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Migracja i inwazyjność komórek nowotworowych; rola plastyczności 
komórek i udział macierzy zewnątrzkomórkowej w tworzeniu przerzutów

Anna Balcerak, Maciej Wakuła, Alicja Trębińska, Ewa A. Grzybowska

Zdolność komórek do migracji jest determinowana przez rodzaj tkanki, z jakiej się wywodzą. W przypadku komórek 
nowotworowych możliwa jest jednak pewna plastyczność fenotypu, umożliwiająca zmianę typu migracji. Zmiany te 
mogą mieć wpływ na poziom inwazyjności nowotworu. Opisywane procesy pozostają w ścisłej zależności od mikro
środowiska, w jakim znajdują się komórki i mogą być regulowane przez zmiany zachodzące w macierzy zewnątrz
komórkowej, która w dynamiczny sposób wpływa na potencjał migracyjny i inwazyjny.

Tumour cell migration and invasion: an impact of cell plasticity and extracellular matrix on 
metastasis
Migratory and invasive potential of the cell is determined by the type of a tissue from which the cell derives. However, 
in case of neoplastic cells they display some plasticity of a phenotype which enables changes in the mode of migra
tion. These transitions may influence the metastatic potential of the tumour. Processes described vitally depend on 
the tumour microenvironment and may be regulated by the dynamic of the extracellular matrix alterations.

NOWOTWORY Journal of Oncology 2016; 66, 1: 45–52

Słowa kluczowe: migracja, inwazyjność, przerzut nowotworowy, przejście epitelialnomezenchymalne, macierz 
zewnątrzkomórkowa
Key words: migration, invasion, metastasis, epithelialmesenchymal transition, extracellular matrix

Wstęp
Poznanie mechanizmów migracji i inwazji jest kluczowe 

dla zrozumienia zjawiska tworzenia się przerzutu nowo
tworowego. Regulacja tych procesów jest bardzo złożona 
i opiera się na skomplikowanej sieci zależności pomiędzy 
komórkami guza, macierzą zewnątrzkomórkową i towarzy
szącymi komórkami prawidłowymi. Zdolność do migracji  
i w pewnym stopniu z nią związana inwazyjność komórek 
nowotworowych jest wypadkową stanu samej komórki oraz 
działających na nią czynników zewnętrznych (czynniki wzro
stowe, cytokiny, hormony) wytwarzanych przez konkretne 
mikrośrodowisko. Dodatkowym czynnikiem mającym zna
czenie dla przerzutów są zaburzenia w regulacji procesu 
angiogenezy. Znajomość powiązań między opisywanymi 

zjawiskami powinna być podstawą do opracowywania no
wych terapii i metod diagnostycznych.

Typy komórek i ich zdolność do migracji
Podstawowe typy komórek w organizmach wielokomór

kowych charakteryzuje się ze względu na ich morfologię, 
polaryzację, obecność połączeń komórkakomórka i eks
presję charakterystycznych markerów. Większość stanowią 
komórki nabłonkowe (epitelialne), z których wywodzą się 
nowotwory, nazywane rakami. Komórki nabłonkowe tworzą 
warstwę lub warstwy, są ściśle zespolone połączeniami mię
dzykomórkowymi kilku rodzajów (połączenia ścisłe — tight 
junctions, obwódki przylegania — adherent junctions, połą
czenia szczelinowe — gap junctions, desmosomy) i wykazują 
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polaryzację apikalnobazalną (góradół). Białka występujące 
w połączeniach komórkowych stanowią markery epitelialne, 
np. Ekadheryna, występująca w obwódkach przylegania. 
Komórki tego typu nie są skłonne do migracji, w niektórych 
przypadkach mogą jednak przemieszczać się jako grupy 
komórek (migracja kolektywna).

W odróżnieniu od komórek epitelialnych komórki typu 
mezenchymalnego (np. fibroblasty) mają kształt wrzecio
nowaty, charakteryzują się dużo mniejszą liczbą połączeń 
komórkakomórka, ale za to bardzo istotne są ich połączenia 
z macierzą zewnątrzkomórkową (extracellular matrix, ECM), 
do których dochodzi za pośrednictwem integryn. Komórki 
typu mezenchymalnego mają też zdolność do wydzielania 
enzymów rozkładających macierz zewnątrzkomórkową. 

Podstawowe różnice pomiędzy komórkami epitelial
nymi i mezenchymalnymi są przedstawione na rycinie 1.

Jeszcze innym typem są okrągłe lub eliptyczne komórki 
krążące, takie jak limfocyty lub neutrofile. Wykazują one amebo
idalny typ migracji, niezależny od połączeń z ECM i jej proteolizy.

Komórka określonej tkanki uzyskuje wyżej opisane wła
ściwości podczas rozwoju, ale nie jest to zjawisko nieodwra
calne. Nawet w dojrzałym organizmie komórki wykazują 
pewną plastyczność i zdolność do zmiany fenotypu, do 
czego najczęściej dochodzi w odpowiedzi na sygnały po
chodzące z mikrośrodowiska tworzonego przez otaczające 
komórki i macierz zewnątrzkomórkową. W ograniczonym 
zakresie takie zmiany zachodzą fizjologicznie (np. podczas 
gojenia się ran), ale szczególnie wyraźnie zdolność ta obja
wia się u komórek po transformacji nowotworowej.

W zależności od typu komórki migracja może odbywać 
się na kilka sposobów.

Ruch mezenchymalny
Ten typ migracji jest najlepiej poznany i doczekał się wielu 

opisów [1, 2, 3]. Dotyczy on migracji pojedynczych komórek. 
Ruch typu mezenchymalnego jest najbardziej charaktery
styczny dla keratynocytów podczas procesów naprawczych, 

fibroblastów, komórek śródbłonka i komórek mięśni gładkich, 
a migrujące w ten sposób komórki nowotworowe to w więk
szości komórki wywodzące się z tkanki łącznej, np. w mięsa
kach, komórki glejaków lub komórki nowotworów z tkanek 
nabłonkowych, wykazujących silny stopień odróżnicowania [4].

 Ruch typu mezenchymalnego opiera się na pięciu cy
klicznie powtarzających się etapach, które obejmują: 1) po
laryzację i protruzję, czyli tworzenie wypustek 2) tworzenie 
płytek przylegania (focal adhesions), 3) proteolizę macierzy 
zewnątrzkomórkowej, 4) kurczenie się włókien aktynomio
zynowych, 5) retrakcję krawędzi opóźnionej i przemieszcze
nie uropodu [5]. Schemat komórki mezenchymalnej wraz  
z elementami istotnymi dla ruchu przedstawia rycina 2.

Molekularne podstawy procesu migracji 
Opisane poniżej procesy odnoszą się przede wszystkim 

do modelu migracji opracowanego dla komórek mezenchy
malnych, ale wspomniane zależności i szlaki sygnałowe są 
istotne dla migracji każdego typu.

Migracja komórki w określonym kierunku jest inicjo
wana przez gradient czynników wzrostu lub chemokin,  
a także przez bodźce mechaniczne (rozciąganie komórki), 
topografię i skład macierzy zewnątrzkomórkowej oraz gra
dient elektrochemiczny [6]. Na kierunek migracji wpływa 
również obecność innych komórek i równowaga między 
siłami odpychania (inhibicja kontaktowa) i przyciągania 
między komórkami [3]. Ruch komórki jest możliwy dzięki 
jej polaryzacji na skutek gradientowego rozmieszczenia 
białek sygnałowych oraz regulujących wewnątrzkomórkowe 
procesy związane z przebudową cytoszkieletu, tworzeniem 
wypustek i adhezją. Głównym regulatorem polarności ko
mórki jest przestrzenne zróżnicowanie aktywności małych 
GTPaz z rodziny RHO, takich jak CDC42, RAC1/2 i RHOA/B. 
Nadrzędną rolę odgrywa białko CDC42, które jest aktywne 
w przedniej części migrującej komórki. Zarówno zahamo
wanie, jak i globalna aktywacja tego regulatora powodują 
utratę kierunkowości ruchu. CDC42 włącza szlak prowa

Rycina 1. Komórki nabłonkowe i mezenchymalne różnią się polaryzacją, liczbą połączeń komórkakomórka i skłonnością do migracji. Różnice te 
mają odbicie w ekspresji określonych markerów, zmieniającej się znacząco w trakcie przejścia epitelialnomezenchymalnego
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dzący do aktywacji RAC1; oba te białka aktywują następnie 
w sposób zlokalizowany (przy błonie komórkowej) białka 
rodziny WASP/WAVE. Z kolei WASP/WAVE aktywują czyn
niki odpowiedzialne za polimeryzację aktyny przy brzegu 
wiodącym komórki. Umożliwia to tworzenie wypustek, cha
rakterystycznych przede wszystkim dla migracji komórek 
mezenchymalnych [2]. 

Zaobserwowano kilka typów wypustek: lammelipodia, 
filipodia, podosomy/inwadopodia i wybrzuszenia błony 
komórkowej (membrane blebs). Płaskie, szerokie lammeli
podia zawierające rozgałęzione sieci aktyny mają zdolność 
przemieszczania wiodącego brzegu komórki na duże odle
głości. Długie, cienkie filipodia zbudowane z równoległych 
wiązek włókien aktynowych mają znaczenie przy eksploracji 
otoczenia i są szczególnie istotne dla wzrostu wypustek ner
wowych i naczyń krwionośnych. Podosomy i inwadopodia, 
w przeciwieństwie do dwóch poprzednich typów wypustek, 

mają zdolność degradacji macierzy zewnątrzkomórkowej 
dzięki sekrecji proteaz, głównie metaloproteinaz. Polime
ryzacja aktyny w lamellipodiach jest zależna od komplek
su ARP2/3 aktywowanego przez WASP/WAVE. Dodatkowe 
białka wiążące się do monomerów (Gaktyna) i polimerów 
(Faktyna) aktyny regulują tempo polimeryzacji i organizację 
szkieletu aktynowego [2].

Wypustki powstałe na brzegu wiodącym komórki są 
stabilizowane poprzez powstawanie nowych punktów ad
hezji komórki do macierzy zewnątrzkomórkowej. Proces 
ten jest zależny od aktywacji i grupowania integryn [2]. 
Heterodimeryczne integryny, składające się z łańcucha a  
i b, to grupa receptorów transbłonowych, których zewnątrz
komórkowe domeny pozwalają na adhezję do białek ma
cierzy, takich jak kolagen, fibronektyna i laminina. Domeny 
cytoplazmatyczne integryn wiążą się z licznymi białkami 
sygnałowymi i adaptorowymi. Białka sygnałowe, takie jak ki

Rycina 2. Polaryzacja, rodzaj wypustek i ruch komórki mezenchymalnej. Do migracji niezbędne jest tworzenie nowych miejsc adhezji do ECM na 
krawędzi wiodącej, po którym następuje skurcz aktynomiozyny i przemieszczenie uropodu. Dla tego typu poruszania się istotna jest odpowiednia 
struktura ECM. Lamellipodia i filipodia tworzą się i przemieszczają zgodnie z kierunkiem ruchu komórki, zaś inwadopodia wrastają w macierz 
zewnątrzkomórkową, degradując ją
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naza tyrozynowa FAK (focal adhesion kinase), włączają szlaki 
regulujące aktywność, m.in. RAC, CDC42 i białka kortakty
ny. Białka adaptorowe (m.in. winkulina, talina, aaktynina) 
odpowiadają za tworzenie połączeń między integrynami 
a włóknami aktynowymi. Oddziaływania z cytoszkieletem 
powodują grupowanie integryn i tworzenie struktur adhe
zyjnych, których dojrzewanie prowadzi do powstawania 
płytek przylegania. 

Aktywność miozyny II regulowana przez małą GTPazę  
RHO oraz jej efektor — kinazę ROCK (RHO-associated protein 
kinase) sprzyja formowaniu płytek przylegania [6, 7]. W cen
tralnej i tylnej części migrującej komórki włókna aktynowe 
mają postać grubych włókien aktyny połączonej z miozyną 
II. Są one kurczliwe, a ich skurcz powoduje przemieszczenie 
ciała komórki w kierunku brzegu wiodącego. Proces ten jest 
zależny od stanu ufosforylowania miozyny II i regulowa
ny przez RHO oraz kinazę ROCK. Towarzyszy temu wzrost 
naprężeń w tylnej części komórki, co skutkuje otwarciem 
błonowych kanałów jonów wapnia. Napływ Ca2+ powoduje 
aktywację proteazy kalpainy, która tnie białka odpowiedzial
ne za adhezję do podłoża. Rozpad struktur adhezyjnych  
w tylnej części komórki umożliwia przesunięcie tyłu komórki 
(uropodu) [6]. Następujące po sobie adhezja i destabilizacja 
punktów przyczepu do podłoża są więc kluczowe dla prze
mieszczania się komórki.

Ponieważ tworzenie i likwidacja miejsc adhezji wymaga 
czasu (ok. 10–120 min) ruch mezenchymalny jest mniej 
dynamiczny niż ruch ameboidalny [8].

Migracja typu ameboidalnego
Mechanizm migracji ameboidalnej jest jednocześnie 

najbardziej prymitywnym i najbardziej efektywnym typem 
przemieszczania się pojedynczej komórki. Swoją nazwę 
zawdzięcza podobieństwu, w zachowaniu i ruchu, do jedno
komórkowego organizmu ameby Dictyostelium discoedium 
[9]. U wyższych eukariontów ten typ migracji został opisany 
dla komórek krwi, komórek układu immunologicznego,  
a także dla niektórych typów nowotworów [10]. Migracja 
typu ameboidalnego została między innymi stwierdzona  
w raku piersi, chłoniakach, drobnokomórkowym raku płuca, 
raku prostaty i czerniaku [11]. 

Cechami charakterystycznymi dla migracji typu amebo
idalnego jest utrata kontaktu z macierzą zewnątrzkomórko
wą i całkowita utrata polarności komórki. W przeciwieństwie 
do komórek mezenchymalnych komórki poruszające się 
tym typem ruchu są okrągłe lub eliptyczne oraz potrafią 
rosnąć w zawiesinie. Wzmożona kurczliwość cytoszkiele
tu komórek wykorzystujących ameboidalną strategię in
wazyjności, uwarunkowana aktywacją szlaku RHO/ROCK 
[12], umożliwia im przeciskanie się przez włókna macierzy 
zewnątrzkomórkowej i dostosowanie kształtu do istnie
jących przestrzeni [13], a także pozwala na wywarcie siły 
pozwalającej na przekształcenie macierzy [12]. Ponadto 

wykazano, iż migracja typu ameboidalnego jest niezależna 
od degradacji ECM [12], a niska adhezja do jej składników 
umożliwia komórkom wykorzystującym ten typ ruchu na 
szybkie przemieszczenie się [14]. 

Ruch kolektywny
Kolektywny sposób migracji określa wspólne przemiesz

czanie się grup komórek, w obrębie których zostały zacho
wane funkcjonalne połączenia międzykomórkowe, a także 
oddziaływania z macierzą zewnątrzkomórkową [15]. Ten typ 
migracji jest istotnym mechanizmem zarówno w rozwoju,  
w procesach naprawczych, jak i w inwazyjności nowotwo
rów [15]. Zaobserwowano, że w niektórych nowotworach 
tkanek nabłonkowych komórki migrują kolektywnie i infil
trują do sąsiadujących tkanek bez przejścia epitelialnome
zenchymalnego (epithelial-mesenchymal transition — EMT). 
Komórki w tym typie migracji tworzą wielokomórkowe łań
cuchy, epitelialne płaty lub połączone, spójne zgrupowania 
kilkukilkunastu komórek, odłączające się od pierwotnego 
guza. W zależności od morfologii zgrupowań mogą one 
migrować kolektywnie jako warstwy, włókna, rurki lub 
jako klastery [4, 16, 17]. Klastery mogą przedostawać się 
do krążenia i być przenoszone do innych lokalizacji, tworząc  
z wysoką częstością odległe przerzuty nowotworowe, cha
rakterystyczne dla guzów słabo odróżnicowanych, podczas 
gdy inne rodzaje zgrupowań dają przerzuty lokalne [5].

W procesie migracji kolektywnej powstaje funkcjonal
na jednostka o asymetrycznym układzie przódtył, gdzie  
w części frontalnej znajdują się aktywnie przemieszczające 
się komórki, natomiast w tylnej — bierne komórki, ciągnięte 
przez te pierwsze [18]. Na podstawie badań obrazujących 
ruch tego typu zgrupowań komórek zaobserwowano, iż 
na krawędzi frontalnej następuje tworzenie się wypustek, 
natomiast bezpośrednio za krawędzią frontalną tego typu 
zgrupowania znajduje się obszar tworzenia płytek przylega
nia. Wprawdzie stwierdzono, że w obrębie zgrupowania ko
mórek może istnieć kilka krawędzi, wzdłuż których powstaje 
siła ciągnąca, jednak uwarunkowania środowiska powodują, 
iż tylko jedna jest tą wiodącą, za którą, wskutek sieci powią
zań pomiędzy komórkami, podążają pozostałe. Wykazano 
również, że siły warunkujące mobilność są znacznie wyższe 
dla klasterów niż dla pojedynczych komórek [19, 20]. W ob
rębie kolektywnie migrujących komórek istnieją znaczące 
różnice pomiędzy komórkami liderowymi a tymi, które za 
nimi podążają. Szczególnie istotne jest skoordynowanie 
polarności i regulacji aktywności cytoszkieletu w obrębie 
struktury wielokomórkowej. Istotne znaczenie mają też mo
lekuły adhezyjne, które nie tylko służą utrzymaniu połączeń 
komórkakomórka i komórkamacierz zewnątrzkomórkowa, 
ale również wpływają na migrację kolektywną, regulując 
przepływ sygnałów pomiędzy komórkami. Ważnym aspek
tem w adhezji międzykomórkowej jest utrzymanie kurcz
liwości aktynomiozyny na odpowiednio niskim poziomie, 
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tak by zachować połączenia (kohezję) między komórkami 
w trakcie migracji [17].

Opierając się na modelach mysich, udowodniono, iż 
klastery krążących komórek nowotworowych (circulating 
tumor cells — CTC) powstają z oligoklonalnych zgrupowań 
komórek nowotworowych i nie powstają w wyniku agregacji 
wewnątrznaczyniowych [21]. Występowanie takich klaste
rów CTC jest dużo rzadsze niż występowanie pojedynczych 
krążących komórek nowotworowych (stanowią zaledwie 3% 
CTC), natomiast mają 23–50 razy większy potencjał przerzu
towania. U pacjentek chorych na raka piersi sekwencjono
wanie RNA wykazało, iż czynnikiem różnicującym pojedyn
cze krążące komórki nowotworowe od krążących klasterów 
złożonych z tych komórek jest poziom plakoglobiny, która 
jest istotnym składnikiem połączeń międzykomórkowych. 
Potwierdzeniem tej zależności są wyniki eksperymentów 
przeprowadzonych na myszach, gdzie obniżenie ekspresji 
plakoglobiny przeciwdziałało powstawaniu klasterów CTC 
i zapobiegało powstawaniu przerzutów do płuc. U pacjen
tek chorych na raka piersi występowanie klasterów CTC  
i wysoka ekspresja plakoglobiny w guzie były negatywnym 
czynnikiem prognostycznym.

Kolektywna migracja jest mechanizmem inwazji i prze
rzutowania wykorzystywanym przez nowotwory nabłonko
we o dużym stopniu zróżnicowania, np. zrazikowy rak piersi, 
rak gruczołu krokowego, niedrobnokomórkowy rak płuca, 
a także w czerniaku i mięśniakomięsaku prążkowanym [18].

Plastyczność komórek nowotworowych i jej 
wpływ na typ migracji: EMT, MET, MAT

Komórki nabłonkowe mogą, na drodze tak zwanego 
przejścia epitelialnomezenchymalnego (epithelial-mesen-
chymal transition — EMT), zyskać fenotyp przypominający 
mezenchymalny. Zjawisko to można podzielić na kilka eta
pów; są to: integracja sygnałów i zmiany ekspresji określo

nych genów, utrata połączeń międzykomórkowych, zmiana 
polaryzacji komórki i typu migracji [22]. Fizjologicznie proces 
EMT zachodzi w czasie implantacji, formowania się zarodka, 
w gastrulacji, organogenezie oraz podczas gojenia się ran. 
W warunkach patologicznych EMT obserwuje się podczas 
włóknienia tkanek oraz w nowotworach. Komórki nowo
tworowe mogą wykazywać stadia pośrednie pomiędzy fe
notypem charakterystycznym dla komórek nabłonkowych 
i komórek mezenchymalnych, przechodząc niepełne EMT. 
Przeprogramowanie komórek podczas EMT jest kierowane 
przez plejotropowe czynniki transkrypcyjne: Snail1, Snail2/ 
/Slug, ZEB1, ZEB2 i Twist. Dochodzi do rozpadu połączeń 
między komórkami, między innymi na skutek przełączenia 
ekspresji kadheryn; Ekadherynę zastępuje Nkadheryna. 
Komórki tracą polaryzację góradół, która jest zastępowana 
przez polaryzację przódtył. Przebudowa cytoszkieletu po
woduje zmianę morfologii komórki i zwiększoną ruchliwość. 
Zmienia się profil ekspresji integryn i produkcja metalopro
teinaz. Zmieniają się także poziomy ekspresji innych czynni
ków uważanych za markery EMT, z których część wyraźnie 
zwiększa poziom, innych obniża, a w niektórych przypad
kach ma miejsce translokacja do jądra komórkowego (tab. I).  
Wszystkie te modyfikacje zwiększają potencjał migracyjny 
i inwazyjny komórek nowotworowych [23]. 

Proces EMT odgrywa znaczącą rolę podczas inicjacji 
przerzutu nowotworowego. Podwyższony potencjał migra
cyjny i inwazyjność pozwala komórkom na przedostanie się 
do krążenia oraz przeżycie w warunkach krążenia, ponieważ 
EMT pozwala na uzyskanie odporności na apoptozę, spo
wodowaną brakiem adhezji (anoikis) [24]. Po przedostaniu 
się do innej tkanki i wydostaniu się z naczyń komórki no
wotworowe są w stanie przejść proces odwrotny do EMT, 
określany jako przejście mezenchymalnoepitelialne (MET 
— mesenchymal-epithelial transition). W wyniku tego pro
cesu komórki nowotworowe odzyskują fenotyp charaktery

Tabela I. Zmiany w ekspresji, aktywności i lokalizacji wybranych markerów podczas EMT, według Lee i wsp. [37] 

Obniżona ekspresja Podwyższona ekspresja Wzrost aktywności Akumulacja w jądrze

Ekadheryna Nkadheryna ILK bkatenina

Desmoplakina Wimentyna GSK3b Smad2/3

Cytokeratyny Fibronektyna Rho NFκb

Okludyna Snail1 (Snail) Snail1 (Snail)

Snail2 (Slug) Snail2 (Slug)

Twist Twist

Goosecoid

FOXC2

Sox10

MMP2

MMP3

MMP9

Integryna avb6



50

styczny dla komórek nabłonkowych, co jest niezbędne dla 
formowania się guzów wtórnych [25]. Konieczność przejścia 
MET dla utworzenia ogniska wtórnego wydaje się najpraw
dopodobniejszą przyczyną zdecydowanie niższej częstości 
tworzenia przerzutów przez CTC, stanowiące pojedyncze 
komórki o fenotypie mezenchymalnym od CTC, będących 
klasterami komórek epitelialnych, które nie muszą zmieniać 
fenotypu. 

Zarówno EMT, jak i MET wymagają dość rozległych 
zmian w programie transkrypcyjnym. W odróżnieniu od 
tego inne przejawy plastyczności komórek nowotworowych 
prowadzące do zmiany fenotypu i sposobu migracji, takie 
jak MAT/AMT (MAT — przejście mezenchymalnoamebo
idalne, mesenchymal-amoeboid transition, AMT — przejście 
ameboidalnomezenchymalne, amoeboid-mesenchymal 
transition), odbywają się dość raptownie, w odpowiedzi na 
określone zmiany mikrośrodowiska. Przykładem jest bloko
wanie rozkładu ECM za pomocą odpowiednich inhibitorów 
proteaz (przede wszystkim inhibitorów metaloproteaz), co 
stymuluje komórki do MAT. Proces ten prowadzi do zmiany 
sposobu poruszania się komórek z mezenchymalnego na 
ameboidalny [9]. Sugeruje się też, iż możliwa jest bezpo
średnia zmiana typu migracji z kolektywnej na ameboidalną. 
Przykład stanowią komórki czerniaka, w przypadku których 
taka zmiana została zainicjowana poprzez blokowanie spe
cyficznymi przeciwciałami integryn typu β1 [26]. 

Opisane powyżej procesy stanowią przykłady świad
czące o dużej plastyczności i zdolności do kompensacji ko
mórek nowotworowych. W zależności od struktury podłoża 
oraz sygnałów zewnętrznych docierających do komórek są 
one w stanie dopasować typ migracji umożliwiający poru
szanie się lub optymalizację przemieszczania się komórki 
w konkretnych warunkach. Zmiany w ilości i sile połączeń 
typu komórkakomórka oraz komórkamacierz zewnątrzko
mórkowa odgrywają kluczową rolę podczas przełączania się 
komórek pomiędzy różnymi typami migracji, co pozwala im 
na pokonywanie nowych barier. 

Rola macierzy zewnątrzkomórkowej  
w sterowaniu migracją i inwazją

Potencjał inwazyjny komórek zależy od ich zdolności do 
degradowania macierzy zewnątrzkomórkowej (ECM). Jest to 
głównie cecha komórek mezenchymalnych. Degradacja ma
cierzy jest bezpośrednio związana z wydzielaniem przez ko
mórki zależnych od cynku enzymów proteolitycznych, czyli 
metaloproteinaz macierzowych. Dwa główne typy metalo
proteinaz to białka z grupy MMP (matrix metalloproteinase)  
i ADAM (A disintegrin and metalloproteinase). Do białek MMP 
zaliczamy kolagenazy (np. MMP1), żelatynazy (np. MMP2, 
MMP9), stromielizyny (MMP3, MMP10), matrilizyny (np. 
MMP7), metaloproteinazy błonowe i inne, nienależące do 
żadnej z wymienionych grup. W sumie rodzina MMP obej
muje 23 białka, a ADAM — więcej niż 30 białek [27]. Obydwie 

grupy metaloproteinaz są specyficznie hamowane przez 
inhibitory TIMP (tissue inhibitors of metaloproteinases).

Degradacja macierzy przeprowadzana przez metalo
proteinazy usuwa bariery przestrzenne i pozwala komór
kom na przemieszczanie się, do czego dochodzi zarówno 
w warunkach prawidłowych (np. gojenie ran), jak i patolo
gicznych (np. przerzut nowotworowy). Komórki o wysokim 
potencjale inwazyjnym są w stanie przedostać się w okolice 
naczyń (krwionośnych lub limfatycznych) i wniknąć do nich, 
co umożliwia rozsianie komórek pierwotnego nowotworu  
i tworzenie przerzutów. Warto jednak dodać, że rozważa się 
także mechanizm bierny, w którym komórki nie przedostają 
się do naczyń aktywnie, rozkładając macierz zewnątrzko
mórkową i przerywając ciągłość ściany naczyń, ale dostają 
się tam, odrywając się od masy guza i wnikając do naczyń 
przez porowate lub uszkodzone ścianki.

Macierz zewnątrzkomórkowa wypełnia przestrzeń mię
dzy komórkami, spajając tkanki. Jak wykazało wiele ostat
nich prac [28, 29], macierz zewnątrzkomórkowa nie jest 
jedynie biernym rusztowaniem dla komórek, ale bardzo dy
namiczną strukturą wpływającą na polarność, adhezję, ruch  
i szlaki sygnałowe. Odpowiedni skład i budowa macierzy jest 
kluczowym czynnikiem w rozwoju embrionalnym, począw
szy od implantacji zarodka [30, 31]. Produkcja, degradacja 
i reorganizacja ECM są ściśle regulowane, a jej deregulacja 
i wynikająca z tego dezorganizacja prowadzą do niepra
widłowego funkcjonowania komórek zasiedlających daną 
niszę i mogą być przyczyną do transformacji nowotworowej. 

Macierz zewnątrzkomórkowa jest zbudowana z elemen
tów włóknistych (kolagen, elastyna), proteoglikanów (np. 
syndekan, dekorin), glikoprotein (np. lamininy, tenascyna C,  
fibronektyna) i polisacharydów (np. hialuronian), wydziela
nych przez różne typy komórek. Macierz zewnątrzkomór
kowa występuje w dwóch formach: w postaci błony pod
stawnej (basement membrane) o charakterze włóknistym, 
wytwarzanej wspólnie przez komórki nabłonkowe, śród
błonkowe i komórki zrębu, oraz bezpostaciowej substancji 
podstawowej (interstitial matrix), wytwarzanej głównie przez 
komórki zrębu [28].

Elementy macierzy stanowią punkty przyczepu dla ko
mórkowych integryn, pozwalając na formowanie się pły
tek przylegania. Fizyczne własności ECM, takie jak sztyw
ność, porowatość, stopień rozpuszczalności i usytuowanie 
przestrzenne, wpływają na zdolność komórek do migra
cji, nadając ECM zdolność do działania na różne sposoby,  
w zależności od okoliczności: jako bariera, miejsce przycze
pu lub szlak do poruszania się. Mogą także stanowić bodziec 
do zmiany typu migracji, np. macierz odpowiednio miękka 
jest niekorzystna dla migracji typu mezenchymalnego, ale 
sprzyja migracji typu ameboidalnego, co może powodować 
przejście mezenchymalnoameboidalne. Ilustruje to, w jaki 
sposób cechy macierzy indukują istotne zmiany w morfolo
gii i w zachowaniu komórek.
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Fizyczne właściwości ECM nie wyczerpują jednak jej 
zdolności do oddziaływania na komórki. W macierzy za
kotwiczonych jest, w formie nieaktywnej, wiele cząsteczek 
sygnałowych, i dopiero degradacja macierzy uwalnia ak
tywne cytokiny. Jest tak np. w przypadku TGFb (transfor-
ming growth factor b) i jego latentnej formy wydzielanej do 
macierzy. TGFb jest syntetyzowany w postaci propeptydu, 
formuje homodimer i wiąże się z białkiem LAP (latency as-
sociated peptide), tworząc kompleks zwany SLC (small latent 
complex). Po związaniu kolejnego białka (latent TGF-b-bin-
ding protein, LTBP) tworzy się duży kompleks (large latent 
complex, LLC), który jest wydzielany do ECM. Przed sekrecją 
część prekursorowa jest odcinana od TGFb, ale nie ozna
cza to jego aktywacji, ponieważ cały kompleks pozostaje 
niekowalencyjnie związany. Aktywację tego układu może 
inicjować wiele czynników, takich jak metaloproteinazy, 
plazmina, trombospondyna, zmiany w pH, wolne rodniki 
tlenowe i wiązanie integryn. Aktywny TGFb jest wielofunk
cyjnym czynnikiem sygnałowym regulującym proliferację, 
wzrost, różnicowanie i ruchliwość komórek, a także syntezę 
składników macierzy zewnątrzkomórkowej. Jest on też jed
nym z ważniejszych induktorów EMT.

Deregulacja ECM jest często obserwowana w stanach 
patologicznych. Nadmierna produkcja składników macie
rzy i zahamowanie ich rozkładu prowadzi do włóknienia 
tkanek i narządów. W przypadku nowotworów często ulega 
zmianie architektura i własności fizyczne ECM, np. w raku 
piersi stwierdzono, że następuje linearna orientacja włókien 
kolagenu, a ECM potrafi być nawet dziesięć razy sztywniejsza 
niż w prawidłowej tkance [32]. Sztywność ECM wzmaga 
wiązanie się do niej komórkowych integryn, co stymuluje 
odpowiednie szlaki sygnałowe, regulując adhezję, migrację 
i proliferację komórek. Nieprawidłowa dynamika ECM może 
zaburzyć ciągłość błony podstawnej i indukować przejście 
epitelialnomezenchymalne, podwyższając inwazyjność 
nowotworu [33]. Sugeruje się także, że ECM ma kluczowe 
znaczenie dla tworzenia się niszy sprzyjającej transformacji 
nowotworowej w miejscu pierwotnym, jak i dla tworzenia 
się niszy metastatycznej w miejscu przerzutu.

 Warto zwrócić uwagę na fakt, że za tworzenie się mi
krośrodowiska sprzyjającego przerzutowi odpowiadają nie 
tylko komórki nowotworowe, ale że jest to wypadkową 
wzajemnego oddziaływania komórek guza, ECM i komó
rek prawidłowych, takich jak komórki śródbłonka naczyń, 
fibroblasty zrębu i komórki układu immunologicznego. 
Fibroblasty związane z nowotworami (cancer-associated fi-
broblasts — CAF) nie są nowotworowo zmienione, ale są po
budzone do wydzielania cytokin, czynników wzrostowych 
i proangiogennych [34]. Jednym z takich czynników jest 
SDF1 (stromal cell-derived factor-1). Jego funkcjonowanie 
polega na rekrutacji progenitorowych komórek śródbłonka 
(endothelial progenitor cells — EPC) w okolice guza, co ma 
efekt proangiogenny, gdyż mogą się one zróżnicować do 

związanych z guzem nowotworowym komórek śródbłonka 
naczyń.

ECM odgrywa ogromną rolę w tworzeniu nowych 
naczyń krwionośnych i limfatycznych zarówno podczas 
prawidłowego rozwoju, jak i w trakcie nowotworowej an
giogenezy. Produkty degradacji kolagenu (endostatyna, 
tumstatyna, kanstatyna, aresten i heksastatyna) mają silny 
wpływ regulatorowy na tworzenie się nowych naczyń [35]. 
Szczególnie istotna jest działalność metaloproteinaz, pro
wadząca do przerwania ciągłości błony podstawnej naczy
nia, a także pozwalająca na wrastanie komórek śródbłonka  
w obszar macierzy podstawowej podczas rozrostu nowych 
naczyń. Warto zwrócić uwagę na fakt, że błona podstawna 
nowych naczyń stymulowanych czynnikami wzrostowymi 
wydzielanymi przez guz jest o wiele bardziej porowata niż 
prawidłowa, co ułatwia wnikanie komórek nowotworowych 
do krążenia. Dysfunkcyjne, nieszczelne naczynia charaktery
styczne dla guzów nowotworowych przyciągają fibroblasty 
i komórki układu immunologicznego, co potęguje zmiany 
w lokalnym mikrośrodowisku, rozkręcając spiralę zdarzeń 
prowadzących do przerzutu nowotworowego.

Podsumowanie i wnioski
Przerzuty są główną przyczyną śmierci pacjentów  

z chorobą nowotworową [36]. Pojawienie się przerzutu no
wotworowego zależy ściśle od potencjału migracyjnego  
i inwazyjnego komórek guza pierwotnego. Różne typy ko
mórek charakteryzują się odmienną skłonnością do migracji 
i inwazyjnością, ale ich plastyczność pozwala na zmianę typu 
w odpowiedzi na odpowiedni sygnał indukujący. W induko
waniu migracji i inwazji oraz w nowotworowej angiogenezie 
duże znaczenie mają oddziaływania z macierzą zewnątrzko
mórkową, a także współdziałanie towarzyszących komórek 
prawidłowych. Wszystkie te czynniki powinny być w całej 
swojej złożoności brane pod uwagę przy projektowaniu 
nowych strategii diagnostycznych czy terapeutycznych, 
ponieważ skupianie się na jednym elemencie szlaku, np. 
hamowaniu EMT, metaloproteinaz czy konkretnego typu 
migracji, może okazać się nieskuteczne ze względu na dużą 
plastyczność i zdolności adaptacyjne komórek nowotwo
rowych.
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Lista stosowanych skrótów
ADAM — A disintegrin and metalloproteinase (dezinte

gryna i metaloproteinaza, adamalizyny), AMT — amoebo-
id-mesenchymal transition (przejście ameboidalnomezen
chymalne), CAF — cancer-associated fibroblasts (fibroblasty 
związane z nowotworami), CTC — circulating tumor cells 
(krążące komórki nowotworowe), ECM — extracellular 
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matrix (macierz zewnątrzkomórkowa), EMT — epithelial-
-mesenchymal transition (przejście epitelialnomezenchy
malne), EPC — endothelial progenitor cells (progenitorowe 
komórki śródbłonka), LAP — latency associated peptide (pep
tyd związany z latencją), LLC — large latent complex (duży 
kompleks latentny), LTBP — latent TGF-b-binding protein 
(latentne białko wiążące TGFb), MAT — mesenchymal-amo-
eboid transition (przejście mezenchymalnoameboidalne), 
MET — mesenchymal-epithelial transition (przejście mezen
chymalnoepitelialne), MMP — matrix metalloproteinases 
(metaloproteinazy macierzowe), SDF1 — stromal cell-deri-
ved factor-1 (czynnik komórek zrębu 1), SLC — small latent 
complex (mały kompleks latentny), TGFb — transforming 
growth factor b (transformujący czynnik wzrostowy b), TIMP 
— tissue inhibitors of metaloproteinases (tkankowe inhibitory 
metaloproteinaz).
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