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Streszczenie: Jednym z systemow, na ktérym prowadzone sa badania morfogenezy nabtonkéw jest
nabtonek folikularny zwigzany z komorkami linii ptciowej w jajnikach muszki owocowej, Drosophi-
la melanogaster. Komorki folikularne w jajniku Drosophila tworza jednowarstwowy nabtonek, ktory
otacza grono komorek linii ptciowej (komorki odzywceze i oocyt) potaczonych za pomoca mostkow
cytoplazmatycznych powstalych w wyniku niekompletnych cytokinez. Jedna z charakterystycznych
cech w morfogenezie nabtonka folikularnego jest jego zdolno$¢ do roznicowania si¢ na kilka podgrup
(subpopulacji) réznigcych si¢ funkcja, zachowaniem i lokalizacja w obrgbie komory jajowej. Komorki
graniczne sg jedna z subpopulacji nabtonka folikularnego. Ta niewielka subpopulacja komorek foli-
kularnych (6 do 10 komoérek) w 9 stadium oogenezy Drosophila, odrywa si¢ od blaszki podstawne;j
i aktywnie przemieszcza si¢ w strong oocytu. Centralng czg¢$¢ grupy komorek granicznych stanowia
2 komorki polarne bieguna przedniego komory jajowej, ktore otoczone sa przez 4 do 8 komoérek bie-
gunowych przednich. Ta aktywna migracja komorek granicznych obejmuje tworzenie wypustek cy-
toplazmatycznych przez cytoszkielet aktynowy, zmiany adhezji komoérkowe;j i indukcje¢ chemotaksji.
Po osiagnieciu przedniego bieguna oocytu, w kolejnych etapach oogenezy komorki graniczne sg zaan-
gazowane w tworzenie mikropyle — fragmentu kapsuty jajowej, umozliwiajacego przedostanie si¢ ple-
mnika do dojrzatego jaja. Mechanizm tej migracji przypomina metastaz¢ komorek nowotworowych,
dlatego tez badania komorek granicznych w jajnikach Drosophila ciesza si¢ duzym zainteresowaniem.

Stowa kluczowe: jajnik politroficzny, réznicowanie nablonka folikularnego, szlaki sygnatowe, migrac-
ja komorek, 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

WSTEP

Jajniki owadow zbudowane sg z rdznej liczby cewek, tzw. owarioli, uchodzacych
do jajowodoéw bocznych. U owadow wyrdzniono dwa zasadnicze morfologiczno
-funkcjonalne typy gonad zenskich. Nalezg do nich jajniki panoistyczne i meroistycz-
ne (politroficzne i telotroficzne). Roznice pomigdzy wymienionymi typami dotycza
odmiennego sposobu réznicowania komorek ptciowych oraz ich wzajemnych relacji
strukturalno-funkcjonalnych, a takze innej organizacji morfologicznej. W budowie
kazdej owarioli (patrz ryc. 1) wyrdznia si¢ cztery zasadnicze czgsci:

*  wildkno koncowe (filament terminalny) bedace elementem taczacym owariole

jajnika i mocujacym jajnik w jamie ciata,

* germarium, w obrebie ktorego zachodza podzialy komoérek somatycznych
i plciowych, a takze tworzenie pecherzykow jajnikowych (komor jajowych).
W jajnikach telotroficznych szczytowa czgs¢ owarioli zajmuje trofarium, za-
wierajgce trofocyty,

o witelarium, strefa w ktorej rozwijaja si¢ oocyty (jajnik panoistyczny) lub
zespoty zbudowane z oocytu i komoérek odzywcezych otoczone przez soma-
tyczne komorki folikularne (jajnik meroistyczny-politroficzny). W Jajniku
meroistycznym telotroficznym do witelarium przemieszczaja si¢ rozwijajace
oocyty, ktore otaczane sg nabtonkiem folikularnym, przy czym kazdy oocyt
potaczony jest z trofarium za pomocg sznura odzywczego,

* nozke owarialng taczaca owariole z jajowodem bocznym [2, 4].

Jajniki meroistyczne politroficzne wystepuja m. in. u: chrzagszezy drapieznych
(Coleoptera: Adephaga), motyli (Lepidoptera), chruscikow (Trichoptera), sieciarek
(Neuroptera), btonkowek (Hymenoptera), wojsitek (Mecoptera) oraz muchowek
(Diptera) [4]. Jako model tego typu jajnika uwaza si¢ od lat jajnik Drosophila mela-
nogaster — muchoéwki nalezacej do podrzedu Brachycera. Strukturalno-funkcjonalna
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FILAMENT TERMINALNY JAJNIK POLITROFICZNY

KOMORA JAJOWA

mostek cytoplazmatyczny ~ nabtonek folikularny

JAJOWOD BOCZNY

JAJOWOD WSPOLNY

komorki odzywcze komorki graniczne

RYCINA 1. Schemat budowy jajnika politroficznego Drosophila melanogaster
FIGURE 1. Schematic drawing of the polytrophic ovaries of Drosophila melanogaster

podjednostka owarioli politroficznej (tzw. pecherzyk jajnikowy lub komora jajowa)
Drosophila sktada si¢ z zespotu (grona/klonu) 16 komoérek ptciowych, otoczonego
somatycznym jednowarstwowym nabtonkiem folikularnym. Komorki w gronach
potaczone sg za posrednictwem mostkow migdzykomorkowych (cytoplazmatycz-
nych), ktore powstaja w wyniku niepetnych podziatlow cytokinetycznych komoérek
gonialnych. W obrebie pojedynczego grona tylko jedna komdrka rozwija si¢ w oocyt
(przyszta komorke jajowa), podczas gdy pozostate przeksztatcajg si¢ w poliploidalne
komorki odzyweze (trofocyty, ang. Nurse Cells, NCs) [15, 18]. Formowanie komor
jajowych zachodzi w dystalnych regionach germarium [2, 4]. Badania morfologicz-
ne, molekularne i genetyczne dotyczace genezy i budowy jajnika oraz procesu two-
rzenia komorki jajowej (oogenezy) u Drosophila przyczynily sie w znacznej mie-
rze do poszerzenia naszej wiedzy na temat réoznicowania komorek ptciowych oraz
poznania podstawowych mechanizméw morfogenezy tkanki nablonkowe;j. Z badan
prowadzonych na tym gatunku wynika, ze od wczesnych etapéw formowania komo-
ry jajowej komorki folikularne wchodza w bliski kontakt z komorkami linii picio-
wej (apikalne czegsci komorek nablonka folikularnego kontaktuja si¢ bezposrednio
z btonami plazmatycznymi komorek linii ptciowej a ich czgséci bazalne wsparte sg
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na blaszce podstawnej), pelnigc szereg bardzo istotnych funkcji w kolejnych etapach
oogenezy. Oddziatujgc bezposrednio z przyszta komorka jajowa, komorki folikular-
ne uczestnicza w ustaleniu osi symetrii jaja i zarodka [7, 38]. W sposob posredni
badz bezposredni uczestnicza w gromadzeniu substancji zapasowych w cytoplazmie
oocytu (ooplazmie) podczas witelogenezy. Dzigki ich aktywnosci syntetycznej i se-
krecyjnej na powierzchni jaja pojawia si¢ wiclowarstwowa i zroznicowana regional-
nie kapsuta jajowa [21].

ROZNICOWANIE NABLONKA FOLIKULARNEGO
DROSOPHILA MELANOGASTER

W czasie oogenezy nabtonek folikularny ulega zréznicowaniu (dywersyfika-
cji) [15, 18]. Zjawisko to polega na ,,podziale” poczatkowo jednorodnej populacji
komorek na szereg mniejszych subpopulacji r6znigcych sie funkcja, zachowaniem
i lokalizacja w obrgbie komory jajowej [18]. Dywersyfikacja komorek somatycz-
nych w jajniku D. melanogaster rozpoczyna si¢ we wczesnych stadiach tworze-
nia komor jajowych wyodrebnieniem dwoch subpopulacji komorek folikularnych:
komorek stylikow miedzypecherzykowych, stanowigcych taczniki pomiedzy sa-
siednimi komorami jajowymi oraz komorek polarnych (ang. Polar Cells PCs) zaj-
mujacych odpowiednio pozycje na przednim i tylnym biegunie komory jajowe;.
Pozostate komorki folikularne przedniego i tylnego bieguna komory jajowej oraz
komorki zwigzane z jej bocznymi czg¢$ciami nadal sg aktywne proliferacyjnie. Ko-
morki polarne bieguna przedniego i tylnego komory jajowej nie sa wsparte na btonie
podstawnej, lecz wchodza w bezposredni kontakt z somatycznymi komoérkami sty-
likow miedzypecherzykowych. Ponadto komorki te wykazujg ekspresje fascykliny
II, biatka ekspresjonowanego przez tkanke folikularng w strefie germarium. Ak-
tywnos$¢ komorek polarnych ma niezwykle istotne znaczenie dla dalszych etapow
réznicowania komorek nabtonka folikularnego. Komorki folikularne znajdujace si¢
w najblizszym sgsiedztwie komorek polarnych réznicujg odpowiednio na komorki
terminalne bieguna przedniego i tylnego komory jajowej. Dodatkowo przednie ko-
morki polarne przyjmuja funkcje organizatora dywersyfikacji tkanki nabtonkowe;.
Sygnal wysytany przez te komorki wplywa na réznicowanie terminalnych komorek
przednich i przyczynia si¢ do wyodrebnienia trzech klas komodrek: komorek gra-
nicznych, tuskowatych oraz centrypetalnych (migrujacych dosrodkowo) [10, 15,
18, 36, 41]. W kolejnym etapie morfogenezy tkanki nabtonkowej dochodzi do mi-
gracji komorek folikularnych. Niektore z tych migracji maja charakter inwazyjny.
Polega ona na tym, ze po delaminacji z warstwy nabtonkowej, komoérki podejmu-
ja aktywna wedrowke miedzy komorkami odzywczymi w kierunku przedniego
bieguna oocytu. W ten sposob wedruje zespot komorek granicznych wraz z para
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przednich komorek polarnych. Migrujace komorki tworzg heterogenng populacje
komorek nabtonka folikularnego. Dwie komorki polarne stanowig wewnetrzng
czes$¢ zespotu i sg otoczone przez komorki graniczne. Migracja komorek granicz-
nych zaczyna si¢ w 9 stadium oogenezy i jest poprzedzona zmiang ksztattu tych
komorek. Ekspresja specyficznych genow zapewnia aktywng migracje komorek
granicznych, poprzez ciggla reorganizacj¢ cytoszkieletu aktynowego, a tym sa-
mym umozliwia transport komorek polarnych. [9, 31, 34].

KOMORKI GRANICZNE (BCs — ang. Border Cells)

Zdolno$¢ komorek do migracji po raz pierwszy zostata opisana w 1863 roku
przez Rudolfa Virchowa [13]. Obecnie wiadomo, Ze czgs¢ komorek jest zdolna do
samodzielnej migracji. Migrujace komorki odgrywaja istotng rolg w wielu proce-
sach biologicznych, w tym m.in.: w rozwoju embrionalnym organizméw wielo-
komoérkowych, w odpowiedzi immunologicznej, czy w tworzeniu naczyn krwio-
nos$nych z udzialem migrujacych komorek §rodbtonkowych [22]. Dotychczasowe
badania przemieszczania si¢ pojedynczych komorek, prowadzone in vitro, umozli-
wiajg zrozumienie podstaw tego procesu. Pomimo poczynionego postepu w iden-
tyfikacji wielu bialek uczestniczacych w tych zdarzeniach komoérkowych, nadal
nie udato si¢ pozna¢ wszystkich czynnikoéw zaangazowanych w migracje komorek
w warunkach fizjologicznych (in vivo). Ponadto wiele komorek nie migruje indywi-
dualnie, wregcz przeciwnie, tworzg mniej lub bardziej zwarte grupy [8, 16, 30, 32].
Dzigki wspolczesnym technikom takim jak np. obrazowanie przyzyciowe, komorki
graniczne Drosophila staly si¢ doskonalym modelem badan nad kolektywna (gru-
powa) migracja komorek somatycznych [10, 12, 30]. Poniewaz mechanizm tej we-
drowki przypomina metastazg komodrek nowotworowych, badania migracji komo-
rek granicznych w jajnikach Drosophila prowadzi si¢ w szerszym kontekscie [3].

Komorki graniczne (ryc. 2) migruja miedzy komorkami odzywcezymi w kierun-
ku przedniego bieguna oocytu. Centralng cze$¢ migrujacej grupy zajmujg komorki
polarne, ktore nie migrujg aktywnie, ale petnig istotng rolg¢ w stymulacji pozosta-
lych komorek. Wedrowke komorek granicznych poprzedza ich specyfikacja — tra-
cg one potaczenia migdzykomorkowe, a nastepnie przybierajg postaé rozety. W tej
formie komorki kieruja si¢ ku przysziej komorce jajowej. Ta wedrowka komorek
folikularnych ma charakter dtugodystansowy. Przeprowadzone badania wskazuja,
iz komorki graniczne migruja na odlegto$¢ okoto 150-200 um [37] i poruszaja si¢
ze $rednig predkoscia okoto 0,5 um/min [30]. Analiza ruchu pojedynczej komorki,
monitorowana w przestrzeni 3D, wykazala, ze predkosc¢ tej migracji wynosi 1,5 pm/
min [33, 42]. Pod koniec 10 stadium oogenezy komorki graniczne lokalizuja si¢
ostatecznie na biegunie przednim oocytu. W kolejnych etapach oogenezy zaanga-
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zowane beda miedzy innymi w tworzenie mikropyle — regionu kapsuly jajowe;,
umozliwiajagcego przedostanie si¢ plemnika do komorki jajowej [7, 9, 30]. Zabu-
rzenia migracji komorek granicznych badz utrata przednich komorek polarnych,
prowadzi do braku lub zaburzenia procesu zaptodnienia [30].

RYCINA 2. Komorki graniczne D. melanogaster (udostepnione przez prof. Janusza Kubrakiewicza,
Uniwersytet Wroctawski). A) Strzatka — migrujace komorki graniczne, grot strzatki — mostek cytopla-
zmatyczny, NC — komorka odzywcza. Preparat cato$ciowy barwiony falloidyng sprzezona z rodami-
na, mikroskop konfokalny, skala=20 um. B) Fragment komorki granicznej D. melanogaster, strzatka
— lamellipodium, BC — komoérka graniczna, m — mitochondrium, NC — komorka odzywcza. Skrawek
ultracienki, TEM, skala=0,6 um

FIGURE 2. Border cells of D. melanogaster (Thanks to courtesy of Prof. Janusz Kubrakiewicz, Univer-
sity of Wroctaw). A) Arrow — migrating border cells, arrowhead — cytoplasmic bridge, NC — nurse cell.
Whole mount preparation stained with rhodamine conjugated phalloidin, confocal microscope, scale
bar=20 pum. 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 um
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Molekularny mechanizm réznicowania komoérek granicznych

Los poszczegdlnych komorek nabtonkowych podczas dywersyfikacji tkanki wy-
znaczony jest przez substancje sygnatowe (morfogeny). Gradient stgzenia substancji
sygnatowych okresla pozycje kazdej komorki w tkance, generujac wzor ekspresji po-
szczegblnych genow. Mechanizm odczytywania i przetwarzania tych sygnatow przez
komorke prowadzi do jej réznicowania [24, 37].

W jajniku Drosophila komoérki polarne na obu biegunach komory jajowej wpty-
wajg na losy komorek je otaczajacych i wykazujg poczatkowo jednakowy potencjal.
Komorki polarne stymuluja komorki sasiednie do roznicowania si¢ odpowiednio
w komorki terminalne bieguna przedniego i tylnego komory jajowej. W nastepnych
etapach oogenezy tylne komorki polarne wraz z komoérkami je otaczajacymi determi-
nowane sg ostatecznie jako komorki bieguna tylnego komory jajowej w wyniku spe-
cyficznych oddziatywan z oocytem. Ta subpopulacja nie podlega dalszym procesom
dywersyfikacji, jednakze odgrywa istotng rol¢ w reorganizacji cytoszkieletu mikrotu-
bularnego oocytu. Repolaryzacja mikrotubul odpowiada za odpowiednia lokalizacje
determinantow cytoplazmatycznych (m. in. mRNA bicoid, mRNA oskar) i zmiang
potozenia jadra komoérkowego (zmiana pozycji jadra oocytu jest wazna m.in. dla pra-
widlowej lokalizacji komoérek granicznych na powierzchni oocytu) [25].

Komorki polarne przedniego bieguna komory jajowej zasadniczo réznia si¢ od
swoich tylnych odpowiednikow. Komorki te przyjmuja funkcje organizatora, a ich
aktywnos¢ jest niezbedna podczas dalszych etapow roznicowania nablonka folikular-
nego. Sygnat produkowany przez przednie komorki polarne rozchodzi si¢ w warstwie
nabtonkowej i determinuje losy komorek w bliskim sgsiedztwie (patrz ryc. 3A/C) [10,
36]. Komorki polarne wydzielajg biatka Unpaired1, Unpaired3 (Updl, Upd3), ktore
aktywuja sygnalizacje JAK/STAT w komorkach sasiednich i przyczyniaja si¢ do wie-
lu zmian w nabtonku folikularnym D. melanogaster. Przemieszczanie si¢ biatek Upd
wzdtuz tkanki nablonkowej prowadzi do powstania gradientu stezen tych biatek z naj-
wyzszym poziomem w poblizu komorek polarnych. Stopniowa aktywacja JAK/STAT
prowadzi do wyodrebnienia trzech subpopulacji komoérek folikularnych w przedniej
czesci komory jajowej, co sugeruje, ze biatka Upd petnig w tym systemie rolg mor-
fogenu [11, 37]. Przeprowadzone liczne badania wskazuja, iz za rozprzestrzenianie
si¢ biatek Upd po powierzchni komorek folikularnych z wytworzeniem gradientu
ich stgzenia, odpowiedzialne sa proteoglikany heparanosiarczanowe (glikopika-
ny), tzw. Dally (ang. Division abnormally delayed). Uczestnicza one w stabilizacji
ligandow $ciezki JAK/STAT w macierzy zewngtrzkomorkowej, co potwierdzono ba-
daniami eksperymentalnymi [11]. Aktywacje szlaku JAK/STAT inicjuje zwigzanie si¢
liganda Upd z transbtonowym receptorem komorek granicznych, ktory funkcjonuje
w literaturze pod dwoma nazwami: DOME (ang. Domeless) i MOM (ang. Master
Of Marelle). Interakcja czasteczek sygnatowych z receptorem aktywuje sygnalizacje
JAK z16zna czestoscia w komorkach docelowych, co zalezy od stezenia morfoge-
nu i prowadzi do wyodrebnienia si¢ réznych subpopulacji nablonka folikularnego,
w tym komorek granicznych [37].
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RYCINA 3. Réznicowanie komoérek granicznych. Sygnalizacja JAK/STAT (A) i ekdyzonu (B). Dela-
minacja komorek granicznych z tkanki nabtonkowej (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)

Pomimo, iz biatka Upd Drosophila zaliczane s3 do rodziny cytokin, nie po-
siadaja zblizonej sekwencji aminokwasowej do biatek ssaczych ztej grupy. Re-
ceptor DOME wykazuje homologi¢ z receptorami cytokin typu I, w szczegolno-
$ci z receptorem gp130 aktywowanym przez cytoking 1L-6 (Interleukina 6) [14].
Utworzenie kompleksu ligand-receptor (Upd-DOME) przyczynia si¢ do zmian
konformacyjnych w cytoplazmatycznej czgsci receptora, inicjujac szereg zdarzen
komorkowych (patrz rycina 3B). Pierwsza reakcja jest transfosforylacja i/lub au-
tofosforylacja niereceptorowej kinazy tyrozynowej, jaka w przypadku Drosophila
jest kinaza Hopscotch (Hop), nalezaca do rodziny kinaz Janusowych (JAK). Biatko
Hop wykazuje najwigksze podobienstwo ze ssaczymi kinazami typu JAK1 i JAK?2.
Swiadczy o tym obecno$é w jego strukturze funkcjonalnej domeny tyrozynowe;,
domeny SH2-/ike, FERM i nieaktywnej enzymatycznie domeny pseudokinazowe;j.
Aktywowana kinaza Hopscotch powoduje fosforylacje reszt tyrozynowych recepto-
ra Domeless, co w nastgpstwie umozliwia przylaczenie si¢ do niego monomerycz-
nych biatek D-STAT (okreslane takze inaczej jako STAT92E lub marelle (mrl))
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iich fosforylacji przez kinaze JAK Drosophila (Hop). Konsekwencja zachodza-
cych interakcji miedzy makromolekutami jest tworzenie si¢ dimerow biatka STA-
T92E, co pozwala na ich translokacj¢ do jadra komorkowego, gdzie jako czynnik
transkrypcyjny odpowiadaja za ekspresje genow specyficznych dla komorek gra-
nicznych [14, 37]. Jednym z poznanych gendéw charakterystycznych dla komorek
granicznych jest gen slbo (ang. slow border cells). Gen slbo Drosophila jest ho-
mologiem genu kregowcow C/EBP, ktorego produkty sg czynnikami transkrypcyj-
nymi i wigzg si¢ z sekwencja regulatorowg CCAAT, a w swej strukturze zawieraja
region zamka leucynowego [14, 9]. Bialka C/EBP kregowcow stymulujg procesy
réznicowania wielu typow komorek, aktywujac szereg genow. Biatko Slbo promuje
specyfikacje 1 migracj¢ BCs miedzy komoérkami odzywczymi, poprzez stymulacje
ekspresji genu kodujacego biatko shotgun (Shg). Biatka Shg s odpowiednikiem
kadheryn krggowcow i w przypadku Drosophila okreslane jako DE-kadheryny. Ka-
dheryny (biatka adhezji komodrkowej) uczestnicza w oddzialywaniach miedzyko-
morkowych 1 umozliwiaja wspolng wedrowke komorek granicznych [35].

Biatka STAT92E aktywuja na terenie jadra inny czynnik transkrypcyjny: APT
(ang. Apontic). Czynnik ten wraz z microRNA-279 (miR279), dziata jako supresor
(inhibitor) biatek STAT. Sugeruje si¢, ze to negatywne sprz¢zenie zwrotne regu-
luje dziatalnos$¢ biatek STAT i jest jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za
komoérkowa odpowiedz typu: ,,on” (komoérki migrujace) i,,0ff” (komodrki nie mi-
grujace) [19, 30, 37]. Komorki graniczne cechuje wysoka aktywnosc¢ biatek STAT,
poniewaz miR279 podlega w tym przypadku represji przez produkty genu ken &
barbie (Ken), (homolog ssaczego protoonkogenu Bcl6) [43] (patrz rycina 3B). Utra-
ta funkcji jakiegokolwiek sktadnika §ciezki sygnalizacyjnej JAK/STAT przyczynia
si¢ do patomorfologicznych zmian tkanki nabtonkowej, a jednym z obserwowa-
nych defektow jest zaburzenie migracji BCs [14].

Gen upd ulega ekspresji od wczesnych etapéw rozwoju jajnika. Mimo to ko-
morki graniczne nie podejmujg wedrowki az do 9 stadium oogenezy [30]. Synchro-
niczne sygnaly decyduja o tym kiedy komorki mogg rozpoczaé, czy tez zakonczy¢
skoordynowang wedrowke. W przypadku D. melanogaster proces specyfikacji i mi-
gracji komorek granicznych w komorze jajowej wyznaczany jest przez odpowiedni
poziom aktywnosci steroidowego hormonu — ekdyzonu. Wykazano, ze poziom ak-
tywnej formy tego hormonu (20-hydroksyekdyzonu) wzrasta w 9 stadium oogene-
zy, a czas jego aktywacji jest scisle regulowany. Aktywacja Sciezki sygnalizacyjnej
ekdyzonu obejmuje nie tylko potaczenie liganda z receptorem, ale takze pojawienie
si¢ w odpowiednim czasie aktywnej formy biatka Taiman (Tai), ktére jest koak-
tywatorem receptora ekdyzonu (EcR). Biatko Tai przed 9 stadium oogenezy jest
dezaktywowane przez produkt genu abrupt, co stanowi podstawg zahamowania
sygnalizacji EcR. Biatko Abrupt (AB) nalezy do rodziny regulatorow transkrypcji
zawierajacych domen¢ BTB i motyw palca cynkowego, a jako negatywny regulator
sygnalizacji ekdyzonu, swa funkcje pelni przez bezposrednig interakcje domeny



758 K. ZLOBINSKI, A. GARBIEC, M. MAZURKIEWICZ-KANIA

BTB z domena bHLH (ang. basic Helix Loop Helix) koaktywatora Tai. Jednak-
ze konieczne sa dalsze analizy tych wzajemnych oddzialywan w celu wyjasnienia,
czy bialko Abrupt uniemozliwia dotaczenie koaktywatora Tai do receptora EcR,
czy moze biatko Abrupt ulega zasocjowaniu z EcR, co uniemozliwia bezposred-
nig interakcj¢ migdzy biatkiem Tai a receptorem ekdyzonu. W stadium 9 oogenezy
zaobserwowano specyficzne obnizenie stezenia biatka Abrupt w komoérkach gra-
nicznych, a dzieje si¢ to na skutek aktywacji biatek szlaku sygnalizacyjnego STAT.
Obserwowane na tym etapie wzmocnione dziatanie ekdyzonu wydaje si¢ by¢ akty-
wowane w tych komorkach folikularnych przez kilka zdarzen molekularnych: ob-
nizenie poziomu Abrupt, wysoka ekspresje¢ receptora ekdyzonu i wzrost poziomu
20-hydroksyekdyzonu [9, 19, 30].

Badania przeprowadzone przez Montell i wsp. [19] wskazuja, iz przedwczesna
sygnalizacja ekdyzonu nie wpltywa na przesunigcie czasu migracji komorek gra-
nicznych. Sugeruje to, ze sygnalizacja z udzialem steroidowego hormonu nie moze
indukowac procesu migracji komorek granicznych przed ich specyfikacja. W prze-
ciwienstwie do $ciezki sygnalizacyjnej JAK/STAT, sygnalizacja ekdyzonu nie jest
niezbedna dla ekspresji s/bo i innych genow komorek granicznych, co sugeruje, iz
rownoleglte oddziatywanie obydwu $ciezek ma wpltyw na inicjacje migracji komo-
rek granicznych [9, 19].

MIGRACJA KOMOREK GRANICZNYCH

Zdolno$¢ do migracji komorek stanowi podstawe wielu proceséw biologicz-
nych [22]. Wigkszo§¢ ze znanych migrujacych komoérek podejmuje wedrowke
w wyniku transformacji epitelialno-mezenchymalnej (ang. Epithelial Mesenchymal
Transition, EMT). Podczas tego procesu komorki tworzace zwarty nabtonek jedno-
warstwowy nabywaja zdolno$¢ do indywidualnych lub grupowych migracji w wy-
niku utraty kontaktu z blaszka podstawng i zmiany polaryzacji [30].

Mechanizm EMT mozna zaobserwowac¢ we wczesnych etapach embriogenezy
zwierzat, a dotyczy on na przyklad wedréwki komorek grzebienia nerwowego czy
prekursorow migsni konczyn [28]. Komoérki graniczne D. melanogaster podlegaja
transformacji EMT, ktora umozliwia ich grupowa wedrowke pomigdzy komorkami
odzywczymi w kierunku oocytu [30, 40].

Przed rozpoczgciem migracji bazalne czesci komorek granicznych, podobnie
jak pozostatych komoérek nabtonka folikularnego, wsparte sa na blaszce podstawne;j
(wyjatek stanowia: komoérki polarne). Odtaczenie komdrek granicznych od blasz-
ki podstawnej i macierzy miedzykomoérkowej (ang. Extracellular Matrix, ECM)
wymaga aktywacji sygnalizacji Notch. Jednak doktadny mechanizm wplywu tego
szlaku sygnalizacyjnego na delaminacje¢ komorek z tkanki nablonkowej nie jest
jeszcze znany. Jedng wskazowka jest to, ze sygnalizacja Notch w ssaczych komor-
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kach nabtonkowych linii MCF10A zaburza dziatanie biatka p63 (biatko p63 promu-
je ekspresje wielu genéw kodujacych sktadniki ECM) [30].

Pierwszym etapem wedréwki komorek granicznych jest zmiana ich polaryzacji.
Podczas delaminacji grupa migrujacych komoérek zmienia polarno$¢ w taki sposob,
iz ich apikalna powierzchnia skierowana jest w przyblizeniu prostopadle do kierun-
ku migracji. W apikalnych czesciach wszystkich komorek nabtonka folikularnego
obecne sg specyficzne biatka (markery apikalne), ktérych brak po stronie bazalne;.
Do markerow apikalnych zalicza si¢ m.in. PAR3 (ang. Partitioning defective 3)
1aPKC (ang. atypical Protein Kinase C). Zachowana polarno$¢ apikalno-bazal-
na komorek granicznych, wyznaczona przez asymetryczng lokalizacje apikalnych
markerow, podkresla ich pochodzenie z tkanki nabtonkowej. Komorki graniczne sa
spolaryzowane nie tylko w osi apikalno-bazalnej, utworzona przez nie migrujaca
kohorta wykazuje dodatkowo polaryzacj¢ przednio-tylng. W grupie tych komorek
wyrdznia si¢ rejon przedni (zwany koncem wiodacym lub strefa frontalng), na kto-
rym tworzg si¢ wypustki komérkowe i liczne punkty adhezyjne z komoérkami od-
zywczymi oraz rejon tylny, w obrebie ktorego w trakcie wedrowki zachodza procesy
deadhezji. Polaryzacja przednio-tylna jest wymagana do odbioru sygnalizacyjnych
czynnikoéw orientacji, ktore sg podstawg chemotaksji. Ponadto inwazyjne komorki
folikularne charakteryzuja si¢ polaryzacja ,,inside—outside” (wewnatrz-zewnatrz).
Komorki polarne stanowia wewngtrzng cze$¢ zespotu (,,inside™), a otoczone sa
z zewnatrz przez komorki graniczne (,,outside”). Migrujace wspolnie komorki foli-
kularne sa zatem spolaryzowane wzdhuz kilku osi, co z pewnoscia daje podstawy do
ich efektywnego przemieszczania si¢ [30].

Po delaminacji z warstwy nabtonkowej komorki graniczne rozpoczynajg ak-
tywng migracje¢ w kierunku przedniego bieguna komorki jajowej. Cytoszkielet ak-
tynowy wraz z miozynami (biatkami motorycznymi towarzyszacymi aktynie) jest
mechaniczng sitg, ktora generuje wedrowke komorek granicznych. Ciagla polime-
ryzacja i depolimeryzacja filamentow aktynowych przyczynia si¢ do tworzenia de
novo struktur lokomotorycznych (lamellipodiow) [29]. Obecnie zidentyfikowano
wiele bialek zaangazowanych w montaz i dezorganizacje sieci aktynowej. Szcze-
g6lnym przyktadem tego typu biatek jest kofilina, zdolna do oddziatywania zarow-
no z F-aktyna jak iz jej monomeryczng postaciag G-aktyna [22, 29, 44]. Kofilina
u Drosophila melanogaster kodowana jest przez gen twinstar (tsr), a wraz z bial-
kiem Rac, poprzez udzial w dynamicznej reorganizacji cytoszkieletu aktynowego,
odgrywajac m.in. wazng rol¢ w kolektywnej migracji komorek granicznych [30,
44]. Obecnos¢ aktywnej kofiliny w strefie frontalnej jest niezbgdna dla utrzymania
polarnosci komoérek granicznych podczas ich migracji, a jej aktywnos$¢ jest regulo-
wana przez fosforylacje i defosforylacje [30].

Ruch komorek granicznych jest koordynowany przez samg komorke jajowa,
ktora wydzielajac chemoatraktanty wyznacza kierunek ich migracji. W procesy in-
dukcji chemotaksji, w tym ekspansje strefy frontalnej, zaangazowane sa dwa re-
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ceptory kinaz tyrozynowych RTK (PVR i EGFR). Receptory RTK odbierajac sy-
gnaty chemiczne aktywuja szereg zdarzen komorkowych modulujac ksztalt komorek.
Grupowa migracja komorek granicznych dzieli si¢ na 2 fazy. Pierwszy etap migracji
obserwowany we wczesnym 9 stadium oogenezy, obejmuje polaryzacje komorek gra-
nicznych wraz z ich aktywng wedréwka w kierunku przysztej komorki jajowej. Za
te fazg migracji odpowiedzialna jest transdukcja sygnatu z udziatem receptora PVR
(Platelet-Derived Growth Factor/Vascular Endothelial Growth Factor Receptor), na-
lezacego do rodziny PDGF/VEGF. Wydzielane poza oocyt biatko Pvfl (znane takze
pod nazwa Vegfl 7E) w kierunku przedniej cz¢s$ci komory jajowej jest jednym z trzech
ligandow dla receptora PVR Drosophila [1, 8, 16, 31, 28]. Gradient st¢zenia Pvfl
obserwowany wzdhuz osi przednio — tylnej komory jajowej, z najwigksza koncen-
tracjg w poblizu przyszlej komorki jajowej, petni role przewodnika dla migrujacych
komorek (ryc. 4A) [33]. Ten etap wedrowki wspomagany jest w mniejszym stopniu
przez receptor nablonkowego czynnika wzrostu EGFR (ang. Epithelial Growth Fac-
tor Receptor), ale jego znaczenie wzrasta w 11 fazie migracji, kierujac wowczas cata
kohortg komorek granicznych w strong tej czesci oocytu, w ktorej zlokalizowane jest
jadro. Ten etap migracji rozpoczyna si¢ pod koniec 9 stadium oogenezy. W stymulacji
receptora EGFR uczestniczy transformujacy czynnik wzrostowy (TGFa-like), znany
u Drosophila jako Gurken, produkowany przez jadro oocytu (ryc. 4B) [16, 33, 28].

Zaktywowane receptory btonowe uruchamiaja kaskade reakcji w komorkach gra-
nicznych, prowadzac ostatecznie do zmiany ich ksztattu. Jako pierwsze w tym szlaku
aktywacji podlega biatko Rac, tj. mate biatko G, klasyfikowane do biatek Rho z ro-
dziny GTPaz. Biatko Rac odgrywa kluczowa rolg przede wszystkim w organizacji cy-
toszkieletu aktynowego, a rol¢ t¢ pelni jako ,,przetacznik molekularny”, przekazujac
sygnat do kolejnych biatek efektorowych. Nastepnym biatkiem w transdukcji sygnatu
jest kinaza PAK, ktora fosforylujac kinaze LIMK przyczynia si¢ do jej aktywacji.
Rola kinazy LIMK jest fosforylacja trzeciej reszty serynowej w rejonie N-konca ko-
filiny, co w konsekwencji prowadzi do jej inaktywacji. W takim stanie konformacji
kofilina nie ma mozliwosci wigzania si¢ do podjednostek filamentéw aktynowych
potaczonych z nukleotydem ADP (ryc. 5) [29, 44]. W ten sposob powstrzymywana
depolimeryzacja filamentow aktynowych jest jednym z czynnikdéw czasowo stabili-
zujacych lamellipodia [29]. Tego typu wypustki cytoplazmatyczne, pozwalaja komor-
kom granicznym na odbieranie zewngtrznych sygnatow orientacji (PVfl, Gurken).

Lamellipodia obecne w czesci frontalnej komorek granicznych stabilizowane sg
przy powierzchni komorek odzywczych przez kompleksy biatkowe. Liczne potacze-
nia migdzykomoérkowe z udziatlem DE-kadheryn zapewniaja integralno$¢ komorek
w trakcie migracji. Jak wykazaty badania prowadzone na D. melanogaster, podczas
migracji komorek nablonka folikularnego zmienia si¢ poziom i wzor ekspresji biatek
adhezji komorkowej (np. DE-kadheryn i integryn) jak rowniez rozmieszczenia pota-
czen migdzykomorkowych. Wysoki poziom DE-kadheryn obserwuje si¢ na granicy:
BC-BC i BC-PC [30].
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FIGURE 4. Migration of border cells. A) First phase of border cells migration depends on the Pvfl
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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RYCINA 5. Mechanizm tworzenia lamellipodiow. Patrz opis w tekscie (na podstawie [29],
zmodyfikowane)

FIGURE 5. The mechanism of lamellipodium formation. See description in the text (based on [29],
modified)

Funkcja biatka Rac jest inaktywacja kofiliny, a jego szczegodlng aktywno$¢ zi-
dentyfikowano w przedniej (frontalnej) strefie komorek granicznych. Jednakze
w tej czesci zaobserwowano nizszy poziom ufosforylowanej kofiliny (nieaktywnej)
w stosunku do jej formy nieufosforylowanej (aktywnej). Wyjasnienia tych przeciw-
stawnych wynikdw mozna upatrywa¢ w obecnosci w tej czesci komorki zestawu
biatek regulujacych funkcjonowanie kofiliny. Do defofosforylacji kofiliny dochodzi
przy udziale fosfataz, co prowadzi do jej aktywacji [30]. Gtéwna rolg¢ w tym proce-
sie odgrywaja fosfatazy slingshot (SSH), ktore u Drosophila nosza nazwg D-SSH.
Ich funkcja jest regulowana (hamowana) m.in. przez biatka typu 14-3-3. Fosfata-
zy SSH charakteryzuja si¢ obecnoscig kilku wysoce konserwatywnych regionow
(domen), ktérym nadano okreslenia literowe: A, B 1 P. Dwie domeny fosfataz SSH
typu B i P sa odpowiedzialne za rozpoznanie ufosforylowanej kofiliny, podczas
gdy domena A pelni odmienng funkcj¢. Posredniczy ona w aktywacji miejsca ka-
talitycznego w domenie P poprzez dotaczenie biatka SSH do F-aktyny [29]. W tej



MIGRACJA KOMOREK GRANICZNYCH W JAINIKU DROSOPHILA MELANOGASTER 763

formie aktywna fosfataza przeprowadza proces defosforylacji kofiliny. Nast¢pnie
zaktywowana kofilina przyczynia si¢ do depolimeryzacji filamentow aktynowych,
a w odtagczonych monomerach G-ADP dochodzi do wymiany nukleotydu na ATP.
W ten sposob podjednostka G-ATP moze by¢ ponownie wykorzystana w proce-
sie polimeryzacji filamentéw aktynowych i uczestniczy¢ w formowaniu nowych
lamellipodiow [29, 44].

W migrujacych komorkach filamenty aktynowe potaczone sg czgsto z tropo-
miozyna, ktora zabezpiecza je przed dzialalnoscig kofiliny, a wiec i przed ich depo-
limeryzacja. Aby mozliwa byta ciaglta przebudowa cytoszkieletu aktynowego (poli-
meryzacja, depolimeryzacja) w migrujacych komorkach granicznych muszg istnie¢
dodatkowe mechanizmy regulujace te procesy. W tym przypadku wazng role ogry-
wa biatko Psidin (ang. Phagocyte signalling impaired), ktore petni rolg inhibitora
tropomiozyny. Psidin blokujac tropomiozyne, utatwia depolimeryzacje filamentow
aktynowych przez kofiling [22, 30].

Filamenty aktynowe s3 najwazniejszym elementem cytoszkieletu uczestnicza-
cym w przemieszczaniu si¢ komorek. Inny element cytoszkieletu — mikrotubule
(MT) odpowiedzialne sg za organizacj¢ wnetrza komorki, poprzez ustalenie pozycji
poszczegdlnych organelli i transport roznych makroczasteczek. Badania cytoche-
miczne wyraznie wskazuja na odmienng organizacje MT w komorkach granicznych
i w komorkach polarnych. Mikrotubule w komorkach granicznych zlokalizowane
sa w cytoplazmie kortykalnej i nie obserwuje si¢ w tym przypadku wyraznie za-
znaczonego centrum organizacji mikrotubul (ang. Microtubule Organizing Center,
MTOC). Komorki graniczne zachowuja cytoszkielet mikrotubularny, ktory pozornie
podobny jest do uktadu mikrotubul pozostatych komoérek w nabtonku folikularnym.
Z kolei przednie komorki polarne cechuje inna organizacja mikrotubul. W apikalne;j
czescei tych komorek mikrotubule skupiaja sie w strukture przypominajaca centrum
organizacji mikrotubul (ang. MTOC-like) [42]. Tak zorganizowany cytoszkielet mi-
krotubularny wspomaga polaryzacje komorek polarnych, co z kolei przektada si¢
na procesy sekrecji biatek Unpaired w ich szczytowej (apikalnej) czesci [30, 42].
Zaburzenie nukleacji mikrotubul, a zarazem koncentracji bialek Upd w apikalne;j
czesci komodrek polarnych przyczynia si¢ do zmniejszenia aktywnosci sygnaliza-
cji JAK/STAT w komorkach sasiednich. Konsekwencja tych zdarzen sg zaburzenia
w migracji komorek granicznych. Badania te sugeruja, iz asymetryczna lokalizacja
bialek Upd w komorkach polarnych jest niezbedna do optymalizacji sekrecji tych
biatek oraz odpowiedniej aktywacji Sciezki JAK/STAT w komorkach granicznych.
Ponadto wyniki badan wskazuja na nowy mechanizm regulacji sygnalizacji JAK/
STAT w kontroli inwazyjnosci komoérek nabtonka z udziatem cytoszkieletu mikro-
tubularnego [42].

Sposrod 67 badanych gendw kodujacych biatka uczestniczace w regulacji orga-
nizacji mikrotubul, zidentyfikowano tylko kilka o istotnej roli w procesach sekrecji
Upd, jak rowniez w migracji komorek granicznych, a nalezg do nich geny kodujace
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biatka: Lis-1, NudE i dyneing. Epigenetyczne wyciszenie tych genow (z udziatem
RNAI), przyczynia si¢ do spowolnienia migracji komorek granicznych. Ekspery-
menty histochemiczne z wykorzystaniem czynnikéw zaburzajacych polimeryza-
cje i depolimeryzacje MT (nokodazol, taksol) takze prowadza do obnizenia pred-
kos$ci przemieszczania komorek granicznych, a przy zastosowaniu cytochalazyny
D (inhibitor polimeryzacji aktyny) zaobserwowano catkowite zahamowanie we-
dréwki komorek granicznych, co potwierdza, ze jest to proces przede wszystkim
zalezny od aktyny [42].

KOMORKI GRANICZNE U INNYCH MUCHOWEK

Badania morfologii komodrek granicznych i mechanizméw ich migracji sa od
wielu lat prowadzone na modelowym gatunku D. melanogaster. Badania na ga-
tunku modelowym nie dajg jednak odpowiedzi na pytanie dotyczgce pojawienia
si¢ w toku ewolucji aktywnej migracji komorek granicznych. Dlatego odpowie-
dzi nalezy szuka¢ w badaniach poréwnawczych, w jajnikach gatunkow repre-
zentujacych rézne grupy systematyczne. Dotychczasowe, szczegdétowe analizy
porownawcze roznicowania nablonka folikularnego i przebiegu migracji komo-
rek granicznych prowadzono przede wszystkim na przedstawicielach muchowek
(Diptera) [17, 23, 26, 27, 39]. Z badan tych wynika, ze zdolno$¢ do dtugodystan-
sowych migracji, zwlaszcza tych o inwazyjnym charakterze, jest unikalng cechg
przedstawicieli najbardziej zaawansowanych ewolucyjnie muchowek (Brachyce-
ra: Cyclorrhapha), do ktérych klasyfikowana jest D. melanogaster. W komorach
jajowych pozostatych grup muchéwek wyzszych (Brachycera: Orthorrhapha)
dochodzi wprawdzie do delaminacji i migracji komorek granicznych poza war-
stwe nabtonkowa, ale inwazyjny charakter tych migracji wydaje si¢ ograniczony
(komoérki podejmuja migracje w poéznych etapach oogenezy i wedruja pomig-
dzy komorkami odzywczymi wykazujacymi pierwsze objawy degeneracji) [23,
39]. U przedstawicieli muchowek nizszych (Nematocera) stwierdzono calkowity
brak aktywnej migracji komoérek folikularnych. Komorki folikularne zmieniaja
jedynie swe polozenie w obrgbie warstwy nablonkowej (migracja planarna) [18,
26, 27]. Na tej podstawie zasugerowano, ze u muchéwek z podrzedu Brachycera
uzyskanie zdolno$ci komoérek folikularnych do inwazyjnej migracji nastgpowato
w dwoch etapach. W pierwszym etapie, u Orthorrhapha, komorki uzyskaty moz-
liwo$¢ penetracji pomiedzy degenerujgcymi komoérki odzywczymi. U Cyclor-
rhapha natomiast, w drugim etapie, pojawita si¢ zdolno$¢ do aktywnej inwazji
przedziatu zajmowanego przez funkcjonalne komorki piciowe [18, 23, 27]. Za-
znaczy¢ nalezy, ze u wszystkich badanych dotychczas gatunkow muchowek, badz
migrujgce komorki graniczne (Brachycera), bagdz homologiczne do nich komorki
folikularne usytowane na przednim biegunie komory jajowej (Nematocera) zaan-
gazowane sa w tworzenie wyspecjalizowanego elementu kapsuly jajowej, jakim
jest mikropyle [18, 26, 27].
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KOMORKI GRANICZNE A NOWOTWOROWE

Zdolnos¢ do migracji komorek stanowi podstawe wielu procesow biologicznych
ijest cechg niektorych komorek zréznicowanych, np.: fibroblastow, leukocytow,
gamet meskich, jak réwniez komorek nowotworowych. Stosunkowo dobrze scha-
rakteryzowane sg migracje pojedynczych komdérek, mimo to nadal stabo poznane sa
mechanizmy wedrowek o charakterze inwazyjnym. Dlatego intensywne badania pro-
wadzone na komorkach granicznych D. melanogaster sa obiecujacym modelem do
badan inwazji komoérek nowotworowych.

Wigkszos¢ komorek nowotworowych wywodzi si¢ z tkanki nabtonkowej, dlatego
zdolno$¢ do inwazyjnej migracji nabywaja przez tymczasowa transformacje EMT.
Proces ten obejmuje utrate polarnosci przez zmienione genetycznie komorki nabton-
ka, jak rowniez przerwanie zwigzanej z nimi btony podstawnej. EMT umozliwia in-
wazyjng migracj¢ komorek nowotworowych w obrebie organizmu i tworzenie wtor-
nych guzéw nowotworowych w wyniku przemiany fenotypu mezenchymatycznego
w nablonkowy — MET (ang. Mesenchymal Epithelial Transition) [20].

Mechanizm migracji komorek oparty o cigglta modulacje cytoszkieletu akty-
nowego jest bardzo konserwatywny, dlatego tez kontrola migracji komorek rako-
wych przez oddziatywanie na filamenty aktynowe otwiera nowe mozliwosci w le-
czeniu nowotwordéw. Komorki nowotworowe tracgc kontakt z btong podstawna,
rozpoczynaja ekspansje (przerzuty) na inne tkanki. Pierwszy etap ich wedrowki
nazywany intrawazacja polega na przedostaniu si¢ komorek do naczyn krwiono-
snych/limfatycznych, a ta droga do okreslonych organoéw (ekstrawazacja). Ko-
morki nowotworowe w trakcie metastazy cechuje wytwarzanie wypustek komor-
kowych nazywanych iwanopodiami [5, 13].

Metastaza komorek nowotworowych oznacza niebezpieczna ofensywe na zdrowe
tkanki organizmu, czesto prowadzac do jego $mierci. Obecnie niewiele wiadomo na
temat najwazniejszych przyczyn, ktore inicjujg proces inwazji. Uwaza si¢, ze niski
poziom tlenu jest jednym z bodzcow mogacych prowadzi¢ do metastazy, jednakze
podstawy tego procesu nie sg dobrze poznane. Niedawne badania przeprowadzone na
komorkach granicznych w jajniku Drosophila sugeruja, iz za posrednictwem hipoksji
(niedotlenienia) mozna modulowaé¢ wedrowke tych komorek. Niedotlenienie induku-
je nadekspresje wielu czynnikoéw transkrypeyjnych m.in. HIF-1 (ang. Hypoxia Indu-
ced Factor). W badaniach z zastosowaniem manipulacji genetycznych wykazano, ze
sktadniki szlaku HIF-1 przyczyniaja si¢ do hamowania wedréwki komorek granicz-
nych, a w innych przypadkach mogga powodowac wrecz niespotykane przys$pieszenie
ich migracji. I tak na przyktad sytuacja krotkotrwatego niedotlenienia (1% O,, 4h)
blokuje migracj¢ komorek granicznych, podczas gdy dtugotrwata hipoksja (1% O,,
8h) stymuluje ich przemieszczanie. Mechanizmy odpowiedzialne za aktywacje mi-
gracji komorek granicznych nie zostaty jeszcze do konca wyjasnione i wymagaja dal-
szych badan. Zrozumienie tych mechanizméw moze by¢ punktem zwrotnym w me-
dycynie 1 przyczyni¢ si¢ do zrozumienia mechanizmow metastazy, a tym samych do
skuteczniejszego leczenia chorob nowotworowych [6].
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