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»Rola endogennego pola elektrycznego w ukierunkowanej migracji mezenchymalnych

komorek macierzystych w procesie gojenia rany”

Gojenie rany jest wieloetapowym procesem, w ktdrego przebieg zaangazowane sg m.in. komorki
skdry, komdrki uktadu odpornosciowego oraz komdrki budujgce naczynia krwionoéne. Coraz wiecej
danych wskazuje, ze réwniez mezenchymalne komérki macierzyste moga by¢ mobilizowane ze szpiku
do miejsca zranienia i uczestniczyé w procesie gojenia przez rdznicowanie w komorki skéry lub
wydzielanie cytokin i czynnikéw wzrostu. Skoordynowanie poszczegdlnych etapow gojenia wymaga
aktywne] migracji komérek w obrebie rany oraz cbecnosci roinych czynnikéw naprowadzajacych,
takich jak cytokiny, czynniki wzrostu oraz biatka macierzy zewnatrzkomdrkowej. Istotng rolg w
naprowadzaniu komérek w miejsce zranienia moga pehi¢ rowniez endogenne pola elektryczne
pradu statego o stabym nateieniu (50-200 mV/mm) tworzgce sie w skérze w wyniku zaniku
potencjalu transepitelialnego. Wiele typéw komdérek po umieszczeniu w polu elektrycznym wykazuje
wzmozong, ukierunkowang aktywno$¢ migracyjng zwana elektrotaksjg (lub galwanotaksjg). W
przewazajacej wiekszoéci komdrki migrujg w kierunku katody, ktdrej potoienie odpowiada lozy rany.
Chociaz zjawisko elektrotaksji znane jest juz od korica XIX wieku weig? nie zostaly w petni poznane
mechanizmy lezgce u jego podstaw. W ponizszej pracy zbadano wplyw pola elektrycznego na
migracje mysich komérek pochodzenia szpikowego oraz przeanalizowano jego rolg jako

potencialnego czynnika rekrutujacego komérki pochodzenia szpikowego do miejsca zranienia.

Wykazano, ze adherentna frakcja komérek mysiego szpiku kostnego {BMAC) sktada si¢ z dwdéch
populacji komérek migrujacych w polu elektrycznym w zakresie 100 ~ 300 mV/mm w przeciwnych
kierunkach: jedna populacja nazwana A-BMAC migruje do anody, druga (K-BMAC) do katody. Obie
‘populacje komorek wykazuja najwyiszg kierunkowo$é ruchu przy natezeniu pola 300 mV/mm.
Komérki obu populacji zostaly z powodzeniem rozdzielone przy zastosowaniu fluorescencyjnie
aktywowanego sortera komérkowego wzgledem obecnoéci antygenu CD45. W toku dalszych badan
komérki A-BMAC scharakteryzowano jako rezydujgce w szpiku kostnym makrofagi, natomiast

komérki K-BMAC jako mezenchymalne komérki macierzyste pochodzenia szpikowego.

Analiza zaangazowania wewnatrzkomorkowych szlakéw przekazywania sygnatu w reakcjg obu
populacji komdrek na pole elektryczne wykazata istotne rézZnice pomiedzy komoérkami A-BMAC i

K-BMAC. Elektrotaksja komdrek A-BMAC wydaje sie w wiekszym stopniu zalezec¢ od matych biatek G z



rodziny Rho. Natomiast, szczegodlnie w poczatkowych etapach reakcji, w komadrkach K-BMAC istotng
role petni 3-kinaza fosfatydyloinozytolu i kompleks Arp2/3. Pomimo obserwowanego wzrostu
fosforylacji kinazy Erkl1/2 pod wplywem pola elektrycznego w obu populacjach komdrek,
farmakologiczne zahamowanie $ciezki ERK nie prowadzito do obnizenia kierunkowosci ruchu
komorek, Ponadto, tylke w komdrkach A-BMAC pole elektryczne wywoluje polaryzacje centrum
organizacji mikrotubul od strony anody, a depolimeryzacja mikrotubul z zastosowaniem kolchicyny
zdecydowanie cbniza kierunkowo$¢ ruchu tych komdérek. Chociaz hamowanie Sciezek sygnatowych
wykazato réinice w ich zaangaZzowaniu w kierunkowg odpowiedZ obu populacii komarek szpikowych
na pole elektryczne, to zastosowane inhibitory powodowaly jedynie czesSciowe obnizenie

kierunkowosci ruchu komorek.

Zanalizowano réwniez udziat biatek btonowych w elektrotaksji komérek K-BMAC i A-BMAC. W obu
populacjach zahamowanie nap’{ywu jonow przez zaleizne od naprezenia kanaly jonowe nie przyniosto
zniesienia kierunkowosci migracji. Na podstawie réznicowej analizy proteomicznej komdrek A-BMAC
i K-BMAC wytypowano do przebadania btonowe biatka receptorowe opisywane, jako zaangazowane
w odpowied? elektrotaktyczng komérek. W wyniku tych doswiadczen stwierdzono, ze w elektrotaksji
komérek K-BMAC nie biorg udziatu takie biatka jak: IGF1R, PDGFRB, Fzd. Pomimo spolaryzowanego
rozktadu receptora EGF w komérkach K-BMAC umieszczonych w polu jego zahamowanie takze nie
zniosto reakcji elektrotaktyczne] komorek. Co interesujgce, analiza predkosci nawrotu komdérek po
zamianie potozenia elektrod wzgledem komdrki wykazata, ze pierwsze zmiany w polaryzacji komérki
zachodzg juz po 30 sekundach, a catkowita repolaryzacja nastepuje po 5 (komdrki A-BMAC) lub 10
{komarki K~-BMAC) minutach.

Podsumowujac, pole elektryczne pradu statego moie stanowic istotny czynnik naprowadzajacy w
procesie gojenia oddziatujacy rownie: na komérki przedostajgce sie do rany z krwiobiegu w
momencie zranienia, jak np. mezenchymalne komérki macierzyste pochodzenia szpikowego. Chociaz
proponowanych jest kilka mechanizméw odbierania przez komdrke informacji o kierunku ruchu w
polu elektrycznym szybkos$é, z jakg zachodzi ta reakcja wskazuje, ze nie s3 one zwigzane z
przemieszczaniem receptoréw w dwuwarstwie fipidowej na drodze elektroforezy lub elektroosmozy.
Obserwowane rdinice dotyczgce wewngtrzkomorkowego przekazywania sygnatu wydajg sie wynikad
raczej z réznic w organizacji cytoszkieletu pomigdzy badanymi komdrkami, a nie rdznic zwigzanych z

kierunkiem ich ruchu w polu elektrycznym.



