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Streszczenie: Ekspansja krawgdzi wiodacej stanowi pierwszy etap migracji komorek. Zwiazany jest on
z formowaniem zbudowanych z aktyny struktur cytoszkieletu — lamellipodiéw oraz filopodiow. Ich
reorganizacja, w odpowiedzi na szereg bodzcow zewnatrzkomorkowych, kontrolowana jest m.in. przez
biatka nalezace do rodziny WASP (ang. Wiskott-Aldrich syndrome protein), bedace efektorami GTPaz
Rho i posredniczace w aktywacji kompleksu Arp2/3 (ang. actin-related protein 2-3 complex). Najnowsze
badania z zastosowaniem qFSM (ang. quantitative fluorescent speckle microscopy) wskazuja na istnienie
przy krawedzi wiodacej komorki odrgbnego obszaru utworzonego z filamentéw aktynowych —lamellum,
odpowiedzialnego za trwate wysunigcie krawedzi wiodacej w pierwszym etapie ruchu komorki. W pracy
przedstawiono charakterystyke powyzszych struktur z uwzglednieniem poznanych dotychczas mecha-
nizmow oraz szlakow sygnatowych, prowadzacych do ich formowania.

Stowa kluczowe: lamellipodium, filopodium, lamellum, WASP, WAVE.

Summary: Protrusion of the leading edge represents the first step of cell migration. This process is
connected with formation of cytoskeletal actin-containing structures called lamellipodia and filopodia.
Reorganization of cortical actin filaments in response to extracellular stimuli is controlled by The Wiskott-
Aldrich syndrome proteins (WASP), a protein family members that are believed to be important effectors
of Rho GTPases and to mediate in activating Arp2/3 (actin-related protein 2-3) complex. Recent studies
using quantitative fluorescent speckle microscopy (qFSM) revealed the existence of the second region
containing filamentous actin at the leading edge of migrating cells — lamellum, responsible for the persistent
advancement of'the cell. In this paper, characteristics of above-mentioned structures are presented and the
mechanisms and signaling pathways leading to their formation, are discussed.
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Wykaz stosowanych skrotow: ABPs (actin binding proteins) — bialka wiazace aktyng; Arp 2/3 (actin-
related protein 2-3 complex) — kompleks 2/3 biatek spokrewnionych z aktyna; Cdc42 (cell-division cycle
42) — cykl podzialu komoérkowego 42; CP (capping protein) — biatko czapeczkujace; Ena/VASP — ena-
bled/vasodilator-stimulated phosphoprotein; EVH1 (Ena-VASP homology domain 1) — domena biatek
homologiczna do domeny 1 Ena-VASP; qFSM — quantitative fluorescent speckle microscopy; GBD
(GTP-ase binding domain) — domena wiazaca GTP-az¢; GBD/CRIB — GTPase-binding domain/Cdc42
and Rac interactive binding; PH ( pleckstrin homology) — domena biatek homologiczna do domeny
plekstryny; Racl — Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1, Scar/WAVE — suppressor of cyclic AMP
receptor mutation/Wiskott-Aldrich verprolin homologous protein; SHD (SCAR homology domain) —
domena homologiczna do domeny SCAR; WASP — Wiskott-Aldrich syndrome protein; N-WASP (neuro-
nal-WASP) N-WASP — WASP w komodrkach nerwowych; WH1 (WASP homology domain 1) — domena
biatek homologiczna do domeny 1 WASP; WHD (WAVE homology domain) — domena biatek homologicz-
na do domeny WAVE.

Migracja komoérek umozliwia zachodzenie wielu procesow fizjologicznych, a takze
zwiazana jest z szeregiem zjawisk patologicznych zachodzacych w organizmie. W
embriogenezie, przemieszczanie si¢ komorek jest jednym z czynnikoéw warunkujacych
prawidlowy przebieg proceséw morfogenezy. W organizmach dojrzatych migracja
komorek zachodzi m.in. podczas gojenia si¢ ran, odpowiedzi immunologicznej,
angiogenezy oraz w jednym z etapow kancerogenezy —metastazie [ 17]. Ukierunkowany
ruch komorek jest procesem ztozonym, wymagajacym integracji i precyzyjnej koordynacji
szeregu zjawisk zachodzacych w odrgbnych obszarach komoérki. Ze wzgledu na tg
Czasowo-przestrzenna organizacje, migracja moze by¢ rozpatrywana jako nieprzerwany
cykl sktadajacy si¢ z kilku niezaleznych etapow: 1) ekspansji krawedzi wiodacej,
2) formowania miejsc przylegania powstatych wypustek do podloza, 3) generacji
naprezen w obrebie nowo utworzonych struktur adhezyjnych, 4) deadhezji tylnej czgsci
ciala komorki i podciagnigcie jej do miejsc zakotwiczenia [1, 17, 24, 45].

Niniejsza praca przegladowa ma na celu charakterystyke dynamicznych struktur
zbudowanych z aktyny, powstajacych w trakcie migracji przy krawedzi wiodacej komorki
oraz szlakow sygnatowych prowadzacych do ich powstania.

KRAWEDZ WIODACA KOMORKI

Migracja komoérki w kierunku chemoatraktanta wymaga posiadania przez nia
przestrzennej asymetrii, ktorej wyrazem jest spolaryzowana morfologia, czyli wyrazne
rozrdznienie pomigdzy obszarami wiodacym i tylnym [17]. Obserwacje migrujacych
komorek pozwolity wyodrebni¢ przy ich krawedziach wiodacych dwie strefy —
lamellipodium i lamellum — utworzone przez czgsciowo pokrywajace sig, ale kinema-
tycznie, kinetycznie, molekularnie oraz funkcjonalnie odrgbne sieci aktynowe.
Lamellipodium obejmuje obszar znajdujacy si¢ tuz pod btona komdrkowa, natomiast
lamellum zlokalizowane jest pomigdzy lamellipodium a ciatem komorki [22, 25, 42]. W
strefie lamellipodium wyodrgbnia si¢ rozgalgziona sie¢ wldkien F-aktyny, natomiast
lamellum zbudowane jest z dtugich, nierozgatgzionych filamentéw aktynowych [22].
Wiele komorek eksponuje ponadto przy krawedzi wiodacej duza liczbg rozchodzacych
si¢ promieniscie wypustek zbudowanych z wiazek filamentow aktynowych, majacych
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Rycina 1. Model migrujacej komorki, uwzgledniajacy jej kompartmentacjg, wyznaczona przez rodzaj
struktury cytoszkieletu aktynowego [8, 22]

srednice 0,1-0,2 um i dlugosc¢ do kilku mikrometréw. Terminem mikrowypustki (ang.
mikrospikes) okre$la sig te niewykraczajace poza obszar krawedzi komorki, natomiast
wysunigte poza jej obreb cienkie, sztywne struktury zbudowane z wiazek filamentow
nazwane zostaty filopodiami. Zgodnie z powyzsza nomenklatura, mikrowypustki sa
czg$cig lamellipodium oraz potencjalnymi prekursorami filopodiow [30] (ryc. 1).

LAMELLIPODIA

Po zastosowaniu mikroiniekcji oznakowanej fluorescencyjnie G-aktyny do fibroblas-
tow, stwierdzono, ze po kilku minutach zostaje ona wlaczona w sie¢ filamentow
znajdujaca si¢ bezposrednio pod btona komorki, w obszar lamellipodium [24, 29, 45].
Filamenty aktynowe sa supramolekularnymi strukturami spolaryzowanymi, majacymi
konce (+) oraz (). Monomery aktyny (G-aktyna) dotaczane sa do konca (+) filamentéw
w procesie polimeryzacji. Powoduje to ich wydluzanie, formowanie si¢ wypustek w
strefie wiodacej komorki, a w rezultacie jej ukierunkowany ruch [24]. Wykazano, ze
obszar najwigkszego natgzenia polimeryzacji obejmuje pasmo o szerokosci ~ 1 um,
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zlokalizowane wzdtuz krawedzi wiodacej komorki, przechodzace w rownie waskie
pasmo depolimeryzacji [25, 42, 44].

Lamellipodia sa cienkimi, blaszkowatymi strukturami o grubosci ~ 200 nm, ktérych
szeroko$¢, w zaleznosci od typu komorki, waha sie w granicach 1-5 pm (od podstawy
do wierzchotka) [22, 28].

Klasyczny model opisujacy droge sygnatowa prowadzaca do formowania sieci
mikrofilamentow lamellipodium oraz wiazek filopodium przy krawedzi wiodacej komorki
przedstawia si¢ nastgpujaco: Aktywacja wewnatrzkomorkowych czastek sygnatowych:
Racl oraz Cdc42, biatek nalezacych do rodziny GTP-az Rho, stanowi sygnat do formowania
odpowiednio lamellipodiéw i filopodiow [ 10, 37]. Rac1 1 Cde42 wiaza sig z biatkami nalezacymi
dorodziny WASP [2, 19, 35,37]. Cdc42 wspolnie z fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosforanem
(PIP,) aktywuje WASP oraz homologiczne: N-WASP, natomiast Rac1 biatka zaliczane do
Scar/WAVE, wsrod ktorych wyodrgbnia si¢ izomery WAVEL, WAVE2 i WAVE3 [37].
WASP, N-WASP oraz Scar/WAVE, nalezace do rodziny biatek WASP, maja wspolne cechy
strukturalne oraz wykazuja podobienstwo pod wzgledem biochemicznym, umozliwiajace
im poprzez przylaczenie monomeru aktyny oraz kompleksu Arp 2/3, formowanie
trzyczesciowej jednostki funkcjonalnej. Powstanie tego trojsktadnikowego kompleksu jest
niezbedne do aktywacji Arp 2/3 1 rozpoczgcia przez niego procesu nukleacji filamentow
aktynowych jako odgalezien juz istniejacych wiokien F-aktyny [33].

Zrozumienie tak odmiennych mechanizmow regulacji dwdch gtdéwnych grup biatek
nalezacych do rodziny WASP: WASP/N-WASP oraz Scar/WAVE [37] wymaga
zapoznania si¢ z budowa ich czasteczek (ryc. 2), a co si¢ z tym wiaze — z szeregiem
homologii i rozbieznosci.

Zaréwno WASP/N-WASP, jak i Scar/WAVE maja na koncu karboksylowym domeng

katalityczna — VCA, do ktorej przytaczaja

A si¢ G-aktyna oraz kompleks Arp2/3, inicju-
jac tym samym formowanie nowych fila-
mentdéw aktynowych (proces polimeryza-
cji). Kolejna cecha wspolna dla wszyst-
kich biatek rodziny WASP jest wystgpo-
wanie sasiadujacego z domena VCA re-
gionu bogatego w proling, zawierajacego
miejsca wigzania dla profiliny oraz moga-
cego wchodzi¢ w interakcje z biatkami
majacymi domeny SH3. Wspolne jest po-

WH1 —B—GBD—  PPPP  — VCA

WHD —E

PPPP  — VCA

RYCINA 2. Schemat budowy biatek (A) WASP/

N-WASP (B) Scar/WAVE [6, 33]: VCA —migjsce,
do ktorego przytacza si¢ monomer aktyny oraz
kompleks Arp2/3; PPPP — region bogaty w
proling, zawiera miejsce wiazania dla profiliny
oraz biatek majacych domeny SH3; B — odcinek
zbudowany z aminokwaséow konstytutywnych,
posredniczacy w wiazaniu F-aktyny oraz (wy-
tacznie biatka WASP/N-WASP) PIP,; GBD —
miejsce wiazania Cdc42; WH1 — domena
charakterystyczna dla WASP/N-WASP; WHD
— domena charakterystyczna dla Scar/WAVE

nadto wystgpowanie fragmentu ztozonego
z aminokwasow konstytutywnych, ktory
posredniczy w wiazaniu trdjsktadnikowego
kompleksu ztozonego z czasteczki biatka
rodziny WASP, G-aktyny oraz Arp2/3 do
filamentu aktyny. W przypadku biatek
WASP/N-WASP do tego odcinka przyta-
czany jest takze PIP, [33].
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W przeciwienstwie do znaczacej homologii odcinka karboksylowego biatek rodziny
WASP, strukturg konca aminowego cechuje znaczne zrdéznicowanie. Region N-termina-
Iny czasteczek WASP oraz N-WASP zawiera motyw GBD wiazacy Cdc42 [39], okreslany
rowniez jako domena GBD/CRIB [37], oraz domeng WASP1 (WHI1), noszaca takze
nazwy: domena Ena-VASP1 (EVHI) [6], domena plekstrynowa (PH) [35].

Biatka Scar/WAVE natomiast maja na koncu aminowym odrebny, wysoce specy-
ficzny motyw — domeng WAVE (WHD), okreslana réwniez jako SCAR (SHD). Brak
domen GBD oraz WH1 w czasteczkach Scar/WAVE [6].

Aktywacja WASP/N-WASP

Oddzialywanie pomigdzy domenami VCA oraz GBD biatek WASP i N-WASP
prowadzi do zamaskowania regionu VCA, czego nastgpstwem jest inaktywacja danych
biatek (proces autoinhibicji). Zwiazanie si¢ Cdc42 z domena GBD oraz przytaczenie
PIP, do sasiadujacego regionu, zbudowanego z aminokwasow konstytutywnych,
powoduje zmiany konformacyjne czasteczek — odstonigcie domeny katalitycznej VCA,
a w konsekwencji aktywacj¢ biatek, umozliwiajaca formowanie kompleksu: WASP —
monomer aktyny — kompleks Arp 2/3 [33, 37] (ryc. 3).

SYGNALY
ZEWNATRZ-
KOMORKOWE
VCA & pPIPz Cdcd? SH3
o
WH1 —B—GBDH & — T WH1 —B—GBD—  PPPP  —VCA
L Arp2/3
NIEAKTYWNE BIALKO WASP AKTYWNE BIALKO WASP

RYCINA 3. Model aktywacji biatek WASP (N-WASP) [6]. Autoinhibicja biatek zachodzi w wyniku
zablokowania domeny VCA przez motyw GBD. Zwiazanie si¢ Cdc42 oraz PIP, z odpowiednio:
domenami GBD i B powoduje zmiany konformacyjne czasteczek biatek, prowadzac do uwolnienia konca
karboksylowego i tym samym aktywacji WASP/N-WASP

Aktywacja Scar/WAVE

Brak domeny GBD w czasteczkach biatek nalezacych do Scar/WAVE uniemozliwia
bezposrednie przytaczenie Racl [9, 37, 39]. Dowiedziono, ze biatko WAVEL1, ktére
zlokalizowane jest blizej jadra [34] i odpowiedzialne najprawdopodobniej za stabilizacje
lamellipodiow poprzez udziat w formowaniu struktur adhezyjnych [46], w formie
nieaktywnej, w warunkach in vitro tworzy kompleks z biatkami: PIR 121, Nap1, Abi2
oraz HSPC300 [5, 9]. Dysocjacje kompleksu inicjuja biatka Nck badz Racl, wiazace
si¢ z PIR121 i tym samym powodujace uwolnienie aktywnego WAVE], ktdre pozostaje
zwiazane z HSPC300 [5, 9]. Wyniki innych badan [15] wskazuja, ze biatko WAVE2,
zlokalizowane przy krawedzi wiodacej komorki [34] ulega aktywacji w wyniku
przytaczenia Rac i utworzenia kompleksu WAVE2-Abil-Nap1-PIR121. Badacze twier-
dza, ze powstaty kompleks nie ulega dysocjacji po przylaczeniu Rac, co pozostaje w
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RYCINA 4. Modele aktywacji biatek Scar/ WAVE: A — Nieaktywne biatko Scar/WAVE tworzy kompleks
z biatkami PIR121, Napl, Abi oraz HSPC300. Przylaczenie Rac do PIR121 powoduje dysocjacje
kompleksu i tym samym aktywacje Scar/ WAVE, ktore pozostaje zwiazane z HSPC300 [9]. B — Zwiazanie
Rac z PIR121 aktywuje Scar/ WAVE. Powstaly kompleks nie ulega dysocjacji [15]

opozycji do przedstawionych powyzej wynikow badan [9] (ryc. 4). Zostata dowiedziona
takze mozliwo$¢ aktywacji WAVE2 przez biatko Rac za posrednictwem biatka IRSp53
[20]. Wnioskuje si¢, ze WAVE 3 tworzy tego samego rodzaju kompleksy biatkowe jak
izoformy WAVE1 i WAVE2, a zidentyfikowane rozbieznosci maja miejsce na poziomie
tkankowym i wynikaja z roznic w powinowactwie do okreslonych i niezidentyfiko-
wanych jeszcze biatek wiazacych [32].

»Dendrytyczny” model nukleacji filamentow aktynowych (ang. the dendritic
nucleation model) opisuje proces formowania rozgal¢zionej sieci filamentow lamelli-
podium w strefie wiodacej komorki [7, 22,23, 24, 31, 35] nastgpujaco:

Aktywne biatka WASP przylaczaja monomer aktyny oraz kompleks Arp2/3, co
aktywuje Arp 2/3 i stanowi warunek rozpoczecia przez kompleks procesu nukleacji de
novo filamentéw aktynowych jako odgalezien wczesniej istniejacych filamentow. W
konsekwencji, powstaja rozwidlenia (ang. Y-junctions) pod charakterystycznym dla
opisywanych struktur katem ~ 70°. Do koncow (+) powstalej w ten sposob, rozgatezionej
sieci mikrofilamentow sa dodawane nastgpnie monomery aktyny zwiazane z ATP (w
wigkszosci transportowane w kompleksie z profiling). Proces elongacji wtokien F-aktyny
kontrolowany jest jednoczesnie przez biatka ,,czapeczkujace” (CP), ktére wigzac konce
(+) filamentow hamuja dalsze ich wydhuzanie. Podczas polimeryzacji lub w krotkim czasie
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po jej zajsciu, nukleotyd ulega hydrolizie do ADP i Pi. Odtaczenie fosforanu zmniejsza
powinowactwo kompleksu Arp2/3 do F-aktyny ~ 20-krotnie, powodujac dysocjacje i
rozpad filamentéw aktynowych. Proces ten wzmacniany jest przez niektére biatka, m.in
kofiling, ktéra przytaczajac si¢ do ADP-aktyny powoduje cigcie i depolimeryzacje jej
konca (-). Monomery aktyny zwiazane z kofiling, uwolnione w wyniku dysocjacji tacza
si¢ nastepnie z profiling, rywalizujaca z kofiling 0 mozliwos¢ zwiazania z G-aktyna. Profilina
intensyfikuje ponadto wymiang ADP zwiazanego z aktyna na obecny w cytoplazmie
ATP. Powstata w ten sposob pula monomerow aktyny zwiazanych z profiling moze by¢
wykorzystana do elongacji rosnacego konca (+) (ryc. 5).
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RYCINA 5. ,.Dendrytyczny” model nukleacji filamentow aktynowych [23,24]: 1 — monomery ATP-
aktyny transportowane w kompleksie z profilina, 2 — przylaczenie czastek G-aktyny do rosnacego
konca (+) filamentu w procesie polimeryzacji, 3 — aktywny kompleks Arp2/3 formujacy odgatezienia
filamentow aktynowych, 4 — wydtuzanie wiokien F-aktyny, 5 — przylaczenie sig biatek CP do koncow
(+) filamentdéw — zablokowanie polimeryzacji, 6 — hydroliza zwiazanego z monomerem aktyny ATP do
ADP i Pi, 7 — przytaczenie kofiliny do ADP-aktyny, cigcie i depolimeryzacja konca (—) filamentu, 8
— kataliza wymiany ADP na ATP zachodzaca przy udziale profiliny
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FILOPODIA

Filopodia obecne sa przy krawedzi wiodacej pewnych typow komorek. Stozki wzrostu
komorek nerwowych oraz wigkszos¢ fibroblastow wyksztalca te struktury, natomiast
nie stwierdzono ich wystgpowania w keratynocytach ryb i neutrofilach ssakow [22].

Filopodia, w przeciwienstwie do rozgaltgzionej sieci filamentéw aktynowych lamelli-
podium, zbudowane sa z dtugich, dorastajacych w pewnych typach komérek do 50 um
[12] wiazek F-aktyny [7, 17, 35, 36]. Liczba filamentéw aktynowych budujacych
filopodium oraz towarzyszacych im bialek sieciujacych (ang. cross linking proteins)

A.
Rac Cdc42
Scar/WAVEs WASPs
Lamellipodia Filopodia

B.

Rac Cdc42
J A\

Scar/WAVEs WASPs

N

Lamellipodia

sygnat I:D»

v
Filopodia

RYCINA 6. Modele regulacji powstawania lamelli-
podidw i filopodiow. A — Niezalezne szlaki sygnatowe:
aktywacja bialek Scar/WAVEs poprzez przytaczenie Rac
prowadzi do formowania lamellipodidw; zwiazanie
Cdc42 z biatkami WASPs inicjuje tworzenie filopodiow
[10, 37]. B — Szlak kaskadowy: aktywacja biatek Scar/
WAVESs oraz WASPs przez odpowiednio: Rac i Cdc42,
prowadzi do formowania lamellipodiéw, ktore po za-
dziataniu dodatkowych sygnalow sa transformowane w
filopodia [4]

determinuje elastyczno$¢ wypustki
[41]. Twierdzi sig, ze podstawa filopo-
dium, zakotwiczona jest w sieci wiokien
F-aktyny w obszarze lamellipodium [36,
40]. Mechanizm regulujacy powsta-
wanie tych struktur jest obecnie przed-
miotem dyskusji. Cz¢§¢ grup badaw-
czych [4, 36, 43] podwaza stusznos¢
paradygmatu, ktory zaktada wystepo-
wanie dwoch rownoleglych i niezalez-
nych szlakow sygnatowych, prowadza-
cych od WASP do lamellipodiéw oraz
od Scar/WAVE do filopodiow [37] (ryc.
6a). Biyasheva i wspotpracownicy [4]
wysungli hipoteze, ktora zostata nazwana
»szlakiem kaskadowym” (ang. the
cascade pathway model) (ryc. 6b).
Wedlug niej, aktywacja biatek WASP
oraz Scar/WAVE prowadzi do formo-
wania lamellipodium stanowiacego
jednoczesnie ,,fundament”, w obregbie
ktorego, przy udziale dodatkowych
sygnalow, zachodzi reorganizacja cyto-
szkieletu i formowanie filopodiow.
Réwnolegle, ta sama grupa badawcza
zaproponowata bedacy dopetnieniem po-
przedniego model, okreslany jako ,.kon-
wergentne wydtuzanie si¢” (ang. con-
vergent elongation) |36, 43]. Zaktada
on mianowicie, ze biatka kompleksu
Arp2/3 biora udziat w powstawaniu
rozgalezionej sieci filamentdw aktyno-
wych, ktora poprzez formowanie struk-
tur posrednich, podlega nastgpnie reor-
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ganizacji w rownolegte wiazki F-aktyny. Wyniki wcze$niej przepro-wadzonych badan
[3] dowodza, ze biatka Ena/VASP oraz biatka ,,czapeczkujace” rywalizuja o wiazanie
z koncem (+) nowo powstatych, przy udziale Arp 2/3, filamentoéw aktynowych, a funkcja
Ena/VASP jest podtrzymanie dalszego ich wydtuzania. Autorzy omawianego modelu
twierdza, ze dzigki niewyjasnionemu do tej pory mechanizmowi, prekursory filopodiow
zwiazane w regionie rosnacym (+) filamentu z grupa biatek, najprawdopodobniej z
Ena/VASP, traca zdolno$¢ tworzenia rozgatezien i formuja rownolegle wiazki, stabilizo-
wane przez biatko sieciujace — fascyne. Badacze sugeruja, ze rekrutacja i/lub aktywacja
fascyny w czesci szczytowej prekursoréw powoduje sieciowanie zlokalizowanych tam
filamentdw i tym samym formowanie utozonych rownolegle wiazek F-aktyny. Przepro-
wadzenie kolejnych doswiadczen, umozliwito dalsza analizg opisywanego procesu oraz
udoskonalenie wcze$niejszych zalozen. Stwierdzono [18], ze ,,decyzja” o formowaniu
wiazek filamentow filopodidw badz kontynuowaniu tworzenia rozgalezione;j sieci F-ak-
tyny lamellipodium zalezna jest od aktywnosci biatek ,,czapeczkujacych” (CP). Autorzy
sugeruja, ze CP funkcjonuje w cytoszkielecie jako negatywny regulator filopodiow
oraz pozytywny lamellipodiow. Mechanizm regulacji CP nie zostat do konca wyjasniony.
Zidentyfikowano dotychczas dwa biatka oddzialujace z CP: V-1, formujacy stabilny
kompleks z CP i tym samym hamujacy jego wiazanie z F-aktyna [38] oraz CARMIL,
wyizolowany z Dictyostelium i Acanthamoeba [16, 27], ktorego wptyw na CP pozostaje
przedmiotem badan. W procesie regulacji wydtuzania koncow (+) filamentow podkresla
si¢ takze udzial bialek dziatajacych antagonistycznie w stosunku do CP, ktorymi sa
wspomniane wczesniej Ena/VASP [3] oraz zidentyfikowane niedawno forminy. W
warunkach in vitro, forminy wiaza si¢ z koncem (+) filametnow aktynowych [11, 26]
zabezpieczajac je przed ,,czapeczkowaniem” przez CP i tym samym umozliwiajac dalsza
elongacjg polimerow aktyny [11, 14,21, 26,47].

LAMELLA

Badania przeprowadzone z zastosowaniem qFSM dowiodty, ze wigkszos¢ (80-95%)
filamentow aktynowych, powstatych w procesie polimeryzacji w obszarze lamellipodium,
ulega depolimeryzacji w odlegtosci 1-3 um od krawedzi komorki, w strefie przejsciowe;j
pomigdzy lamellipodium a lamellum [25, 42, 44]. Lamellum zbudowane jest z dtugich i
nierozgat¢zionych wiokien F-aktyny, obejmujacych obszar mieszczacy si¢ w granicach
3—15 pm (liczac od krawedzi komorki) [25], przestrzen pomigdzy lamellipodium a
cialem komorki [22]. Przypuszcza sig, ze filamenty aktynowe lamellum nie sa formo-
wane poprzez reorganizacj¢ sieci filamentéw lamellipodium, ale powstaja w wyniku
niezaleznej asocjacji [25, 42]. Charakterystyczne dla rozgatezionej sieci filamentow
lamellipodium biatka kompleksu Arp2/3 oraz ADF/kofilina [23] nie sa aktywne w
obszarze lamellum. Zidentyfikowano tam natomiast miozyne Il oraz tropomiozyng [8,
24]. Opisywane struktury r6zni ponadto natezenie procesoOw polimeryzacji i depolime-
ryzacji filamentéw aktynowych, ktore w obszarze lamellipodium jest wyzsze ~ 10-
krotnie w stosunku do lamellum [25, 42], a cykl zachodzi w sposéb ciagly [25, 44].
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Lamellum cechuje wolniejsze tempo reorganizacji cytoszkieletu, a procesy polimeryzacji
1 depolimeryzacji wystepuja punktowo [25, 42]. Potaczenia pomigdzy filamentami
lamellum i lamellipodium cechuje wystepowanie struktur adhezyjnych, utworzonych
przez transmembranowe kompleksy integryn oraz biatek wiazacych aktyng (ABPs),
odpowiadajacych za przetozenie aktomiozynowego skurczu powstatego w lamellum
na sit¢ ciagnaca komorke po powierzchni macierzy pozakomorkowej (zewnatrz-
komoérkowego matriks) [25]. Wyniki najnowszych badan [13, 25] wskazuja, ze migdzy
innymi lamella, a nie lamellipodia powodujace beztadne wypychanie i cofanie krawedzi
wiodacej komorki [25], odpowiadaja za jej efektywe i trwate wysunigcie. Sugeruje si¢
[13], ze funkcja lamellipodium jest analiza Srodowiska oraz zapewnienie natychmiastowej
odpowiedzi na r6znorodne bodzce kierunkowe, natomiast lamellum odpowiedzialne jest
za efektywny ruch komorki w pierwszym etapie migracji.

PODSUMOWANIE

Pierwszy etap migracji komorki polega na wysunigciu jej krawedzi wiodacej. Proces
ten zwiazany jest z dynamiczna reorganizacja cytoszkieletu aktynowego i formowaniem
takich struktur cytoszkieletu, jak: lamellipodia, filopodia czy zidentyfikowane niedawno
lamella. Drogi sygnatowe, prowadzace do powstania powyzszych struktur sa wciaz
przedmiotem dyskusji. Czg$¢ grup badawczych odrzuca zalozenie moéwiace o wystepo-
waniu niezaleznych szlakow sygnatowych, prowadzacych od N-WASP do lamellipodiow
oraz od Scar/WAVE do filopodiow. Sugeruje si¢ natomiast formowanie filopodiow poprzez
reorganizacjg sieci filamentéw lamellipodium, w ktorej decydujaca rolg pehnia biatka CP
oraz Ena/VASP. Interesujacych wynikéw dostarczyty badania prowadzone przez Ponti
[25]1 Vallotton [42] wskazujace na fakt wystepowania przy krawedzi wiodacej komorek
dhugich, nierozgatezionych widkien F-aktyny, rézniacych si¢ istotnie od rozgatezionej sieci
filamentow lamellipodium. Wyniki ostatnich eksperymentow [13], w ktorych zahamowano
tworzenie si¢ lamellipodiéw, pozwalaja przypuszczac, ze s one zbedne w procesie generacji
ruchu komérki. Sugeruje sig, ze za trwate wysunigcie krawedzi wiodacej komorki w
pierwszym etapie jej ruchu odpowiedzialne jest lamellum. Uzyskane w wyniku powyzszych
doswiadczen informacje nasuwaja wiele pytan. Czy filopodia powstaja w wyniku
reorganizacji filamentéw lamellipodium czy lamellum? Jaki jest mechanizm powstawania
filamentéw lamellum? Co determinuje szeroko$¢ lamellipodium? OdpowiedZ na te i wiele
innych pytan dostarcza kolejne badania w tym zakresie.
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