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Bywa jednak niepożądane, jeśli migrację 
podejmują komórki nowotworowe, ponieważ 
inicjuje patologiczne procesy przerzutowania 
(metastazy) (Cooper 2000, Yilmaz i Christo-
fori 2010). 

Migracja komórek, tak ameboidalna, jak 
i mezenchymalna, jest zjawiskiem obejmują-
cym różnorodne procesy, regulowanym przez 
szlaki sygnałowe związane zarówno z białko-
wymi przekaźnikami sygnałów, jak też jona-
mi wapnia. Kolejne etapy zjawiska obejmu-
ją: polaryzację i wysuwanie strefy frontalnej, 
adhezję, proteolizę macierzy zewnątrzkomór-
kowej (w przypadku migracji mezenchymal-
nej), obkurczanie strefy tylnej i zerwanie jej 
kontaktów z podłożem, prowadzące do prze-
mieszczenia się komórki w kierunku loko-
mocji. Aby komórka mogła podjąć migrację, 
muszą zajść ściśle ze sobą powiązane pro-
cesy takie jak: polaryzacja, polegająca na 
utworzeniu funkcjonalnie i morfologicznie 
zróżnicowanych dwóch biegunów komórki: 
frontu i strefy tylnej, oraz adhezja, umożli-
wiająca przesunięcie się komórki względem 
podłoża. Migracji towarzyszą zmiany kształtu 
komórki i silna aktywność błony komórko-
wej w strefie frontalnej, zwana fałdowaniem 
błony (ang. ruffling), gdzie zachodzi pino-
cytoza i fagocytoza. Bez względu na rodzaj 
migracji komórkowej, fundamentalną rolę w 
tych procesach odgrywa dynamiczna reorga-
nizacja filamentów aktynowych. U podstaw 
zmian architektury filamentów aktynowych 

WPROWADZENIE

Biologia komórki definiuje zjawisko mi-
gracji jako aktywne przemieszczanie się 
jednokomórkowych organizmów eukario-
tycznych i komórek tkankowych. Pojęcie to 
zawężone jest dodatkowo do wędrówki ko-
mórek przyczepionych do podłoża, czyli peł-
zających. Migrację zaobserwowano i badano 
najpierw w komórkach wolnożyjących ameb, 
stąd ten sposób przemieszczania się nazwa-
no migracją ameboidalną. Mechanizm i pod-
stawy molekularne tego zjawiska w jednoko-
mórkowych organizmach bada się do dziś. 
Wiele białek zaangażowanych w migrację, a 
także procesów związanych z tym zjawiskiem 
odkryto właśnie u wczesnych Eukaryota. 
Badania migracji komórek tkankowych w 
zewnątrzkomórkowej macierzy pokazały, że 
nie wszystkie typy komórek przemieszczają 
się ruchem ameboidalnym. Niektóre komórki 
poruszają się tzw. ruchem mezenchymalnym, 
którego mechanizm jest nieco inny niż odpo-
wiadający za migrację ameboidalną (Ridley 
2011, Reig i współaut. 2014). Jednokomór-
kowe Eukaryota wędrują w poszukiwaniu 
pokarmu i optymalnych warunków 
środowiska. Migracja komórek tkankowych 
jest podstawą morfogenezy, reakcji 
układu odpornościowego czy gojenia ran. 
Przemieszczanie się komórek prawidłowych 
jest więc niezwykle ważnym zjawiskiem dla 
rozwoju i funkcjonowania wielu organizmów. 
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wydzielaniu proteaz, głównie z rodziny me-
taloproteinaz (Trojanek 2015). Aktywność 
proteolityczna, poza polaryzacją, dynamiką 
cytoszkieletu i adhezją, jest warunkiem mi-
gracji typu mezenchymalnego.

Opisane różnice dotyczą tego, co dzieje 
się w strefie frontalnej migrującej komór-
ki. Kurczliwość strefy tylnej związana jest 
z aktywnością konwencjonalnej miozyny II 
(podobnej w budowie i działaniu do miozyn 
mięśniowych, patrz Suszek i współaut. w 
tym zeszycie KOSMOSU) i w obu rodzajach 
migracji przebiega podobnie. Opis mechani-
zmów leżących u podstaw procesów zacho-
dzących w migrującej komórce oraz ich re-
gulacja są tematem niniejszego artykułu.

POLARYZACJA KOMÓRKI

Polaryzacja jest reakcją nieaktywnej ko-
mórki na bodziec mechaniczny, fizyczny czy 
chemiczny. Komórki tkankowe odpowiadają 
polaryzacją najczęściej na bodźce chemiczne. 
Gradient stężeń stymulujących je substancji 
wywołuje reakcję chemotaktyczną i prowadzi 
komórki do miejsc przeznaczenia. Kierunko-
wa lokomocja jest jednym ze zjawisk, które 
zależą od rozwoju i stabilizacji dwóch różnią-
cych się funkcjonalnie i morfologicznie bie-
gunów komórki. Biegun przedni jest wysu-
wany, drugi (strefa tylna) jest wycofywany i 
podąża za frontem. Polaryzacja komórek nie-
zbędna dla podjęcia migracji dotyczy zmian 
w rozmieszczeniu i organizacji filamentów 
aktynowych oraz układu aktyna-miozyna II. 
Zachowanie polaryzacji w komórkach mi-
grujących zarówno ruchem ameboidalnym, 
jak i mezenchymalnym jest związane z od-
miennymi procesami zachodzącymi w dwóch 
przeciwległych obszarach komórki. Podczas 
gdy polimeryzacja aktyny zachodzi lokalnie 
na biegunie frontalnym, a jej dezorganiza-
cja jest rozproszona w pozostałych strefach 
komórki, to organizacja miozyny II prowa-
dzi do formowania filamentów miozynowych 
(złożonych z kilku do kilkunastu cząsteczek 
miozyny konwencjonalnej) w całej komórce, 
a jej dezorganizacja zachodzi w tyle komórki 
(Verkhovsky i współaut. 1999). W komór-
kach pełzających ruchem ameboidalnym 
trójwymiarowa sieć filamentów aktynowych 
na krawędzi frontalnej traci cyklicznie kon-
takt z błoną komórkową, która wypychana 
jest przez napływającą pod błonę endopla-
zmę. Ruch endoplazmy jest efektem skurczu 
akto-miozynowej sieci kortykalnej w całej 
migrującej komórce poza obszarem wiodą-
cym albo tworzącym się nowym frontem. W 
komórkach przemieszczających się ruchem 
mezenchymalnym krawędź frontalna jest 
przesuwana w wyniku wydłużania spolaryzo-
wanych filamentów aktynowych, do których 

leżą białka oddziałujące z aktyną, np. kofi-
lina, żelsolina czy kompleks białek Arp2/3, 
regulujące proces polimeryzacji aktyny w 
sposób niezwykle dynamiczny (Dos Reme-
dios i współaut. 2003, Ridley 2015). Wydaje 
się, że wszystkie procesy w komórce, które 
można określić wspólnym mianem dynamiki 
cytoszkieletu (polimeryzacja i depolimeryza-
cja aktyny, kurczenie się sieci mikrofilamen-
tów z udziałem białek motorycznych, prze-
mieszczanie się warstwy kurczliwej jako ca-
łości), wspólnie generują siłę niezbędną dla 
migracji komórki, a także wszystkich proce-
sów związanych z ruchliwością komórki.

Organizacja cytoszkieletu i jego rola w 
migracji ameboidalnej i mezenchymalnej są 
różne. W migrację komórek przemieszczają-
cych się ruchem ameboidalnym nie są za-
angażowane mikrotubule, komórki migrują 
szybciej, siła dla przesunięcia się komórki 
jest generowana przez skurcz warstwy kor-
tykalnej, a ruch krawędzi wiodącej ma cha-
rakter skokowy. Tak migrują wolnożyjące 
ameby (np. Amoeba proteus, Acanthamoeba 
castellanii) czy komórki układu odporno-
ściowego: limfocyty, leukocyty, monocyty. 
Te komórki tkankowe nie degradują ze-
wnątrzkomórkowej macierzy. Podczas wę-
drówki zmieniają dynamicznie kształt, co 
umożliwia im przeciskanie się przez oczka 
trójwymiarowej sieci włókien macierzy ze-
wnątrzkomórkowej. Migracja mezenchymal-
na jest wolniejsza, między innymi ze wzglę-
du na formowanie silnych zogniskowanych 
kontaktów adhezyjnych, które nie powsta-
ją podczas ruchu ameboidalnego, a błona 
frontalna przesuwa się ze stałą szybkością. 
Ten typ ruchu jest charakterystyczny 
dla keratynocytów, fibroblastów, komórek 
śródbłonka i komórek mięśni gładkich. W 
fibroblastach mikrotubule odgrywają istotną 
rolę w tworzeniu funkcjonalnej asymetrii 
i utrzymaniu polaryzacji komórki, a ich 
interakcja z filamentami aktynowymi jest 
niezbędna dla wysuwania frontu. Natomiast 
w innych komórkach, np. epidermalnych 
keratynocytach ryb, a także ameboidalnej 
formie śluzowca Dictyostelium discoideum, 
mechanizm polaryzacji i wysuwania krawę-
dzi frontalnej nie angażuje mikrotubul, a 
ekspansja błony komórkowej jest wynikiem 
polimeryzacji aktyny we współdziałaniu z 
niekonwencjonalnymi miozynami z rodziny I 
(Theriot i Mitchison 1991, Yumura i Fukui 
1998; patrz Suszek i współaut. w tym ze-
szycie KOSMOSU). 

Ruch mezenchymalny, zachodzący w 
macierzy zewnątrzkomórkowej, jest zależny 
od degradacji białek formujących struktury 
włókniste i torowania sobie w ten sposób 
drogi w macierzy zewnątrzkomórkowej. Taką 
zdolność posiadają komórki dzięki syntezie i 
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wane i dezaktywowane przez wiele szlaków 
sygnałowych. Kofilina jest kluczowym regu-
latorem dynamiki cytoszkieletu aktynowego, 
a miozyna II odpowiada za procesy skurczu. 
Białka wchodzące w interakcję z aktyną są 
regulowane m. in. przez małe białka wiążą-
ce GTP (zwane również małymi GTPazami) 
z rodziny Rho (Rho, Rac, Cdc42) oraz jony 
Ca2+. Te szlaki (ścieżki) regulacji procesów 
odpowiedzialnych za migrację komórek zo-
staną omówione w niniejszym artykule.

MECHANIZM I REGULACJA 
WYSUWANIA FRONTU

Niemal 40 lat temu Abercrombie zidenty-
fikował cienką warstwę cytoplazmy wysuwa-
ną na froncie rozpłaszczonej, migrującej ko-
mórki niemięśniowej, określając ją jako la-
mellipodium (Abercrombie 1980). Późniejsze 
badania wykazały w tej strefie obecność fi-
lamentów aktynowych i bazujące na polime-
ryzacji aktyny wysuwanie krawędzi wiodącej 
komórki (Heath i Holifield 1993, Lasota i 
współaut. 2017). Doświadczenia z zastoso-
waniem fluorescencyjnie znakowanej aktyny 
pokazały, że lamellipodium jest pierwszym 
obszarem komórki, do którego inkorporo-
wana jest znakowana aktyna (Glacy 1983). 
Lamellipodium stanowi strefę migrującej ko-
mórki, która odpowiada nie tylko za prze-
suwanie się jej krawędzi wiodącej, ale także 

przyłączane są nowe monomery aktyny po 
wewnętrznej stronie błony. Dzięki jednocze-
śnie formowanym miejscom adhezji, filamen-
ty pozostają stacjonarne względem podłoża. 
Przyczepienie lamellipodium do podłoża jest 
tak samo ważne dla zachowania polaryza-
cji komórki, jak lokalna polimeryzacja akty-
ny wypychająca błonę komórkową. Deadhe-
zja tyłu, czyli oderwanie tyłu od podłoża i 
przesunięcie ciała komórki w kierunku lo-
komocji, zachodzi w wyniku skurczu i dez-
organizacji cytoszkieletu akto-miozynowego, 
podobnie jak w ruchu ameboidalnym. Taki 
podział procesów między dwa bieguny ko-
mórki wymaga kontroli przez odrębne szlaki 
sygnałowe (Ryc. 1). Strefa frontalna wymaga 
regulacji dynamiki cytoszkieletu aktynowego; 
w strefie środkowej i tylnej komórki precy-
zyjnie kontrolowana jest interakcja aktyny z 
miozyną II, odpowiedzialna za skurcz oraz 
organizację i dezorganizację miejsc adhezji – 
kontaktów zogniskowanych. 

Reorganizacja sieci filamentów aktyno-
wych w odpowiedzi na bodźce zewnętrzne 
zależna jest od aktywności białek wiążących 
aktynę. Dwa z nich, kofilina i miozyna II, 
odgrywają niezwykle ważną rolę w organi-
zacji układu (albo cytoszkieletu akto-miozy-
nowego) aktyna-miozyna zarówno w strefie 
frontalnej, jak i poza nią (McGough 1998, 
Dos Remedios i współaut. 2003, Winder i 
Ayscough 2005). Oba te białka są aktywo-

Ryc. 1. Schemat struktur tworzonych przez cytoszkielet aktynowy w migrujących komórkach. 

Na rycinie zaznaczono nazwy białek z rodziny Rho, odpowiedzialnych za procesy zachodzące podczas migracji w 
przedniej i tylnej strefie komórki.
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mu stężeniu jonów Ca2+ bezpośrednio pod 
błoną frontalną. Wykazano, że podczas ru-
chu wielkich ameb poziom wapnia w ich 
strefach czołowych wzrasta rytmicznie co 
1-4 sekund (Taylor i współaut. 1980). W 
tym tempie odklejane są również od błony 
kolejne warstwy sieci aktynowej (Grębec-
ki 1990). Jony Ca2+ regulują oddziaływania 
pomiędzy filamentami aktyny i błoną pla-
zmatyczną (Kawakatsu i współaut. 2000). 
Podobny mechanizm odpowiada za migra-
cję komórek przemieszczających się ruchem 
ameboidalnych, np. leukocytów (Keller i 
Eggli 1998). Migracja ludzkich monocytów 
pierwotnych jest również regulowana przez 
zmiany poziomu cytoplazmatycznych jonów 
Ca2+ oraz białka z rodziny Rho (Pomorski i 
współaut. 2004).

ROLA BIAŁEK Rho

Małe białka G działają jako molekularne 
aktywatory, regulujące nie tylko migrację ko-
mórek niemięśniowych, ale także skurcz mię-
śni gładkich, endocytozę cytokinezę, wzrost i 
wycofanie się neurytu (Ridley i Hall 1992, 
Ridley 2001, Kłopocka i Barańska, 2005). 
Ich działanie obserwowano w wielu typach 
komórek: fibroblastach, makrofagach, ko-
mórkach epitelialnych, astrocytach, komór-
kach nowotworowych, limfocytach czy płyt-
kach krwi oraz neuronach (Ridley i współ-
aut. 1995, Allen i współaut. 1997, Ridley 
2015). Wydłużanie aksonu jest specjalną 
formą kierunkowej migracji, podczas której 
ciało komórki nie przemieszcza się. Cdc42 
i Rac1 pozytywnie regulują wzrost neurytu, 
natomiast RhoA hamuje jego wydłużanie się 
(Wong i współaut. 2000). 

Aktywne białka Rho przekazują sygnał 
wchodząc w interakcję ze swoimi efektora-
mi. Są nimi kinazy białkowe, enzymy mo-
dyfikujące lipidy, aktywatory kompleksu 
białek Arp2/3, a także białka ERM i mDia 
(Etienne-Manneville i Hall 2002). Każde 
z małych białek Rho może być aktywowa-
ne przez receptory czynnika wzrostu (Hall 
1998), integryny (Price i współaut. 1998) 
oraz receptory związane z heterotrimeryczny-
mi białkami G (GPCRs) (ang. G protein-co-
upled receptors), przede wszystkim G12, Go, 
Gq. Receptory te aktywują odpowiednie dla 
danego białka czynniki GEFs (ang. guanine 
nucleotide exchange factors), których funk-
cja polega na wymianie GDP na GTP w czą-
steczkach białek Rho, a w konsekwencji ak-
tywację tych białek (Hall 1998, Mahoney i 
Sunahara 2016). Aktywacja czynników GEFs 
dla białka Rac jest zależna od aktywności 
PI3-kinazy (Kaibuchi i współaut. 1999, Roy-
al i współaut. 2000).

formowanie i rozwój miejsc adhezji (Small 
1998), zwanych kompleksami adhezyjnymi. 
Mechanizm organizacji aktyny i generowania 
siły przesuwającej błonę lamellipodium w 
kierunku lokomocji był i nadal jest tematem 
licznych badań (patrz Kłopocka i współaut. 
2009). Wyniki tych badań sugerują, że za 
ekspansję lamellipodium odpowiada pro-
ces polegający na ciągłej przebudowie fila-
mentów aktynowych (ang. treadmilling) oraz 
zdeterminowana podczas polaryzacji komór-
ki orientacja mikrofilamentów, z końcami 
kolczastymi skierowanymi ku wewnętrznej 
powierzchni błony frontalnej (Verkhovsky i 
współaut. 1998). Polimeryzacja aktyny za-
chodzi więc pod błoną, a dezorganizacja sie-
ci w tylnej strefie lamellipodium. Siła prze-
suwająca błonę jest dodatkowo zwiększona 
dzięki rozgałęzieniu sieci mikrofilamentów 
(Pollard i Borisy 2003). Aktywność kra-
wędzi wiodącej komórki: wypychanie bło-
ny komórkowej, formowanie filopodiów czy 
tzw. „ruffles” (czyli fałdy błony komórkowej), 
bazujące na dynamicznej reorganizacji sieci 
filamentów aktynowych, polimeryzacja/depo-
limeryzacja aktyny, formowanie odgałęzień 
bocznych czy fragmentacja filamentów, jest 
regulowane przez małe białka G z rodziny 
Rho (Hall 1998, Ridley 2001). 

Pierwszych dowodów na akto-miozynowy 
charakter układu kurczliwego ameb dostar-
czyły na początku lat 70. XX w. doświad-
czenia prowadzone w grupie Korna nad cy-
toszkieletem Acanthamoeba castellanii (Pol-
lard i Korn 1973). W przypadku Amoeba 
proteus dowodów takich dostarczyły badania 
modeli glicerynowych ameb, które kurczyły 
się w obecności adenozynotrifosforanu (ATP) 
i jonów nieorganicznych (Simard-Duquesne i 
Couillard 1962, Rinaldi i współaut. 1975, 
Opas i Rinaldi 1976). Kortykalny cytoszkie-
let komórek przemieszczających się ruchem 
ameboidalnym tworzy ciągłą warstwę pod-
ścielającą wewnętrzną powierzchnię błony 
(Kłopocka 2001). Formuje go trójwymiarowa 
sieć filamentów aktynowych z krótkimi fila-
mentami miozyny II rozmieszczonymi w stre-
fie środkowej i tylnej komórki. W miejscach 
formowania nowych frontów, a także cyklicz-
nie na krawędzi wiodącej, sieć filamentów 
aktynowych oddysocjowuje od błony i jest 
wycofywana do wnętrza komórki. Powstaje 
lokalny spadek ciśnienia hydrostatycznego, 
które jest wytwarzane w wyniku aktywności 
kurczliwej warstwy kortykalnej poza krawę-
dzią wiodącą. Endoplazma płynąca w kie-
runku słabego punktu w obrębie korteksu 
- zgodnie z prawami hydrodynamiki - wy-
pycha błonę komórkową. Stąd skokowa pro-
gresja krawędzi wiodącej (Grębecki 1990). 
Rozdzielenie kompleksu błona-cytoszkielet 
zachodzi prawdopodobnie dzięki zwiększone-
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filamentów, takich jak białko CapZ i żelso-
lina, natomiast aktywuje białka sieciujące 
filamenty aktynowe, np. α-aktyninę (Fukami 
i współaut. 1992). Poziom fosfatydyloino-
zytolo-bisfosforanu w komórce regulują za-
równo receptory mające aktywność kinazy 
tyrozynowej: receptor epitelialnego czynnika 
wzrostu (EGFR), receptor płytko pochodnego 
czynnika wzrostu (PDGFR), jak i receptory 
związane z białkami G, m.in. receptor P2Y2. 

Inny szlak sygnałowy, stymulujący for-
mowanie lamellipodium, związany jest z ak-
tywacją kinazy PAK (ang. p21-activated ki-
nase), będącej bezpośrednim efektorem bia-
łek Rac1 i Cdc42. Ta serynowo-treoninowa 
kinaza aktywuje m.in. kinazy LIM, które 
fosforylują kofilinę, blokując w ten sposób 
jej aktywność, a tym samym hamując poli-
meryzację aktyny i wysuwanie lamellipodium 
(Yang i współaut. 1998, Daniels i Bokoch 
1999, Edwards i współaut. 1999, Maekawa i 
współaut. 1999, Dan i współaut. 2001). Ko-
filina jest kluczowym regulatorem dynamiki 
cytoszkieletu aktynowego zarówno w lamel-
lipodium, jak też poza nim, gdzie jej aktyw-
ność kontrolowana jest przez kinazę ROCK 
zależną od białka Rho (ang. Rho-dependent 
kinase). Jej efektorami są m.in. kinazy LIM 
i TES, które fosforylują kofilinę (Arber i 
współaut. 1998, Maekawa i współaut. 1999, 
Bernard 2007, Pak i współaut. 2008). Zdol-
ność kofiliny do wiązania aktyny jest hamo-
wana przez fosforylację (Bamburg i współaut. 
1999, DesMarais i współaut. 2005). Kofili-
nę defosforylują: fosfataza SSH (ang. sling-
shot) oraz fosfataza CIN (ang. chronophin) 
(Niwa i współaut. 2002, Huang i współaut. 
2006). Aktywna, zdefosforylowana forma 
tego białka może poprzez fragmentację mi-
krofilamentów zwiększać liczbę kolczastych 
końców filamentów (Ichetovkin i współaut. 
2002, van Rheenen i współaut. 2009) albo 
aktywuje nukleację aktyny (Andriananto-
andro i Pollard 2006). Z kolei aktywność 
depolimeryzująca kofiliny zwiększa pulę mo-
nomerów aktynowych dostępnych dla poli-
meryzacji (van Rheenen i współaut. 2009). 
Kofilina determinuje więc szybkość polime-
ryzacji, wpływając tym samym na stosunek 
liczby filamentów (F-aktyny) do monomerów 
(G-aktyny), od którego zależy morfologia i 
migracja komórki (Hotulainen i współaut. 
2005). Działanie kofiliny może być lokalnie 
ograniczane przez jej wiązanie z PIP2 (Yang i 
współaut. 1998, Edwards i współaut. 1999, 
Maekawa i współaut. 1999, Dan i współaut. 
2001,van Rheenen i współaut. 2007, Pak i 
współaut. 2008). Sygnał dla uwolnienia kofi-
liny związany jest z aktywacją fosfolipazy C 
(PLC) i hydrolizą PIP2. 

W ekspansję lamellipodium zaangażowa-
ne są także miozyny I, które są zdolne do 

Wykazano, że Rac1 kontroluje formo-
wanie lamellipodium, Cdc42 filopodiów, a 
RhoA włókien naprężeniowych (Nobes i Hall 
1995). Aktywacja białek Rac i Cdc42, np. 
w komórkach neuroblastomy, promuje for-
mowanie odpowiednio lamellipodiów i filopo-
diów wzdłuż rosnącego neurytu (Luo 2000). 
Cdc42, zlokalizowane pod błoną komórkową 
na krawędzi frontalnej, odpowiada także za 
polaryzację komórki i stabilizuje ruch kie-
runkowy – chemotaksję (Itoh i współaut. 
2002). Badania z zastosowaniem jednej z 
technik fluorescencyjnych, rezonansowego 
przeniesienia energii (ang. Förster/Fluore-
scence Resonance Energy Transfer, FRET), 
ujawniły gromadzenie się Rac1-GTP, czyli 
aktywnego białka Rac1, tuż pod błoną kra-
wędzi wiodącej, w wyniku stymulacji recep-
torów czynnika wzrostu (Kraynov i wpółaut. 
2000, Itoh i współaut. 2002). Szlak sygna-
łowy uruchamiany przez ten receptor prowa-
dzi do aktywacji białek GEFs. W przypadku 
Rac1 są to m.in.: białko Vav (Kranewitter 
i współaut. 2001) i Sos (Scita i współaut. 
2000), aktywowane przez fosfatydyloinozy-
tolo-trifosforan. Ten produkt aktywacji PI3-
-kinazy podczas chemotaktycznej migracji 
komórek, np. leukocytów, gromadzi się pod 
błoną krawędzi frontalnej (Rickert i współ-
aut. 2000). Rac i Cdc42 regulują również 
adhezję strefy frontalnej poprzez kontrolę 
formowania słabych wiązań lamellipodium z 
podłożem – kompleksów adhezyjnych (Ridley 
i współaut. 2003). Białka te włączone są 
także w aktywację kompleksu białek Arp2/3, 
katalizującego nukleację nowych filamentów 
aktynowych i formowanie odgałęzień istnie-
jących już mikrofilamentów. Aktywacja kom-
pleksu wymaga związania się z białkami z 
rodziny WASP czy WAVE (Pollard i współ-
aut. 2000, Condeelis 2001). Pierwsze z nich 
są efektorami Cdc42 (Aspenstrom 1997, We-
lch i Mullins 2002), natomiast WAVE jest 
regulowane przez Rac (Ridley 2001, Cory i 
Ridley 2002). Aktywacja kompleksu Arp2/3 
umożliwia jego interakcję z białkami pro-
mującymi nukleację aktyny (Chesarone i 
Goode 2009, Campellone i Welch 2010). 
Efektorem Rac, włączonym także w regu-
lację polimeryzacji aktyny, jest kinaza PIP5 
(kinaza 5 fosfatydyloinozytolo-4-fosforanu). 
Enzym ten przekształca fosfatydyloinozyto-
lo-fosforan (PIP) do fosfatydyloinozytolo-bis-
fosforanu (PIP2) (Hartwig i współaut. 1995, 
Tolias i współaut. 2000), który współdziała 
z Cdc42 podczas aktywacji WASP (Blancho-
in i współaut. 2000). PIP2 odgrywa niezwy-
kle ważną rolę w kontroli dynamiki cytosz-
kieletu aktynowego modulując wiele białek 
wiążących aktynę (Cooper i Schafer 2000). 
Hamuje aktywność profiliny, kofiliny i bia-
łek zakrywających kolczaste końce mikro-
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wnątrzkomórkowa. Ich nazwa wywodzi się 
od funkcji jakie pełnią, czyli integracji cy-
toszkieletu z środowiskiem zewnętrznym 
(Hynes 1987). Miejsca adhezji na powierzch-
ni lamellipodium formowane w odpowiedzi 
na kontakt z ligandem takim jak: witronek-
tyna, fibronektyna czy kolagen, gromadzą 
odpowiednie receptory integrynowe wokół za-
kończeń filamentów aktynowych. Zlokalizo-
wane w tych miejscach białka: talina, win-
kulina i α-aktynina, łączą mikrofilamenty z 
kompleksami receptor-ligand (Ballestream i 
współaut. 2001). Funkcjonalna różnorodność 
integryn wynika z różnych rodzajów budują-
cych je podjednostek α/β. Przykładowo, in-
tegryny αv są grupą receptorów regulujących 
adhezję i migrację komórek ośrodkowe-
go układu nerwowego (Clegg i współaut. 
2003). Badania roli różnych grup integryn 
w zachowaniu komórek, podobnie jak funk-
cji wielu innych białek, polegają na anali-
zie zmian wywoływanych blokadą badanych 
cząsteczek.

W jednej z zewnętrznych pętli receptora 
nukleotydowego P2Y2 jest domena wiążą-
ca integryny αvβ5 albo αvβ3 (Erb i współaut. 
2001). Konsekwencją tej interakcji jest wią-
zanie P2Y2 z konkretnym typem białka G: 
Go albo G12. Związanie z białkiem Go wy-
maga interakcji receptora z αvβ5 albo αvβ3 
(Erb i współaut. 2001, Bagchi i współaut. 
2005). Oddziaływanie z αvβ5 jest niezbędne 
dla związania receptora P2Y2 z białkiem G12 
(Liao i współaut. 2007). Ścieżki sygnałowe 
indukowane przez każde z tych białek 
zaangażowane są w procesy związane z 
ruchliwością komórek (Sauzeau i współaut. 
2000; Erb i współaut. 2001, 2006; Bagchi 
i współaut. 2005; Liao i współaut. 2007; 
Singh i współaut. 2007). Aktywacja białka 
Rac1 za pośrednictwem Go promuje pola-
ryzację komórki i formowanie kompleksów 
adhezyjnych w obrębie strefy wiodącej. G12 
pośredniczy w aktywacji białka RhoA, kon-
trolującego procesy zachodzące poza lamelli-
podium: formowanie włókien naprężeniowych 
i kurczliwość poprzez regulację aktywno-
ści kofiliny i miozyny II (Amano i współaut. 
1997, Brzeska i współaut. 2004).

Wykazano, że synteza integryn αv jest 
niezbędna dla indukcji migracji przez P2Y2R 
w wielu typach komórek (Bagchi i współaut. 
2005, Wang i współaut. 2005). 

Wyniki badań prowadzonych na komór-
kach glejaka C6, w których hamowano ak-
tywność kinazy ROCK, jednego z efektorów 
P2Y2R pokazały, że możliwa jest kompen-
sacja takiej blokady przez szlaki sygnałowe 
uruchamiane z udziałem integryn αvβ5 i αvβ3 
przez ten sam receptor (Targos i współaut. 
2006, Korczyński i współaut. 2011). Inte-
resujący jest fakt, że kompensacja ta jest 

bezpośredniego oddziaływania z lipidami bło-
ny komórkowej (Mermall i współaut. 1998). 
Wykazano również, że w rejonie lamellipo-
dium wzrasta poziom ufosforylowanych lek-
kich łańcuchów regulatorowych miozyny II 
(Matsumura i współaut. 1998). Regulacja 
aktywności miozyn w lamellipodium zależy 
od szlaku sygnałowego Rac1/PAK1. Aktywa-
cja tego bezpośredniego efektora Rac1 może 
prowadzić zarówno do fosforylacji ciężkich 
łańcuchów miozyny (MHC) (van Leeuwen i 
współaut. 1999), jak też lekkich łańcuchów 
regulatorowych (RLC) (Brzeska i współaut. 
2004). Regulacja wysuwania frontu w ko-
mórkach migrujących tzw. ruchem amebo-
idalnym jest słabo poznana. Badania pro-
wadzone na A. proteus pokazały, że białka z 
rodziny Rho: RhoA i Rac1 odgrywają kluczo-
wą rolę w regulacji migracji tej ameby (Kło-
pocka i Rędowicz 2003). Badania in vitro 
udowodniły natomiast, iż amebowe białko 
Rac reguluje tempo polimeryzacji aktyny 
na etapie nukleacji (Kłopocka i współaut. 
2005). Niezależnie więc od rodzaju mecha-
nizmu, który umożliwia przesunięcie błony 
frontalnej, u podstawy każdego z nich leży 
polimeryzacja aktyny.

ROLA RECEPTORA P2Y2 (P2Y2R) ORAZ 
INTEGRYN

Szlaki sygnałowe uruchamiane przez sty-
mulację receptora P2Y2R regulują aktywność 
małych białek G, fosfolipaz i kinaz, które 
kontrolują procesy zależne od dynamiki cy-
toszkieletu aktynowego: endocytozę, egzo-
cytozę, cytokinezę, transport wewnątrzko-
mórkowy, adhezję i migrację komórki. 

Receptor P2Y2 jest metabotropowym re-
ceptorem aktywowanym przez nukleotydy 
ATP i UTP. Wiąże się on z heterotrimerycz-
nym białkami G: Gq, Go i G12 . Interakcja 
receptora z białkiem Gq aktywuje PLC (fos-
folipazę C), która hydrolizuje PIP2 do inzy-
tolo 1,4,5-trifosforanu (IP3) i diacyloglicerolu 
(DAG) (Boarder i Hourani 1998). IP3 mo-
bilizuje Ca2+ z siateczki endoplazmatycznej 
(Putney 1990). 

W polaryzujących i rozpłaszczających się 
komórkach stymulowane są jednocześnie re-
ceptory integrynowe i receptory indukujące 
reorganizację cytoszkieletu aktynowego. Nie-
które z nich wchodzą w interakcje z niektó-
rymi typami integryn, czego konsekwencją 
może być uruchomienie konkretnego szlaku 
sygnałowego. Przykładem takiej zależności 
między rodzajem kompleksu receptor-inte-
gryna a indukowanym szlakiem sygnałowym 
jest interakcja receptora P2Y2 z określoną 
integryną. Integryny są grupą heterodime-
rycznych cząsteczek regulujących adhezję 
komórka-komórka oraz komórka-macierz ze-
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Od kurczliwości cytoszkieletu akto-miozy-
nowego zależne jest formowanie włókien na-
prężeniowych (Fukata i współaut. 2001) oraz 
silnych miejsc adhezji, tworzonych przez 
duże grupy integryn powiązanych z włókna-
mi naprężeniowymi, czyli kontaktów ognisko-
wych (Ridley i współaut. 2003). Kontrolowa-
na przez szlak sygnałowy RhoA/ROCK akty-
wacja miozyny II w migrujących komórkach 
niemięśniowych jest odpowiedzialna zarówno 
za adhezję ciała komórki i formowanie włó-
kien naprężeniowych, jak i za wycofywanie 
strefy tylnej (Worthylake i współaut. 2001). 
Innym efektorem białka RhoA jest formi-
na mDia1, indukująca polimeryzację aktyny 
poza obszarem lamellipodium i współdziała-
jąca z ROCK w formowaniu włókien naprę-
żeniowych (Watanabe i współaut. 1999).

Poza kinazą ROCK, miozynę aktywuje 
kinaza lekkich łańcuchów miozyny (MLCK). 
Podczas gdy ROCK działa niezależnie od 
obecności jonów Ca2+ (Kimura i współaut. 
1996), MLCK fosforyluje reszty Ser19 i/lub 
Thr18 po związaniu cząsteczki kalmoduliny 
i jonów Ca2+ (Katoh i współaut. 2001, Som-
lyo i Somlyo 2003). A zatem, MLCK jest 
aktywowana przez kompleks kalmodulina-
-Ca2+ co oznacza, że działanie tej kinazy za-
leży od sygnału wapniowego. MLCK aktywu-
je stymulacja receptorów związanych z biał-
kami G (ang. G protein-coupled receptors, 
GPCRs), która indukuje reakcję wapniową 
w komórkach niepobudliwych. Obie kinazy 
fosforylujące RLC działają w różnych obsza-
rach migrującej komórki. Szlak sygnałowy 
Rho/ROCK aktywuje miozynę II w strefie 
centralnej (Chrzanowska-Wodnicka i Bur-
ridge 1996, Kimura i współaut. 1996, Ka-
wano i współaut. 1999, Totsukawa i współ-
aut. 2000). Regulacja via Ca2+/kalmodulina/
MLCK jest odpowiedzialna za fosforylację 
RLC w strefie peryferycznej komórki (Totsu-
kawa i współaut. 2000, Katoh i współaut. 
2001, Somlyo i Somlyo 2003). Poza ROCK, 
niezależnie od jonów wapnia, aktywność 
miozyny II reguluje fosfataza lekkich łańcu-
chów miozyny (MLCP), która, defosforylując 
RLC, powoduje relaksację cytoszkieletu akto-
-miozynowego (Somlyo i Somlyo 2000). 

Regulacja aktywności ATPazowej miozyny 
II jest odpowiedzialna za formowanie włó-
kien naprężeniowych w strefie brzusznej cia-
ła komórki, tworzenie ognisk kontaktowych, 
skurcz ciała komórki, zerwanie przyczepów 
do podłoża, co powoduje przesunięcie obsza-
ru poza lamellipodium w kierunku migracji, 
za wysuwaną krawędzią wiodącą. Skurcz i 
relaksacja, związane z procesami fosforylacji 
i defosforylacji RLC, oraz wysuwanie lamelli-
podium, to trzy podstawowe zjawiska migra-
cji mezenchymalnej. Dwa pierwsze są cha-
rakterystyczne także dla migracji ameboidal-

zależna od obecności jonów Ca2+ w śro-
dowisku, ponieważ tworzenie kompleksów 
P2Y2R-integryna nie zachodzi w środowisku 
pozbawionym tych jonów. W komórkach gle-
jaka C6 jedynie stymulacja szlaku sygnało-
wego via Gq zachodzi bez udziału integryn. 
W aktywacji szlaków przez Go i G12 koniecz-
ny jest udział integryn (Nowak i współaut. 
dane nieopublikowane). Zhang i Chen (2012) 
pokazali, że brak Ca2+ na zewnątrz komór-
ki blokuje szlaki sygnałowe związane z Go i 
G12, ponieważ zaburzone jest w tych warun-
kach dojrzewanie integryn. Odpowiedzi ko-
mórek na stymulację receptora P2Y2 zależą 
zarówno od typu komórki, jak też krzyżo-
wania się szlaków sygnałowych i wzajemne-
go odziaływania receptorów (Erb i współaut. 
2006). Przykładowo, P2Y2R moduluje aktyw-
ność receptora o aktywności kinazy tyrozy-
nowej (Liu i współaut. 2004).

REGULACJA PROCESÓW W STREFIE 
SKURCZU

Podczas gdy w strefie frontalnej komór-
ki generowana jest siła umożliwiająca wysu-
wanie lamellipodium i formowanie nowych 
miejsc przyczepu do podłoża, to poza tym 
rejonem kurczliwość cytoszkieletu akto-mio-
zynowego generuje siłę odpowiedzialną za 
przesunięcie ciała komórki w kierunku ru-
chu (Ridley 2001, Worthylake i współaut. 
2001). Migracja komórki jest efektem koor-
dynacji obu tych sił. 

Kurczliwość cytoszkieletu akto-miozyno-
wego jest determinowana przez aktywność 
miozyny II. Białko to regulowane jest przez 
fosforylację i defosforylację lekkich łańcu-
chów regulatorowych (RLC), które to procesy 
są regulowane przez białko RhoA oraz jony 
Ca2+. Inaktywacja białka Rho zmienia morfo-
logię komórek, hamuje ich ruchliwość i in-
wazyjność, natomiast wzrost w cytoplazmie 
stężenia jonów Ca2+ jest sygnałem dla reor-
ganizacji cytoszkieletu akto-miozynowego.

Działanie białka RhoA jest ograniczone 
do tylnej i środkowej strefy komórki (Wor-
thylake i współaut. 2001). Bezpośrednim 
efektorem RhoA, regulującym organizację 
systemu aktyna-miozyna II, jest serynowo-
-treoninowa kinaza ROCK oddziałująca z 
licznymi substratami (Schmitz i współaut. 
2000, Tsuji i współaut. 2002). ROCK fosfo-
ryluje i hamuje działanie fosfatazy lekkich 
łańcuchów (MLCP) (Kimura i współaut. 1996, 
Hartshorne i współaut. 1998, Kawano i 
współaut. 1999, Ramachandran i współaut. 
2011). Fosforyluje także bezpośrednio RLC, 
zwiększając aktywność ATPazową miozyny II 
(Moussavi i współaut. 1993, Amano i współ-
aut. 1996, Riento i Ridley 2003, Matsumu-
ra 2005).
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nej, natomiast u podstaw wysuwania frontu 
leży inny mechanizm. W tylnej i środkowej 
strefie komórek przemieszczających się ru-
chem ameboidalnym skurcz połączony z zo-
lifikacją cytoplazmy prowadzi do dezorgani-
zacji aparatu kurczliwego, deadhezji i prze-
sunięcia ciała komórki w kierunku migra-
cji. Białka cytoszkieletu, w tym oligomery i 
monomery aktynowe, wraz ze strumieniem 
endoplazmy przenoszone są do strefy fron-
talnej, pod błonę wysuwanej krawędzi wio-
dącej, gdzie zachodzi rekonstrukcja aparatu 
kurczliwego dzięki procesom polimeryzacji 
aktyny i sieciowania filamentów aktynowych. 

S t r es zc zen i e

Ruch i migracja są jedną z głównych funkcji życio-
wych komórek. W odpowiedzi na różne bodźce, dyna-
miczny cytoszkielet aktynowy generuje siłę umożliwiają-
cą komórce przemieszczanie się w trójwymiarowej sieci 
zewnątrzkomórkowej macierzy czy po płaskim podłożu. 
Wydłużanie filamentów aktynowych na ich kolczastych 
końcach wypycha błonę komórkową w kierunku mi-
gracji, formując strefę frontalną zwaną lamellipodium. 
Skurcz włókien naprężeniowych umożliwia oderwanie 
tylnej części komórki i przesunięcie jej do przodu. W 
odpowiedzi na bodźce ze środowiska, receptory komór-
ki inicjują wiele szlaków sygnałowych powodujących 
reorganizację mikrofilamentów aktynowych oraz skurcz 
układu akto-miozynowego. Głównymi regulatorami tych 
procesów są białka z rodziny Rho, fosfolipidy PIP2 oraz 
jony wapnia. Receptory nukleotydowe P2Y2 w połączeniu 
z białkami G regulują poziom fosfatydyloinozytolu-4,5-
bisfosforanu (PIP2), który moduluje funkcje białek wią-
żących aktynę i aktywuje białka Rac1 oraz RhoA. Szlak 
sygnałowy RhoA/ROCK odgrywa ważną rolę w genero-
waniu skurczu włókien naprężeniowych. Z kolei białko 
Rac1 poprzez swój efektor kinazę PAK1 reguluje procesy 
formujące lamellipodium oraz wysuwanie strefy wiodącej 
podczas migracji.
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MIGRATION, MECHANISMS AND REGULATION PRINCIPLES

Summary

Motility is a common feature of numerous cell types. In response to various stimuli, the dynamic actin cytoskel-
eton and contractility generate forces needed to drive the cell forward. Actin filament elongation on the barbed ends 
pushes the plasma membrane forward during lamellipodium formation. Stress fibers contraction and/or the contrac-
tion of the cortical network are responsible for detaching the rear part of the cell and enable cell body to follow the 
progressing front. In response to extracellular stimuli, multiple signaling pathways are initiated resulting in the actin 
filament network reorganization and contractility of acto-myosin system. The key regulators of these processes are 
Rho family proteins, PIP2 and calcium ions. Nucleotide receptors P2Y2 coupled with G-proteins regulate the level of 
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PIP2), which in turn modulates a variety of actin binding proteins, is involved 
in calcium response, and activates Rac1 and RhoA proteins. The RhoA/ROCK signaling pathway plays an important 
role in contractile force generation needed for the assembly of stress fibers, focal adhesions and for tail retraction 
during cell migration. The Rac1 via its effector Pak1 regulates lamellipodium formation and protrusion of the leading 
edge.

Key words: actin cytoskeleton, migration, Rho proteins, stress fibers


