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Streszczenie: Jednym z systemów, na którym prowadzone są badania morfogenezy nabłonków jest 
nabłonek folikularny związany z komórkami linii płciowej w jajnikach muszki owocowej, Drosophi-
la melanogaster. Komórki folikularne w jajniku Drosophila tworzą jednowarstwowy nabłonek, który 
otacza grono komórek linii płciowej (komórki odżywcze i oocyt) połączonych za pomocą mostków 
cytoplazmatycznych powstałych w wyniku niekompletnych cytokinez. Jedną z charakterystycznych 
cech w morfogenezie nabłonka folikularnego jest jego zdolność do różnicowania się na kilka podgrup 
(subpopulacji) różniących się funkcją, zachowaniem i lokalizacją w obrębie komory jajowej. Komórki 
graniczne są jedną z subpopulacji nabłonka folikularnego. Ta niewielka subpopulacja komórek foli-
kularnych (6 do 10 komórek) w 9 stadium oogenezy Drosophila, odrywa się od blaszki podstawnej 
i aktywnie przemieszcza się w stronę oocytu. Centralną część grupy komórek granicznych stanowią 
2 komórki polarne bieguna przedniego komory jajowej, które otoczone są przez 4 do 8 komórek bie-
gunowych przednich. Ta aktywna migracja komórek granicznych obejmuje tworzenie wypustek cy-
toplazmatycznych przez cytoszkielet aktynowy, zmiany adhezji komórkowej i indukcję chemotaksji. 
Po osiągnięciu przedniego bieguna oocytu, w kolejnych etapach oogenezy komórki graniczne są zaan-
gażowane w tworzenie mikropyle – fragmentu kapsuły jajowej, umożliwiającego przedostanie się ple-
mnika do dojrzałego jaja. Mechanizm tej migracji przypomina metastazę komórek nowotworowych, 
dlatego też badania komórek granicznych w jajnikach Drosophila cieszą się dużym zainteresowaniem.

Słowa kluczowe: jajnik politroficzny, różnicowanie nabłonka folikularnego, szlaki sygnałowe, migrac-
ja komórek, oogeneza

Summary: One of many systems used in studies of epithelial morphogenesis is the follicular epithe-
lium in the ovary of the fruit fly, Drosophila melanogaster. In Drosophila follicular cells constitute 
a one-cell thick epithelium that surrounds the germ cell cluster (oocyte and nurse cells) connected by 
cytoplasmic bridges which arise as a result of incomplete cytokinesis. One of the most characteristic 
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feature in morphogenesis of the follicular epithelium is its ability to differentiate into a number of sub-
groups (subpopulations) that differ in their activity, behavior and position within the egg chamber. The 
border cells are one of subpopulations of the follicular epithelium. In stage 9 of Drosophila oogenesis, 
this a small subpopulation of follicular cells (6 – 10 cells) detaches from the basal lamina and begins 
active movement towards the oocyte. In central part of border cells group there are two polar cells of 
anterior pole of egg chamber, which are surrounded by 4 – 8 anterior pole cells. This active migration 
is a process that involves the formation of cytoplasmic protrusions by the actin cytoskeleton, changes 
in the adhesiveness of the cells and induction of chemotaxis. At the anterior pole of the oocyte, the 
border cells form a micropyle – a specialized region of the eggshell that enables sperm entry. The 
mechanism of border cells migration reminds tumor cells metastasis and therefore the studies of border 
cells migration in the Drosophila ovary are of great interest. 

Key words: polytrophic ovary, differentiation of follicular epithelium, signal pathways, migration of 
cells, oogenesis

WSTĘP

Jajniki owadów zbudowane są z różnej liczby cewek, tzw. owarioli, uchodzących 
do jajowodów bocznych. U owadów wyróżniono dwa zasadnicze morfologiczno
-funkcjonalne typy gonad żeńskich. Należą do nich jajniki panoistyczne i meroistycz-
ne (politroficzne i telotroficzne). Różnice pomiędzy wymienionymi typami dotyczą 
odmiennego sposobu różnicowania komórek płciowych oraz ich wzajemnych relacji 
strukturalno-funkcjonalnych, a także innej organizacji morfologicznej. W budowie 
każdej owarioli (patrz ryc. 1) wyróżnia się cztery zasadnicze części:

•	 włókno końcowe (filament terminalny) będące elementem łączącym owariole 
jajnika i mocującym jajnik w jamie ciała, 

•	 germarium, w obrębie którego zachodzą podziały komórek somatycznych 
i płciowych, a także tworzenie pęcherzyków jajnikowych (komór jajowych). 
W jajnikach telotroficznych szczytową część owarioli zajmuje trofarium, za-
wierające trofocyty, 

•	 witelarium, strefa w której rozwijają się oocyty (jajnik panoistyczny) lub 
zespoły zbudowane z oocytu i komórek odżywczych otoczone przez soma-
tyczne komórki folikularne (jajnik meroistyczny-politroficzny). W Jajniku 
meroistycznym telotroficznym do witelarium przemieszczają się rozwijające 
oocyty, które otaczane są nabłonkiem folikularnym, przy czym każdy oocyt 
połączony jest z trofarium za pomocą sznura odżywczego,

•	 nóżkę owarialną łączącą owariolę z jajowodem bocznym [2, 4].
Jajniki meroistyczne politroficzne występują m. in. u: chrząszczy drapieżnych 

(Coleoptera: Adephaga), motyli (Lepidoptera), chruścików (Trichoptera), sieciarek 
(Neuroptera), błonkówek (Hymenoptera), wojsiłek (Mecoptera) oraz muchówek 
(Diptera) [4]. Jako model tego typu jajnika uważa się od lat jajnik Drosophila mela-
nogaster – muchówki należącej do podrzędu Brachycera. Strukturalno-funkcjonalna 
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podjednostka owarioli politroficznej (tzw. pęcherzyk jajnikowy lub komora jajowa) 
Drosophila składa się z zespołu (grona/klonu) 16 komórek płciowych, otoczonego 
somatycznym jednowarstwowym nabłonkiem folikularnym. Komórki w gronach 
połączone są za pośrednictwem mostków międzykomórkowych (cytoplazmatycz-
nych), które powstają w wyniku niepełnych podziałów cytokinetycznych komórek 
gonialnych. W obrębie pojedynczego grona tylko jedna komórka rozwija się w oocyt 
(przyszłą komórkę jajową), podczas gdy pozostałe przekształcają się w poliploidalne 
komórki odżywcze (trofocyty, ang. Nurse Cells, NCs) [15, 18]. Formowanie komór 
jajowych zachodzi w dystalnych regionach germarium [2, 4]. Badania morfologicz-
ne, molekularne i genetyczne dotyczące genezy i budowy jajnika oraz procesu two-
rzenia komórki jajowej (oogenezy) u Drosophila przyczyniły się w znacznej mie-
rze do poszerzenia naszej wiedzy na temat różnicowania komórek płciowych oraz 
poznania podstawowych mechanizmów morfogenezy tkanki nabłonkowej. Z badań 
prowadzonych na tym gatunku wynika, że od wczesnych etapów formowania komo-
ry jajowej komórki folikularne wchodzą w bliski kontakt z komórkami linii płcio-
wej (apikalne części komórek nabłonka folikularnego kontaktują się bezpośrednio 
z błonami plazmatycznymi komórek linii płciowej a ich części bazalne wsparte są 

RYCINA 1. Schemat budowy jajnika politroficznego Drosophila melanogaster
FIGURE 1. Schematic drawing of the polytrophic ovaries of Drosophila melanogaster
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na blaszce podstawnej), pełniąc szereg bardzo istotnych funkcji w kolejnych etapach 
oogenezy. Oddziałując bezpośrednio z przyszłą komórką jajową, komórki folikular-
ne uczestniczą w ustaleniu osi symetrii jaja i zarodka [7, 38]. W sposób pośredni 
bądź bezpośredni uczestniczą w gromadzeniu substancji zapasowych w cytoplazmie 
oocytu (ooplazmie) podczas witelogenezy. Dzięki ich aktywności syntetycznej i se-
krecyjnej na powierzchni jaja pojawia się wielowarstwowa i zróżnicowana regional-
nie kapsuła jajowa [21].

RÓŻNICOWANIE NABŁONKA FOLIKULARNEGO  
DROSOPHILA MELANOGASTER

W czasie oogenezy nabłonek folikularny ulega zróżnicowaniu (dywersyfika-
cji) [15, 18]. Zjawisko to polega na „podziale” początkowo jednorodnej populacji 
komórek na szereg mniejszych subpopulacji różniących się funkcją, zachowaniem 
i lokalizacją w obrębie komory jajowej [18]. Dywersyfikacja komórek somatycz-
nych w jajniku D. melanogaster rozpoczyna się we wczesnych stadiach tworze-
nia komór jajowych wyodrębnieniem dwóch subpopulacji komórek folikularnych: 
komórek stylików międzypęcherzykowych, stanowiących łączniki pomiędzy są-
siednimi komorami jajowymi oraz komórek polarnych (ang. Polar Cells PCs) zaj-
mujących odpowiednio pozycje na przednim i tylnym biegunie komory jajowej. 
Pozostałe komórki folikularne przedniego i tylnego bieguna komory jajowej oraz 
komórki związane z jej bocznymi częściami nadal są aktywne proliferacyjnie. Ko-
mórki polarne bieguna przedniego i tylnego komory jajowej nie są wsparte na błonie 
podstawnej, lecz wchodzą w bezpośredni kontakt z somatycznymi komórkami sty-
lików międzypęcherzykowych. Ponadto komórki te wykazują ekspresję fascykliny 
III, białka ekspresjonowanego przez tkankę folikularną w strefie germarium. Ak-
tywność komórek polarnych ma niezwykle istotne znaczenie dla dalszych etapów 
różnicowania komórek nabłonka folikularnego. Komórki folikularne znajdujące się 
w najbliższym sąsiedztwie komórek polarnych różnicują odpowiednio na komórki 
terminalne bieguna przedniego i tylnego komory jajowej. Dodatkowo przednie ko-
mórki polarne przyjmują funkcję organizatora dywersyfikacji tkanki nabłonkowej. 
Sygnał wysyłany przez te komórki wpływa na różnicowanie terminalnych komórek 
przednich i przyczynia się do wyodrębnienia trzech klas komórek: komórek gra-
nicznych, łuskowatych oraz centrypetalnych (migrujących dośrodkowo) [10, 15, 
18, 36, 41]. W kolejnym etapie morfogenezy tkanki nabłonkowej dochodzi do mi-
gracji komórek folikularnych. Niektóre z tych migracji mają charakter inwazyjny. 
Polega ona na tym, że po delaminacji z warstwy nabłonkowej, komórki podejmu-
ją aktywną wędrówkę między komórkami odżywczymi w kierunku przedniego 
bieguna oocytu. W ten sposób wędruje zespół komórek granicznych wraz z parą 



MIGRACJA KOMÓREK GRANICZNYCH W JAJNIKU DROSOPHILA MELANOGASTER 753

przednich komórek polarnych. Migrujące komórki tworzą heterogenną populację 
komórek nabłonka folikularnego. Dwie komórki polarne stanowią wewnętrzną 
część zespołu i są otoczone przez komórki graniczne. Migracja komórek granicz-
nych zaczyna się w 9 stadium oogenezy i jest poprzedzona zmianą kształtu tych 
komórek. Ekspresja specyficznych genów zapewnia aktywną migrację komórek 
granicznych, poprzez ciągłą reorganizację cytoszkieletu aktynowego, a tym sa-
mym umożliwia transport komórek polarnych. [9, 31, 34]. 

KOMÓRKI GRANICZNE (BCs – ang. Border Cells)

Zdolność komórek do migracji po raz pierwszy została opisana w 1863 roku 
przez Rudolfa Virchowa [13]. Obecnie wiadomo, że część komórek jest zdolna do 
samodzielnej migracji. Migrujące komórki odgrywają istotną rolę w wielu proce-
sach biologicznych, w tym m.in.: w rozwoju embrionalnym organizmów wielo-
komórkowych, w odpowiedzi immunologicznej, czy w tworzeniu naczyń krwio-
nośnych z udziałem migrujących komórek śródbłonkowych [22]. Dotychczasowe 
badania przemieszczania się pojedynczych komórek, prowadzone in vitro, umożli-
wiają zrozumienie podstaw tego procesu. Pomimo poczynionego postępu w iden-
tyfikacji wielu białek uczestniczących w tych zdarzeniach komórkowych, nadal 
nie udało się poznać wszystkich czynników zaangażowanych w migrację komórek 
w warunkach fizjologicznych (in vivo). Ponadto wiele komórek nie migruje indywi-
dualnie, wręcz przeciwnie, tworzą mniej lub bardziej zwarte grupy [8, 16, 30, 32]. 
Dzięki współczesnym technikom takim jak np. obrazowanie przyżyciowe, komórki 
graniczne Drosophila stały się doskonałym modelem badań nad kolektywną (gru-
pową) migracją komórek somatycznych [10, 12, 30]. Ponieważ mechanizm tej wę-
drówki przypomina metastazę komórek nowotworowych, badania migracji komó-
rek granicznych w jajnikach Drosophila prowadzi się w szerszym kontekście [3]. 

Komórki graniczne (ryc. 2) migrują między komórkami odżywczymi w kierun-
ku przedniego bieguna oocytu. Centralną część migrującej grupy zajmują komórki 
polarne, które nie migrują aktywnie, ale pełnią istotną rolę w stymulacji pozosta-
łych komórek. Wędrówkę komórek granicznych poprzedza ich specyfikacja – tra-
cą one połączenia międzykomórkowe, a następnie przybierają postać rozety. W tej 
formie komórki kierują się ku przyszłej komórce jajowej. Ta wędrówka komórek 
folikularnych ma charakter długodystansowy. Przeprowadzone badania wskazują, 
iż komórki graniczne migrują na odległość około 150-200 μm [37] i poruszają się 
ze średnią prędkością około 0,5 μm/min [30]. Analiza ruchu pojedynczej komórki, 
monitorowana w przestrzeni 3D, wykazała, że prędkość tej migracji wynosi 1,5 μm/
min [33, 42]. Pod koniec 10 stadium oogenezy komórki graniczne lokalizują się 
ostatecznie na biegunie przednim oocytu. W kolejnych etapach oogenezy zaanga-
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żowane będą między innymi w tworzenie mikropyle – regionu kapsuły jajowej, 
umożliwiającego przedostanie się plemnika do komórki jajowej [7, 9, 30]. Zabu-
rzenia migracji komórek granicznych bądź utrata przednich komórek polarnych, 
prowadzi do braku lub zaburzenia procesu zapłodnienia [30].

RYCINA 2. Komórki graniczne D. melanogaster (udostępnione przez prof. Janusza Kubrakiewicza, 
Uniwersytet Wrocławski). A) Strzałka – migrujące komórki graniczne, grot strzałki – mostek cytopla-
zmatyczny, NC – komórka odżywcza. Preparat całościowy barwiony falloidyną sprzężoną z rodami-
ną, mikroskop konfokalny, skala=20 μm. B) Fragment komórki granicznej D. melanogaster, strzałka 
– lamellipodium, BC – komórka graniczna, m – mitochondrium, NC – komórka odżywcza. Skrawek 
ultracienki, TEM, skala=0,6 μm
FIGURE 2. Border cells of D. melanogaster (Thanks to courtesy of Prof. Janusz Kubrakiewicz, Univer-
sity of Wrocław). A) Arrow – migrating border cells, arrowhead –  cytoplasmic bridge, NC – nurse cell. 
Whole mount preparation stained with rhodamine conjugated phalloidin, confocal microscope, scale 
bar=20 μm. B) Fragment of the border cell of D. melanogaster, arrow – lamelliopodium, BC – border 
cell, m – mitochondrium, NC – nurse cell. Ultra-thin section, TEM , scale bar=0,6 μm



MIGRACJA KOMÓREK GRANICZNYCH W JAJNIKU DROSOPHILA MELANOGASTER 755

Molekularny mechanizm różnicowania komórek granicznych
Los poszczególnych komórek nabłonkowych podczas dywersyfikacji tkanki wy-

znaczony jest przez substancje sygnałowe (morfogeny). Gradient stężenia substancji 
sygnałowych określa pozycję każdej komórki w tkance, generując wzór ekspresji po-
szczególnych genów. Mechanizm odczytywania i przetwarzania tych sygnałów przez 
komórkę prowadzi do jej różnicowania [24, 37]. 

W jajniku Drosophila komórki polarne na obu biegunach komory jajowej wpły-
wają na losy komórek je otaczających i wykazują początkowo jednakowy potencjał. 
Komórki polarne stymulują komórki sąsiednie do różnicowania się odpowiednio 
w komórki terminalne bieguna przedniego i tylnego komory jajowej. W następnych 
etapach oogenezy tylne komórki polarne wraz z komórkami je otaczającymi determi-
nowane są ostatecznie jako komórki bieguna tylnego komory jajowej w wyniku spe-
cyficznych oddziaływań z oocytem. Ta subpopulacja nie podlega dalszym procesom 
dywersyfikacji, jednakże odgrywa istotną rolę w reorganizacji cytoszkieletu mikrotu-
bularnego oocytu. Repolaryzacja mikrotubul odpowiada za odpowiednią lokalizację 
determinantów cytoplazmatycznych (m. in. mRNA bicoid, mRNA oskar) i zmianę 
położenia jądra komórkowego (zmiana pozycji jądra oocytu jest ważna m.in. dla pra-
widłowej lokalizacji komórek granicznych na powierzchni oocytu) [25]. 

Komórki polarne przedniego bieguna komory jajowej zasadniczo różnią się od 
swoich tylnych odpowiedników. Komórki te przyjmują funkcję organizatora, a ich 
aktywność jest niezbędna podczas dalszych etapów różnicowania nabłonka folikular-
nego. Sygnał produkowany przez przednie komórki polarne rozchodzi się w warstwie 
nabłonkowej i determinuje losy komórek w bliskim sąsiedztwie (patrz ryc. 3A/C) [10, 
36]. Komórki polarne wydzielają białka Unpaired1, Unpaired3 (Upd1, Upd3), które 
aktywują sygnalizację JAK/STAT w komórkach sąsiednich i przyczyniają się do wie-
lu zmian w nabłonku folikularnym D. melanogaster. Przemieszczanie się białek Upd 
wzdłuż tkanki nabłonkowej prowadzi do powstania gradientu stężeń tych białek z naj-
wyższym poziomem w pobliżu komórek polarnych. Stopniowa aktywacja JAK/STAT 
prowadzi do wyodrębnienia trzech subpopulacji komórek folikularnych w przedniej 
części komory jajowej, co sugeruje, że białka Upd pełnią w tym systemie rolę mor-
fogenu [11, 37]. Przeprowadzone liczne badania wskazują, iż za rozprzestrzenianie 
się białek Upd po powierzchni komórek folikularnych z wytworzeniem gradientu 
ich stężenia, odpowiedzialne są proteoglikany heparanosiarczanowe (glikopika-
ny), tzw. Dally (ang. Division abnormally delayed). Uczestniczą one w stabilizacji 
ligandów ścieżki JAK/STAT w macierzy zewnątrzkomórkowej, co potwierdzono ba-
daniami eksperymentalnymi [11]. Aktywację szlaku JAK/STAT inicjuje związanie się 
liganda Upd z transbłonowym receptorem komórek granicznych, który funkcjonuje 
w literaturze pod dwoma nazwami: DOME (ang. Domeless) i MOM (ang. Master 
Of Marelle). Interakcja cząsteczek sygnałowych z receptorem aktywuje sygnalizację 
JAK z różną częstością w komórkach docelowych, co zależy od stężenia morfoge-
nu i prowadzi do wyodrębnienia się różnych subpopulacji nabłonka folikularnego, 
w tym komórek granicznych [37]. 
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Pomimo, iż białka Upd Drosophila zaliczane są do rodziny cytokin, nie po-
siadają zbliżonej sekwencji aminokwasowej do białek ssaczych z tej grupy. Re-
ceptor DOME wykazuje homologię z receptorami cytokin typu I, w szczególno-
ści z receptorem gp130 aktywowanym przez cytokinę IL-6 (Interleukina 6) [14]. 
Utworzenie kompleksu ligand-receptor (Upd-DOME) przyczynia się do zmian 
konformacyjnych w cytoplazmatycznej części receptora, inicjując szereg zdarzeń 
komórkowych (patrz rycina 3B). Pierwszą reakcją jest transfosforylacja i/lub au-
tofosforylacja niereceptorowej kinazy tyrozynowej, jaką w przypadku Drosophila 
jest kinaza Hopscotch (Hop), należąca do rodziny kinaz Janusowych (JAK). Białko 
Hop wykazuje największe podobieństwo ze ssaczymi kinazami typu JAK1 i JAK2. 
Świadczy o tym obecność w jego strukturze funkcjonalnej domeny tyrozynowej, 
domeny SH2-like, FERM i nieaktywnej enzymatycznie domeny pseudokinazowej. 
Aktywowana kinaza Hopscotch powoduje fosforylację reszt tyrozynowych recepto-
ra Domeless, co w następstwie umożliwia przyłączenie się do niego monomerycz-
nych białek D-STAT (określane także inaczej jako STAT92E lub marelle (mrl)) 

RYCINA 3. Różnicowanie komórek granicznych. Sygnalizacja JAK/STAT (A) i ekdyzonu (B). Dela-
minacja komórek granicznych z tkanki nabłonkowej (C) (na podstawie [14, 3, 31, 37], zmodyfikowane)
FIGURE 3. Differentiation of border cells (A). The JAK/STAT and ecdysone signaling (B). Delamina-
tion of border cells from the epithelial tissue (C) (based on [14, 30, 31, 37] modified)
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i ich fosforylacji przez kinazę JAK Drosophila (Hop). Konsekwencją zachodzą-
cych interakcji między makromolekułami jest tworzenie się dimerów białka STA-
T92E, co pozwala na ich translokację do jądra komórkowego, gdzie jako czynnik 
transkrypcyjny odpowiadają za ekspresję genów specyficznych dla komórek gra-
nicznych [14, 37]. Jednym z poznanych genów charakterystycznych dla komórek 
granicznych jest gen slbo (ang. slow border cells). Gen slbo Drosophila jest ho-
mologiem genu kręgowców C/EBP, którego produkty są czynnikami transkrypcyj-
nymi i wiążą się z sekwencją regulatorową CCAAT, a w swej strukturze zawierają 
region zamka leucynowego [14, 9]. Białka C/EBP kręgowców stymulują procesy 
różnicowania wielu typów komórek, aktywując szereg genów. Białko Slbo promuje 
specyfikację i migrację BCs między komórkami odżywczymi, poprzez stymulację 
ekspresji genu kodującego białko shotgun (Shg). Białka Shg są odpowiednikiem 
kadheryn kręgowców i w przypadku Drosophila określane jako DE-kadheryny. Ka-
dheryny (białka adhezji komórkowej) uczestniczą w oddziaływaniach międzyko-
mórkowych i umożliwiają wspólną wędrówkę komórek granicznych [35].

Białka STAT92E aktywują na terenie jądra inny czynnik transkrypcyjny: APT 
(ang. Apontic). Czynnik ten wraz z microRNA-279 (miR279), działa jako supresor 
(inhibitor) białek STAT. Sugeruje się, że to negatywne sprzężenie zwrotne regu-
luje działalność białek STAT i jest jednym z mechanizmów odpowiedzialnych za 
komórkową odpowiedź typu: „on” (komórki migrujące) i „off” (komórki nie mi-
grujące) [19, 30, 37]. Komórki graniczne cechuje wysoka aktywność białek STAT, 
ponieważ miR279 podlega w tym przypadku represji przez produkty genu ken & 
barbie (Ken), (homolog ssaczego protoonkogenu Bcl6) [43] (patrz rycina 3B). Utra-
ta funkcji jakiegokolwiek składnika ścieżki sygnalizacyjnej JAK/STAT przyczynia 
się do patomorfologicznych zmian tkanki nabłonkowej, a jednym z obserwowa-
nych defektów jest zaburzenie migracji BCs [14]. 

Gen upd ulega ekspresji od wczesnych etapów rozwoju jajnika. Mimo to ko-
mórki graniczne nie podejmują wędrówki aż do 9 stadium oogenezy [30]. Synchro-
niczne sygnały decydują o tym kiedy komórki mogą rozpocząć, czy też zakończyć 
skoordynowaną wędrówkę. W przypadku D. melanogaster proces specyfikacji i mi-
gracji komórek granicznych w komorze jajowej wyznaczany jest przez odpowiedni 
poziom aktywności steroidowego hormonu – ekdyzonu. Wykazano, że poziom ak-
tywnej formy tego hormonu (20-hydroksyekdyzonu) wzrasta w 9 stadium oogene-
zy, a czas jego aktywacji jest ściśle regulowany. Aktywacja ścieżki sygnalizacyjnej 
ekdyzonu obejmuje nie tylko połączenie liganda z receptorem, ale także pojawienie 
się w odpowiednim czasie aktywnej formy białka Taiman (Tai), które jest koak-
tywatorem receptora ekdyzonu (EcR). Białko Tai przed 9 stadium oogenezy jest 
dezaktywowane przez produkt genu abrupt, co stanowi podstawę zahamowania 
sygnalizacji EcR. Białko Abrupt (AB) należy do rodziny regulatorów transkrypcji 
zawierających domenę BTB i motyw palca cynkowego, a jako negatywny regulator 
sygnalizacji ekdyzonu, swą funkcję pełni przez bezpośrednią interakcję domeny 
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BTB z domeną bHLH (ang. basic Helix Loop Helix) koaktywatora Tai. Jednak-
że konieczne są dalsze analizy tych wzajemnych oddziaływań w celu wyjaśnienia, 
czy białko Abrupt uniemożliwia dołączenie koaktywatora Tai do receptora EcR, 
czy może białko Abrupt ulega zasocjowaniu z EcR, co uniemożliwia bezpośred-
nią interakcję między białkiem Tai a receptorem ekdyzonu. W stadium 9 oogenezy 
zaobserwowano specyficzne obniżenie stężenia białka Abrupt w komórkach gra-
nicznych, a dzieje się to na skutek aktywacji białek szlaku sygnalizacyjnego STAT. 
Obserwowane na tym etapie wzmocnione działanie ekdyzonu wydaje się być akty-
wowane w tych komórkach folikularnych przez kilka zdarzeń molekularnych: ob-
niżenie poziomu Abrupt, wysoką ekspresję receptora ekdyzonu i wzrost poziomu 
20-hydroksyekdyzonu [9, 19, 30].

Badania przeprowadzone przez Montell i wsp. [19] wskazują, iż przedwczesna 
sygnalizacja ekdyzonu nie wpływa na przesunięcie czasu migracji komórek gra-
nicznych. Sugeruje to, że sygnalizacja z udziałem steroidowego hormonu nie może 
indukować procesu migracji komórek granicznych przed ich specyfikacją. W prze-
ciwieństwie do ścieżki sygnalizacyjnej JAK/STAT, sygnalizacja ekdyzonu nie jest 
niezbędna dla ekspresji slbo i innych genów komórek granicznych, co sugeruje, iż 
równoległe oddziaływanie obydwu ścieżek ma wpływ na inicjację migracji komó-
rek granicznych [9, 19]. 

MIGRACJA KOMÓREK GRANICZNYCH

Zdolność do migracji komórek stanowi podstawę wielu procesów biologicz-
nych [22]. Większość ze znanych migrujących komórek podejmuje wędrówkę 
w wyniku transformacji epitelialno-mezenchymalnej (ang. Epithelial Mesenchymal 
Transition, EMT). Podczas tego procesu komórki tworzące zwarty nabłonek jedno-
warstwowy nabywają zdolność do indywidualnych lub grupowych migracji w wy-
niku utraty kontaktu z blaszką podstawną i zmiany polaryzacji [30]. 

Mechanizm EMT można zaobserwować we wczesnych etapach embriogenezy 
zwierząt, a dotyczy on na przykład wędrówki komórek grzebienia nerwowego czy 
prekursorów mięśni kończyn [28]. Komórki graniczne D. melanogaster podlegają 
transformacji EMT, która umożliwia ich grupową wędrówkę pomiędzy komórkami 
odżywczymi w kierunku oocytu [30, 40].

Przed rozpoczęciem migracji bazalne części komórek granicznych, podobnie 
jak pozostałych komórek nabłonka folikularnego, wsparte są na blaszce podstawnej 
(wyjątek stanowią: komórki polarne). Odłączenie komórek granicznych od blasz-
ki podstawnej i macierzy międzykomórkowej (ang. Extracellular Matrix, ECM) 
wymaga aktywacji sygnalizacji Notch. Jednak dokładny mechanizm wpływu tego 
szlaku sygnalizacyjnego na delaminację komórek z tkanki nabłonkowej nie jest 
jeszcze znany. Jedną wskazówką jest to, że sygnalizacja Notch w ssaczych komór-
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kach nabłonkowych linii MCF10A zaburza działanie białka p63 (białko p63 promu-
je ekspresję wielu genów kodujących składniki ECM) [30]. 

Pierwszym etapem wędrówki komórek granicznych jest zmiana ich polaryzacji. 
Podczas delaminacji grupa migrujących komórek zmienia polarność w taki sposób, 
iż ich apikalna powierzchnia skierowana jest w przybliżeniu prostopadle do kierun-
ku migracji. W apikalnych częściach wszystkich komórek nabłonka folikularnego 
obecne są specyficzne białka (markery apikalne), których brak po stronie bazalnej. 
Do markerów apikalnych zalicza się m.in. PAR3 (ang. Partitioning defective 3) 
i aPKC (ang. atypical Protein Kinase C). Zachowana polarność apikalno-bazal-
na komórek granicznych, wyznaczona przez asymetryczną lokalizację apikalnych 
markerów, podkreśla ich pochodzenie z tkanki nabłonkowej. Komórki graniczne są 
spolaryzowane nie tylko w osi apikalno-bazalnej, utworzona przez nie migrująca 
kohorta wykazuje dodatkowo polaryzację przednio-tylną. W grupie tych komórek 
wyróżnia się rejon przedni (zwany końcem wiodącym lub strefą frontalną), na któ-
rym tworzą się wypustki komórkowe i liczne punkty adhezyjne z komórkami od-
żywczymi oraz rejon tylny, w obrębie którego w trakcie wędrówki zachodzą procesy 
deadhezji. Polaryzacja przednio-tylna jest wymagana do odbioru sygnalizacyjnych 
czynników orientacji, które są podstawą chemotaksji. Ponadto inwazyjne komórki 
folikularne charakteryzują się polaryzacją „inside–outside” (wewnątrz-zewnątrz). 
Komórki polarne stanowią wewnętrzną część zespołu („inside”), a otoczone są 
z zewnątrz przez komórki graniczne („outside”). Migrujące wspólnie komórki foli-
kularne są zatem spolaryzowane wzdłuż kilku osi, co z pewnością daje podstawy do 
ich efektywnego przemieszczania się [30]. 

Po delaminacji z warstwy nabłonkowej komórki graniczne rozpoczynają ak-
tywną migrację w kierunku przedniego bieguna komórki jajowej. Cytoszkielet ak-
tynowy wraz z miozynami (białkami motorycznymi towarzyszącymi aktynie) jest 
mechaniczną siłą, która generuje wędrówkę komórek granicznych. Ciągła polime-
ryzacja i depolimeryzacja filamentów aktynowych przyczynia się do tworzenia de 
novo struktur lokomotorycznych (lamellipodiów) [29]. Obecnie zidentyfikowano 
wiele białek zaangażowanych w montaż i dezorganizację sieci aktynowej. Szcze-
gólnym przykładem tego typu białek jest kofilina, zdolna do oddziaływania zarów-
no z F-aktyną jak i z jej monomeryczną postacią G-aktyną [22, 29, 44]. Kofilina 
u Drosophila melanogaster kodowana jest przez gen twinstar (tsr), a wraz z biał-
kiem Rac, poprzez udział w dynamicznej reorganizacji cytoszkieletu aktynowego, 
odgrywając m.in. ważną rolę w kolektywnej migracji komórek granicznych [30, 
44]. Obecność aktywnej kofiliny w strefie frontalnej jest niezbędna dla utrzymania 
polarności komórek granicznych podczas ich migracji, a jej aktywność jest regulo-
wana przez fosforylację i defosforylację [30].

Ruch komórek granicznych jest koordynowany przez samą komórkę jajową, 
która wydzielając chemoatraktanty wyznacza kierunek ich migracji. W procesy in-
dukcji chemotaksji, w tym ekspansję strefy frontalnej, zaangażowane są dwa re-



760 K. ŻŁOBIŃSKI, A. GARBIEC, M. MAZURKIEWICZ-KANIA

ceptory kinaz tyrozynowych RTK (PVR i EGFR). Receptory RTK odbierając sy-
gnały chemiczne aktywują szereg zdarzeń komórkowych modulując kształt komórek. 
Grupowa migracja komórek granicznych dzieli się na 2 fazy. Pierwszy etap migracji 
obserwowany we wczesnym 9 stadium oogenezy, obejmuje polaryzację komórek gra-
nicznych wraz z ich aktywną wędrówką w kierunku przyszłej komórki jajowej. Za 
tę fazę migracji odpowiedzialna jest transdukcja sygnału z udziałem receptora PVR 
(Platelet-Derived Growth Factor/Vascular Endothelial Growth Factor Receptor), na-
leżącego do rodziny PDGF/VEGF. Wydzielane poza oocyt białko Pvf1 (znane także 
pod nazwą Vegf17E) w kierunku przedniej części komory jajowej jest jednym z trzech 
ligandów dla receptora PVR Drosophila [1, 8, 16, 31, 28]. Gradient stężenia Pvf1 
obserwowany wzdłuż osi przednio – tylnej komory jajowej, z największą koncen-
tracją w pobliżu przyszłej komórki jajowej, pełni rolę przewodnika dla migrujących 
komórek (ryc. 4A) [33]. Ten etap wędrówki wspomagany jest w mniejszym stopniu 
przez receptor nabłonkowego czynnika wzrostu EGFR (ang. Epithelial Growth Fac-
tor Receptor), ale jego znaczenie wzrasta w II fazie migracji, kierując wówczas całą 
kohortę komórek granicznych w stronę tej części oocytu, w której zlokalizowane jest 
jadro. Ten etap migracji rozpoczyna się pod koniec 9 stadium oogenezy. W stymulacji 
receptora EGFR uczestniczy transformujący czynnik wzrostowy (TGFα-like), znany 
u Drosophila jako Gurken, produkowany przez jądro oocytu (ryc. 4B) [16, 33, 28]. 

Zaktywowane receptory błonowe uruchamiają kaskadę reakcji w komórkach gra-
nicznych, prowadząc ostatecznie do zmiany ich kształtu. Jako pierwsze w tym szlaku 
aktywacji podlega białko Rac, tj. małe białko G, klasyfikowane do białek Rho z ro-
dziny GTPaz. Białko Rac odgrywa kluczową rolę przede wszystkim w organizacji cy-
toszkieletu aktynowego, a rolę tę pełni jako „przełącznik molekularny”, przekazując 
sygnał do kolejnych białek efektorowych. Następnym białkiem w transdukcji sygnału 
jest kinaza PAK, która fosforylując kinazę LIMK przyczynia się do jej aktywacji. 
Rolą kinazy LIMK jest fosforylacja trzeciej reszty serynowej w rejonie N-końca ko-
filiny, co w konsekwencji prowadzi do jej inaktywacji. W takim stanie konformacji 
kofilina nie ma możliwości wiązania się do podjednostek filamentów aktynowych 
połączonych z nukleotydem ADP (ryc. 5) [29, 44]. W ten sposób powstrzymywana 
depolimeryzacja filamentów aktynowych jest jednym z czynników czasowo stabili-
zujących lamellipodia [29]. Tego typu wypustki cytoplazmatyczne, pozwalają komór-
kom granicznym na odbieranie zewnętrznych sygnałów orientacji (PVf1, Gurken).

Lamellipodia obecne w części frontalnej komórek granicznych stabilizowane są 
przy powierzchni komórek odżywczych przez kompleksy białkowe. Liczne połącze-
nia międzykomórkowe z udziałem DE-kadheryn zapewniają integralność komórek 
w trakcie migracji. Jak wykazały badania prowadzone na D. melanogaster, podczas 
migracji komórek nabłonka folikularnego zmienia się poziom i wzór ekspresji białek 
adhezji komórkowej (np. DE-kadheryn i integryn) jak również rozmieszczenia połą-
czeń międzykomórkowych. Wysoki poziom DE-kadheryn obserwuje się na granicy: 
BC–BC i BC–PC [30].
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RYCINA 4. Migracja komórek granicznych. A) I faza migracji zależna od białka Pvf1. B) II faza mi-
gracji z udziałem białka Gurken (na podstawie [16, 33, 34], zmodyfikowane)
FIGURE 4. Migration of border cells. A) First phase of border cells migration depends on the Pvf1 
protein. B) The Gurken protein is involved in the second phase of the border cells migration (based on 
[16, 33, 34], modified)
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Funkcją białka Rac jest inaktywacja kofiliny, a jego szczególną aktywność zi-
dentyfikowano w przedniej (frontalnej) strefie komórek granicznych. Jednakże 
w tej części zaobserwowano niższy poziom ufosforylowanej kofiliny (nieaktywnej) 
w stosunku do jej formy nieufosforylowanej (aktywnej). Wyjaśnienia tych przeciw-
stawnych wyników można upatrywać w obecności w tej części komórki zestawu 
białek regulujących funkcjonowanie kofiliny. Do defofosforylacji kofiliny dochodzi 
przy udziale fosfataz, co prowadzi do jej aktywacji [30]. Główną rolę w tym proce-
sie odgrywają fosfatazy slingshot (SSH), które u Drosophila noszą nazwę D-SSH. 
Ich funkcja jest regulowana (hamowana) m.in. przez białka typu 14-3-3. Fosfata-
zy SSH charakteryzują się obecnością kilku wysoce konserwatywnych regionów 
(domen), którym nadano określenia literowe: A, B i P. Dwie domeny fosfataz SSH 
typu B i P są odpowiedzialne za rozpoznanie ufosforylowanej kofiliny, podczas 
gdy domena A pełni odmienną funkcję. Pośredniczy ona w aktywacji miejsca ka-
talitycznego w domenie P poprzez dołączenie białka SSH do F-aktyny [29]. W tej 

RYCINA 5. Mechanizm tworzenia lamellipodiów. Patrz opis w tekście (na podstawie [29], 
zmodyfikowane)
FIGURE 5. The mechanism of lamellipodium formation. See description in the text (based on [29], 
modified)
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formie aktywna fosfataza przeprowadza proces defosforylacji kofiliny. Następnie 
zaktywowana kofilina przyczynia się do depolimeryzacji filamentów aktynowych, 
a w odłączonych monomerach G-ADP dochodzi do wymiany nukleotydu na ATP. 
W ten sposób podjednostka G-ATP może być ponownie wykorzystana w proce-
sie polimeryzacji filamentów aktynowych i uczestniczyć w formowaniu nowych 
lamellipodiów [29, 44].

W migrujących komórkach filamenty aktynowe połączone są często z tropo-
miozyną, która zabezpiecza je przed działalnością kofiliny, a więc i przed ich depo-
limeryzacją. Aby możliwa była ciągła przebudowa cytoszkieletu aktynowego (poli-
meryzacja, depolimeryzacja) w migrujących komórkach granicznych muszą istnieć 
dodatkowe mechanizmy regulujące te procesy. W tym przypadku ważną rolę ogry-
wa białko Psidin (ang. Phagocyte signalling impaired), które pełni rolę inhibitora 
tropomiozyny. Psidin blokując tropomiozynę, ułatwia depolimeryzację filamentów 
aktynowych przez kofilinę [22, 30]. 

Filamenty aktynowe są najważniejszym elementem cytoszkieletu uczestniczą-
cym w przemieszczaniu się komórek. Inny element cytoszkieletu – mikrotubule 
(MT) odpowiedzialne są za organizację wnętrza komórki, poprzez ustalenie pozycji 
poszczególnych organelli i transport różnych makrocząsteczek. Badania cytoche-
miczne wyraźnie wskazują na odmienną organizację MT w komórkach granicznych 
i w komórkach polarnych. Mikrotubule w komórkach granicznych zlokalizowane 
są w cytoplazmie kortykalnej i nie obserwuje się w tym przypadku wyraźnie za-
znaczonego centrum organizacji mikrotubul (ang. Microtubule Organizing Center, 
MTOC). Komórki graniczne zachowują cytoszkielet mikrotubularny, który pozornie 
podobny jest do układu mikrotubul pozostałych komórek w nabłonku folikularnym. 
Z kolei przednie komórki polarne cechuje inna organizacja mikrotubul. W apikalnej 
części tych komórek mikrotubule skupiają się w strukturę przypominającą centrum 
organizacji mikrotubul (ang. MTOC-like) [42]. Tak zorganizowany cytoszkielet mi-
krotubularny wspomaga polaryzację komórek polarnych, co z kolei przekłada się 
na procesy sekrecji białek Unpaired w ich szczytowej (apikalnej) części [30, 42]. 
Zaburzenie nukleacji mikrotubul, a zarazem koncentracji białek Upd w apikalnej 
części komórek polarnych przyczynia się do zmniejszenia aktywności sygnaliza-
cji JAK/STAT w komórkach sąsiednich. Konsekwencją tych zdarzeń są zaburzenia 
w migracji komórek granicznych. Badania te sugerują, iż asymetryczna lokalizacja 
białek Upd w komórkach polarnych jest niezbędna do optymalizacji sekrecji tych 
białek oraz odpowiedniej aktywacji ścieżki JAK/STAT w komórkach granicznych. 
Ponadto wyniki badań wskazują na nowy mechanizm regulacji sygnalizacji JAK/
STAT w kontroli inwazyjności komórek nabłonka z udziałem cytoszkieletu mikro-
tubularnego [42].

Spośród 67 badanych genów kodujących białka uczestniczące w regulacji orga-
nizacji mikrotubul, zidentyfikowano tylko kilka o istotnej roli w procesach sekrecji 
Upd, jak również w migracji komórek granicznych, a należą do nich geny kodujące 
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białka: Lis-1, NudE i dyneinę. Epigenetyczne wyciszenie tych genów (z udziałem 
RNAi), przyczynia się do spowolnienia migracji komórek granicznych. Ekspery-
menty histochemiczne z wykorzystaniem czynników zaburzających polimeryza-
cję i depolimeryzację MT (nokodazol, taksol) także prowadzą do obniżenia pręd-
kości przemieszczania komórek granicznych, a przy zastosowaniu cytochalazyny 
D (inhibitor polimeryzacji aktyny) zaobserwowano całkowite zahamowanie wę-
drówki komórek granicznych, co potwierdza, że jest to proces przede wszystkim 
zależny od aktyny [42].

KOMÓRKI GRANICZNE U INNYCH MUCHÓWEK

Badania morfologii komórek granicznych i mechanizmów ich migracji są od 
wielu lat prowadzone na modelowym gatunku D. melanogaster. Badania na ga-
tunku modelowym nie dają jednak odpowiedzi na pytanie dotyczące pojawienia 
się w toku ewolucji aktywnej migracji komórek granicznych. Dlatego odpowie-
dzi należy szukać w badaniach porównawczych, w jajnikach gatunków repre-
zentujących różne grupy systematyczne. Dotychczasowe, szczegółowe analizy 
porównawcze różnicowania nabłonka folikularnego i przebiegu migracji komó-
rek granicznych prowadzono przede wszystkim na przedstawicielach muchówek 
(Diptera) [17, 23, 26, 27, 39]. Z badań tych wynika, że zdolność do długodystan-
sowych migracji, zwłaszcza tych o inwazyjnym charakterze, jest unikalną cechą 
przedstawicieli najbardziej zaawansowanych ewolucyjnie muchówek (Brachyce-
ra: Cyclorrhapha), do których klasyfikowana jest D. melanogaster. W komorach 
jajowych pozostałych grup muchówek wyższych (Brachycera: Orthorrhapha) 
dochodzi wprawdzie do delaminacji i migracji komórek granicznych poza war-
stwę nabłonkową, ale inwazyjny charakter tych migracji wydaje się ograniczony 
(komórki podejmują migracje w późnych etapach oogenezy i wędrują pomię-
dzy komórkami odżywczymi wykazującymi pierwsze objawy degeneracji) [23, 
39]. U przedstawicieli muchówek niższych (Nematocera) stwierdzono całkowity 
brak aktywnej migracji komórek folikularnych. Komórki folikularne zmieniają 
jedynie swe położenie w obrębie warstwy nabłonkowej (migracja planarna) [18, 
26, 27]. Na tej podstawie zasugerowano, że u muchówek z podrzędu Brachycera 
uzyskanie zdolności komórek folikularnych do inwazyjnej migracji następowało 
w dwóch etapach. W pierwszym etapie, u Orthorrhapha, komórki uzyskały moż-
liwość penetracji pomiędzy degenerującymi komórki odżywczymi. U Cyclor-
rhapha natomiast, w drugim etapie, pojawiła się zdolność do aktywnej inwazji 
przedziału zajmowanego przez funkcjonalne komórki płciowe [18, 23, 27]. Za-
znaczyć należy, że u wszystkich badanych dotychczas gatunków muchówek, bądź 
migrujące komórki graniczne (Brachycera), bądź homologiczne do nich komórki 
folikularne usytowane na przednim biegunie komory jajowej (Nematocera) zaan-
gażowane są w tworzenie wyspecjalizowanego elementu kapsuły jajowej, jakim 
jest mikropyle [18, 26, 27].
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KOMÓRKI GRANICZNE A NOWOTWOROWE

Zdolność do migracji komórek stanowi podstawę wielu procesów biologicznych 
i jest cechą niektórych komórek zróżnicowanych, np.: fibroblastów, leukocytów, 
gamet męskich, jak również komórek nowotworowych. Stosunkowo dobrze scha-
rakteryzowane są migracje pojedynczych komórek, mimo to nadal słabo poznane są 
mechanizmy wędrówek o charakterze inwazyjnym. Dlatego intensywne badania pro-
wadzone na komórkach granicznych D. melanogaster są obiecującym modelem do 
badań inwazji komórek nowotworowych. 

Większość komórek nowotworowych wywodzi się z tkanki nabłonkowej, dlatego 
zdolność do inwazyjnej migracji nabywają przez tymczasową transformację EMT. 
Proces ten obejmuje utratę polarności przez zmienione genetycznie komórki nabłon-
ka, jak również przerwanie związanej z nimi błony podstawnej. EMT umożliwia in-
wazyjną migrację komórek nowotworowych w obrębie organizmu i tworzenie wtór-
nych guzów nowotworowych w wyniku przemiany fenotypu mezenchymatycznego 
w nabłonkowy – MET (ang. Mesenchymal Epithelial Transition) [20]. 

Mechanizm migracji komórek oparty o ciągłą modulację cytoszkieletu akty-
nowego jest bardzo konserwatywny, dlatego też kontrola migracji komórek rako-
wych przez oddziaływanie na filamenty aktynowe otwiera nowe możliwości w le-
czeniu nowotworów. Komórki nowotworowe tracąc kontakt z błoną podstawną, 
rozpoczynają ekspansję (przerzuty) na inne tkanki. Pierwszy etap ich wędrówki 
nazywany intrawazacją polega na przedostaniu się komórek do naczyń krwiono-
śnych/limfatycznych, a tą drogą do określonych organów (ekstrawazacja). Ko-
mórki nowotworowe w trakcie metastazy cechuje wytwarzanie wypustek komór-
kowych nazywanych iwanopodiami [5, 13].

Metastaza komórek nowotworowych oznacza niebezpieczną ofensywę na zdrowe 
tkanki organizmu, często prowadząc do jego śmierci. Obecnie niewiele wiadomo na 
temat najważniejszych przyczyn, które inicjują proces inwazji. Uważa się, że niski 
poziom tlenu jest jednym z bodźców mogących prowadzić do metastazy, jednakże 
podstawy tego procesu nie są dobrze poznane. Niedawne badania przeprowadzone na 
komórkach granicznych w jajniku Drosophila sugerują, iż za pośrednictwem hipoksji 
(niedotlenienia) można modulować wędrówkę tych komórek. Niedotlenienie induku-
je nadekspresję wielu czynników transkrypcyjnych m.in. HIF-1 (ang. Hypoxia Indu-
ced Factor). W badaniach z zastosowaniem manipulacji genetycznych wykazano, że 
składniki szlaku HIF-1 przyczyniają się do hamowania wędrówki komórek granicz-
nych, a w innych przypadkach mogą powodować wręcz niespotykane przyśpieszenie 
ich migracji. I tak na przykład sytuacja krótkotrwałego niedotlenienia (1% O2, 4h) 
blokuje migrację komórek granicznych, podczas gdy długotrwała hipoksja (1% O2, 
8h) stymuluje ich przemieszczanie. Mechanizmy odpowiedzialne za aktywację mi-
gracji komórek granicznych nie zostały jeszcze do końca wyjaśnione i wymagają dal-
szych badań. Zrozumienie tych mechanizmów może być punktem zwrotnym w me-
dycynie i przyczynić się do zrozumienia mechanizmów metastazy, a tym samych do 
skuteczniejszego leczenia chorób nowotworowych [6].
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