RNA wykazato, iz czynnikiem réznicujagcym pojedyn-
cze krazace komorki nowotworowe od krazacych klasteréw
ztozonych z tych komérek jest poziom plakoglobiny, ktéra
jest istotnym sktadnikiem pofgczern miedzykomérkowych.
Potwierdzeniem tej zaleznosci sa wyniki eksperymentéw
przeprowadzonych na myszach, gdzie obnizenie ekspresji
plakoglobiny przeciwdziatato powstawaniu klasterow CTC
i zapobiegato powstawaniu przerzutéw do ptuc. U pacjen-
tek chorych na raka piersi wystepowanie klasteréw CTC
iwysoka ekspresja plakoglobiny w guzie byty negatywnym
czynnikiem prognostycznym.

Kolektywna migracja jest mechanizmem inwazji i prze-
rzutowania wykorzystywanym przez nowotwory nabtonko-
we o duzym stopniu zréznicowania, np. zrazikowy rak piersi,
rak gruczotu krokowego, niedrobnokomérkowy rak ptuca,
a takze w czerniaku i mie$niakomiesaku prazkowanym [18].

Plastyczno$¢ komérek nowotworowychii jej
wptlyw na typ migracji: EMT, MET, MAT

Komorki nabtonkowe moga, na drodze tak zwanego
przejscia epitelialno-mezenchymalnego (epithelial-mesen-
chymal transition — EMT), zyskac fenotyp przypominajacy
mezenchymalny. Zjawisko to mozna podzieli¢ na kilka eta-
poéw; sa to: integracja sygnatéw i zmiany ekspresji okreslo-

nych gendw, utrata pofaczert miedzykomérkowych, zmiana
polaryzacji komérkii typu migracji [22]. Fizjologicznie proces
EMT zachodzi w czasie implantacji, formowania sie zarodka,
w gastrulacji, organogenezie oraz podczas gojenia sie ran.
W warunkach patologicznych EMT obserwuje sie podczas
widknienia tkanek oraz w nowotworach. Komérki nowo-
tworowe moga wykazywac stadia posrednie pomiedzy fe-
notypem charakterystycznym dla komérek nabtonkowych
i komérek mezenchymalnych, przechodzac niepetne EMT.
Przeprogramowanie komoérek podczas EMT jest kierowane
przez plejotropowe czynniki transkrypcyjne: Snail1, Snail2/
/Slug, ZEB1, ZEB2 i Twist. Dochodzi do rozpadu potaczen
miedzy komérkami, miedzy innymi na skutek przetaczenia
ekspresji kadheryn; E-kadheryne zastepuje N-kadheryna.
Komorki traca polaryzacje géra-dot, ktéra jest zastepowana
przez polaryzacje przéd-tyt. Przebudowa cytoszkieletu po-
woduje zmiane morfologii komorki i zwiekszong ruchliwosé.
Zmienia sie profil ekspresjiintegryn i produkcja metalopro-
teinaz. Zmieniaja sie takze poziomy ekspresji innych czynni-
kéw uwazanych za markery EMT, z ktérych czes¢ wyraznie
zwieksza poziom, innych obniza, a w niektérych przypad-
kach ma miejsce translokacja do jagdra komoérkowego (tab. I).
Wszystkie te modyfikacje zwiekszaja potencjat migracyjny
i inwazyjny komérek nowotworowych [23].

Proces EMT odgrywa znaczaca role podczas inicjacji
przerzutu nowotworowego. Podwyzszony potencjat migra-
cyjny iinwazyjnos$¢ pozwala komérkom na przedostanie sie
do krazenia oraz przezycie w warunkach krazenia, poniewaz
EMT pozwala na uzyskanie odpornosci na apoptoze, spo-
wodowanga brakiem adhezji (anoikis) [24]. Po przedostaniu
sie do innej tkanki i wydostaniu sie z naczyh komorki no-
wotworowe sg w stanie przejs¢ proces odwrotny do EMT,
okreslany jako przejscie mezenchymalno-epitelialne (MET
— mesenchymal-epithelial transition). W wyniku tego pro-
cesu komorki nowotworowe odzyskuja fenotyp charaktery-
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styczny dla komoérek nabtonkowych, co jest niezbedne dla
formowania sie guzéw wtérnych [25]. Konieczno$¢ przejscia
MET dla utworzenia ogniska wtérnego wydaje sie najpraw-
dopodobniejsza przyczyna zdecydowanie nizszej czestosci
tworzenia przerzutéw przez CTC, stanowigce pojedyncze
komorki o fenotypie mezenchymalnym od CTC, bedacych
klasterami komorek epitelialnych, ktére nie musza zmienia¢
fenotypu.

Zaréwno EMT, jak i MET wymagaja dos¢ rozlegtych
zmian w programie transkrypcyjnym. W odréznieniu od
tego inne przejawy plastycznosci komoérek nowotworowych
prowadzace do zmiany fenotypu i sposobu migracji, takie
jak MAT/AMT (MAT — przejscie mezenchymalno-amebo-
idalne, mesenchymal-amoeboid transition, AMT — przejscie
ameboidalno-mezenchymalne, amoeboid-mesenchymal
transition), odbywaja sie dos¢ raptownie, w odpowiedzi na
okreslone zmiany mikrosrodowiska. Przyktadem jest bloko-
wanie rozktadu ECM za pomocg odpowiednich inhibitoréw
proteaz (przede wszystkim inhibitoréw metaloproteaz), co
stymuluje komérki do MAT. Proces ten prowadzi do zmiany
sposobu poruszania sie komérek z mezenchymalnego na
ameboidalny [9]. Sugeruje sie tez, iz mozliwa jest bezpo-
srednia zmiana typu migracji z kolektywnej na ameboidalna.
Przyktad stanowig komérki czerniaka, w przypadku ktérych
taka zmiana zostata zainicjowana poprzez blokowanie spe-
cyficznymi przeciwciatami integryn typu 1 [26].

Opisane powyzej procesy stanowia przyktady swiad-
czace o duzej plastycznosci i zdolnosci do kompensacji ko-
morek nowotworowych. W zaleznosci od struktury podtoza
oraz sygnatéw zewnetrznych docierajacych do komoérek sa
one w stanie dopasowac typ migracji umozliwiajacy poru-
szanie sie lub optymalizacje przemieszczania sie komorki
w konkretnych warunkach. Zmiany w ilosci i sile potaczen
typu komérka-komérka oraz komoérka-macierz zewnatrzko-
mérkowa odgrywaja kluczowa role podczas przetaczania sie
komorek pomiedzy réznymi typami migracji, co pozwala im
na pokonywanie nowych barier.

Rola macierzy zewnatrzkomoérkowej
w sterowaniu migracja i inwazja

Potencjatinwazyjny komérek zalezy od ich zdolnosci do
degradowania macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM). Jest to
gtéwnie cecha komdrek mezenchymalnych. Degradacja ma-
cierzy jest bezposrednio zwigzana z wydzielaniem przez ko-
morki zaleznych od cynku enzyméw proteolitycznych, czyli
metaloproteinaz macierzowych. Dwa gtéwne typy metalo-
proteinaz to biatka z grupy MMP (matrix metalloproteinase)
i ADAM (A disintegrin and metalloproteinase). Do biatek MMP
zaliczamy kolagenazy (np. MMP-1), zelatynazy (np. MMP-2,
MMP-9), stromielizyny (MMP-3, MMP-10), matrilizyny (np.
MMP-7), metaloproteinazy btonowe i inne, nienalezace do
zadnej z wymienionych grup. W sumie rodzina MMP obej-
muje 23 biatka, a ADAM — wiecej niz 30 biatek [27]. Obydwie
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grupy metaloproteinaz sg specyficznie hamowane przez
inhibitory TIMP (tissue inhibitors of metaloproteinases).

Degradacja macierzy przeprowadzana przez metalo-
proteinazy usuwa bariery przestrzenne i pozwala komor-
kom na przemieszczanie sig, do czego dochodzi zaréwno
w warunkach prawidtowych (np. gojenie ran), jak i patolo-
gicznych (np. przerzut nowotworowy). Komérki o wysokim
potencjale inwazyjnym sg w stanie przedostac sie w okolice
naczyn (krwionosnych lub limfatycznych) i wnikna¢ do nich,
co umozliwia rozsianie komdrek pierwotnego nowotworu
itworzenie przerzutéw. Warto jednak doda¢, ze rozwaza sie
takze mechanizm bierny, w ktérym komorki nie przedostajg
sie do naczyn aktywnie, rozktadajac macierz zewnatrzko-
moérkowa i przerywajac ciggtos¢ sciany naczyn, ale dostaja
sie tam, odrywajac sie od masy guza i wnikajac do naczyn
przez porowate lub uszkodzone $cianki.

Macierz zewnatrzkomorkowa wypetnia przestrzer mie-
dzy komoérkami, spajajac tkanki. Jak wykazato wiele ostat-
nich prac [28, 29], macierz zewnatrzkomdrkowa nie jest
jedynie biernym rusztowaniem dla komadrek, ale bardzo dy-
namiczna strukturg wptywajaca na polarnos¢, adhezje, ruch
i szlaki sygnatowe. Odpowiedni skfad i budowa macierzy jest
kluczowym czynnikiem w rozwoju embrionalnym, poczaw-
szy od implantacji zarodka [30, 31]. Produkcja, degradacja
i reorganizacja ECM sa $cisle regulowane, a jej deregulacja
i wynikajaca z tego dezorganizacja prowadza do niepra-
widtowego funkcjonowania komérek zasiedlajacych dang
nisze i moga by¢ przyczyna do transformacji nowotworowej.

Macierz zewnatrzkomorkowa jest zbudowana z elemen-
téow widknistych (kolagen, elastyna), proteoglikanéw (np.
syndekan, dekorin), glikoprotein (np.lamininy, tenascyna C,
fibronektyna) i polisacharydéw (np. hialuronian), wydziela-
nych przez rézne typy komorek. Macierz zewnatrzkomér-
kowa wystepuje w dwdch formach: w postaci btony pod-
stawnej (basement membrane) o charakterze wtdknistym,
wytwarzanej wspdlnie przez komérki nabtonkowe, $réd-
btonkowe i komérki zrebu, oraz bezpostaciowej substancji
podstawowej (interstitial matrix), wytwarzanej gtéwnie przez
komorki zrebu [28].

Elementy macierzy stanowia punkty przyczepu dla ko-
morkowych integryn, pozwalajac na formowanie sie pty-
tek przylegania. Fizyczne wtasnosci ECM, takie jak sztyw-
nos¢, porowatos¢, stopien rozpuszczalnosci i usytuowanie
przestrzenne, wptywaja na zdolno$¢ komoérek do migra-
¢ji, nadajac ECM zdolnos¢ do dziatania na rézne sposoby,
w zaleznosci od okolicznosci: jako bariera, miejsce przycze-
pu lub szlak do poruszania sie. Moga takze stanowi¢ bodziec
do zmiany typu migracji, np. macierz odpowiednio migkka
jest niekorzystna dla migracji typu mezenchymalnego, ale
sprzyja migracji typu ameboidalnego, co moze powodowac
przejscie mezenchymalno-ameboidalne. llustruje to, w jaki
sposob cechy macierzy indukuja istotne zmiany w morfolo-
gii i w zachowaniu komérek.



Fizyczne wiasciwosci ECM nie wyczerpuja jednak jej
zdolnosci do oddziatywania na komérki. W macierzy za-
kotwiczonych jest, w formie nieaktywnej, wiele czasteczek
sygnatowych, i dopiero degradacja macierzy uwalnia ak-
tywne cytokiny. Jest tak np. w przypadku TGF-3 (transfor-
ming growth factor §) i jego latentnej formy wydzielanej do
macierzy. TGF-f jest syntetyzowany w postaci propeptydu,
formuje homodimer i wiaze sie z biatkiem LAP (latency as-
sociated peptide), tworzac kompleks zwany SLC (small latent
complex). Po zwigzaniu kolejnego biatka (latent TGF-3-bin-
ding protein, LTBP) tworzy sie duzy kompleks (large latent
complex, LLC), ktéry jest wydzielany do ECM. Przed sekrecjg
cze$¢ prekursorowa jest odcinana od TGF-3, ale nie ozna-
cza to jego aktywacji, poniewaz caty kompleks pozostaje
niekowalencyjnie zwigzany. Aktywacje tego uktadu moze
inicjowac wiele czynnikéw, takich jak metaloproteinazy,
plazmina, trombospondyna, zmiany w pH, wolne rodniki
tlenowe i wigzanie integryn. Aktywny TGF-3 jest wielofunk-
cyjnym czynnikiem sygnatowym regulujacym proliferacje,
wzrost, réznicowanie i ruchliwo$¢ komérek, a takze synteze
sktadnikéw macierzy zewnatrzkomérkowej. Jest on tez jed-
nym z wazniejszych induktoréw EMT.

Deregulacja ECM jest czesto obserwowana w stanach
patologicznych. Nadmierna produkcja sktadnikéw macie-
rzy i zahamowanie ich rozktadu prowadzi do wtéknienia
tkanekinarzadow. W przypadku nowotwordéw czesto ulega
zmianie architektura i wiasnosci fizyczne ECM, np. w raku
piersi stwierdzono, Ze nastepuje linearna orientacja wiédkien
kolagenu, a ECM potrafi by¢ nawet dziesiec¢ razy sztywniejsza
niz w prawidtowej tkance [32]. Sztywnos¢ ECM wzmaga
wigzanie sie do niej komérkowych integryn, co stymuluje
odpowiednie szlaki sygnatowe, regulujac adhezje, migracje
i proliferacje komorek. Nieprawidtowa dynamika ECM moze
zaburzy¢ ciggtos¢ btony podstawnej i indukowac przejscie
epitelialno-mezenchymalne, podwyzszajac inwazyjnos¢
nowotworu [33]. Sugeruje sie takze, ze ECM ma kluczowe
znaczenie dla tworzenia sie niszy sprzyjajacej transformacji
nowotworowej w miejscu pierwotnym, jak i dla tworzenia
sie niszy metastatycznej w miejscu przerzutu.

Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze za tworzenie sie mi-
krosrodowiska sprzyjajacego przerzutowi odpowiadaja nie
tylko komoérki nowotworowe, ale ze jest to wypadkowa
wzajemnego oddziatywania komoérek guza, ECM i kom6-
rek prawidtowych, takich jak komérki srédbtonka naczyn,
fibroblasty zrebu i komoérki uktadu immunologicznego.
Fibroblasty zwigzane z nowotworami (cancer-associated fi-
broblasts — CAF) nie s nowotworowo zmienione, ale sg po-
budzone do wydzielania cytokin, czynnikéw wzrostowych
i proangiogennych [34]. Jednym z takich czynnikéw jest
SDF-1 (stromal cell-derived factor-1). Jego funkcjonowanie
polega na rekrutacji progenitorowych komérek srédbtonka
(endothelial progenitor cells — EPC) w okolice guza, co ma
efekt proangiogenny, gdyz moga sie one zréznicowac do

zwigzanych z guzem nowotworowym komérek srodbtonka
naczyn.

ECM odgrywa ogromna role w tworzeniu nowych
naczyn krwionosnych i limfatycznych zaréwno podczas
prawidtowego rozwoju, jak i w trakcie nowotworowej an-
giogenezy. Produkty degradacji kolagenu (endostatyna,
tumstatyna, kanstatyna, aresten i heksastatyna) maja silny
wptyw regulatorowy na tworzenie sie nowych naczyn [35].
Szczegdlnie istotna jest dziatalno$¢ metaloproteinaz, pro-
wadzaca do przerwania ciggtosci btony podstawnej naczy-
nia, a takze pozwalajaca na wrastanie komorek srédbtonka
w obszar macierzy podstawowej podczas rozrostu nowych
naczyn. Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze btona podstawna
nowych naczyn stymulowanych czynnikami wzrostowymi
wydzielanymi przez guz jest o wiele bardziej porowata niz
prawidtowa, co utatwia wnikanie komoérek nowotworowych
do krazenia. Dysfunkcyjne, nieszczelne naczynia charaktery-
styczne dla guzéw nowotworowych przyciggaja fibroblasty
i komérki uktadu immunologicznego, co poteguje zmiany
w lokalnym mikrosrodowisku, rozkrecajac spirale zdarzen
prowadzacych do przerzutu nowotworowego.

Podsumowanie i wnioski

Przerzuty sa gtéwna przyczyna $mierci pacjentéw
z choroba nowotworowa [36]. Pojawienie sie przerzutu no-
wotworowego zalezy $cisle od potencjatu migracyjnego
i inwazyjnego komoérek guza pierwotnego. Rézne typy ko-
mérek charakteryzuja sie odmienna sktonnoscia do migracji
iinwazyjnoscig, ale ich plastycznos¢ pozwala nazmiane typu
w odpowiedzi na odpowiedni sygnatindukujacy. W induko-
waniu migracji i inwazji oraz w nowotworowej angiogenezie
duze znaczenie maja oddziatywania z macierza zewnatrzko-
morkowa, a takze wspétdziatanie towarzyszacych komorek
prawidtowych. Wszystkie te czynniki powinny by¢ w catej
swojej ztozonosci brane pod uwage przy projektowaniu
nowych strategii diagnostycznych czy terapeutycznych,
poniewaz skupianie sie na jednym elemencie szlaku, np.
hamowaniu EMT, metaloproteinaz czy konkretnego typu
migracji, moze okazac sie nieskuteczne ze wzgledu na duza
plastycznosc¢ i zdolnosci adaptacyjne komoérek nowotwo-
rowych.
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Lista stosowanych skrétow

ADAM — A disintegrin and metalloproteinase (dezinte-
gryna i metaloproteinaza, adamalizyny), AMT — amoebo-
id-mesenchymal transition (przejscie ameboidalno-mezen-
chymalne), CAF — cancer-associated fibroblasts (fibroblasty
zwigzane z nowotworami), CTC — circulating tumor cells
(krazace komorki nowotworowe), ECM — extracellular

51



matrix (macierz zewnatrzkomérkowa), EMT — epithelial-
-mesenchymal transition (przejscie epitelialno-mezenchy-
malne), EPC — endothelial progenitor cells (progenitorowe
komorki srédbtonka), LAP — latency associated peptide (pep-
tyd zwigzany z latencja), LLC — large latent complex (duzy
kompleks latentny), LTBP — latent TGF-3-binding protein
(latentne biatko wiazace TGF-3), MAT — mesenchymal-amo-
eboid transition (przejscie mezenchymalno-ameboidalne),
MET — mesenchymal-epithelial transition (przejscie mezen-
chymalno-epitelialne), MMP — matrix metalloproteinases
(metaloproteinazy macierzowe), SDF-1 — stromal cell-deri-
ved factor-1 (czynnik komorek zrebu 1), SLC — small latent
complex (maty kompleks latentny), TGF-3 — transforming
growth factor 3 (transformujacy czynnik wzrostowy (3), TIMP
— tissue inhibitors of metaloproteinases (tkankowe inhibitory
metaloproteinaz).
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