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Udział reaktywnych form tlenu i reduktazy 
tioredoksyny w regulacji migracji komórek

STRESZCZENIE

Reaktywne formy tlenu (RFT) przez wiele lat uważane były za czynnik uszkadzający ko-
mórki i zaburzający wiele procesów. Jednak w ciągu ostatnich lat pojawiło się wiele 

dowodów na to, że RFT w stężeniu fizjologicznym odgrywają ważną rolę w prawidłowym 
funkcjonowaniu komórek i regulują takie procesy, jak proliferacja, różnicowanie, apoptoza 
oraz migracja. Liczne badania wskazują, że jednym z mechanizmów, poprzez który czynniki 
wzrostowe i cytokiny indukują migrację komórek, jest kontrolowane wytwarzanie RFT w 
sposób zależny, między innymi, od oksydazy NADPH. RFT, utleniając wiele kluczowych 
dla przesyłania sygnałów białek, takich jak np. kinaza białkowa C, kinazy MAP, PI3K, fosfa-
tazy tyrozynowe, fosfataza PTEN, zmieniają ich aktywność, co w znaczący sposób wpływa na 
reorganizację cytoszkieletu aktynowego, adhezję komórek i migrację. W artykule omówio-
no udział wybranych ścieżek sygnałowych zależnych od RFT, zaangażowanych w regulację 
aktywności ruchowej komórek zwierzęcych zarówno prawidłowych, jak i nowotworowych. 
Opisano również układ tioredoksyna-reduktaza tioredoksyny, odpowiedzialny za redukcję 
utlenionych przez RFT białek i przedstawiono wyniki badań dotyczące roli reduktazy tiore-
doksyny w regulacji migracji komórek. 

WPROWADZENIE

Aktywność ruchowa komórek zwierzęcych towarzyszy wielu procesom za-
chodzącym w żywych organizmach. Wyróżnić wśród nich można embriogenezę 
[1], regenerację i gojenie się ran [2], reakcje obronne układu immunologicznego 
[3] oraz procesy związane z tworzeniem przerzutów przez komórki nowotwo-
rowe [4]. Ruch komórek w odpowiedzi na zewnątrzkomórkowe czynniki, takie 
jak cytokiny, chemokiny lub czynniki wzrostowe regulowany jest przez wiele 
białek i cząsteczek sygnałowych. Jednym z głównych mechanizmów regulacji 
aktywności białek związanych z migracją komórek są reakcje fosforylacji i de-
fosforylacji, katalizowane przez takie enzymy, jak: MAPK (ang. Mitogen Activa-
ted Protein Kinases), PKC (ang. protein kinase C), FAK (ang. focal adhesion kinase), 
ROCK (ang. rho-associated coiled-coil-forming kinase), PI3K (ang. phosphoinositide 
3-kinase), PTEN (ang. phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten) 
i wiele innych [5-8]. Jednak, na co wskazuje wiele ostatnich badań, modyfika-
cja działania szlaków przekazywania sygnału w komórkach poprzez regulację 
aktywności niektórych białek enzymatycznych, może być również efektem ich 
odwracalnego utleniania przez reaktywne formy tlenu (RFT). Wpływ RFT na 
funkcjonowanie szlaków przekazywania sygnału w komórce zachodzi głównie 
poprzez zahamowanie aktywności fosfataz, między innymi fosfataz seryno-
wo/treoninowych, tyrozynowych i fosfolipidowych, takich jak PP (ang. protein 
phosphatases), PTP (ang. tyrosine phosphatase) i PTEN. Utlenienie reszt cysteino-
wych w centrum aktywnym tych fosfataz prowadzi do ich inaktywacji i — w 
konsekwencji — wpływa na regulację wielu kaskad sygnalizacji wewnątrzko-
mórkowej, przede wszystkim zależnych od kinaz MAP, PI3K i PKC [9-11]. RFT 
mogą również bezpośrednio wpływać na aktywność wielu kinaz białkowych [9] 
(Ryc.  1 i 2).

Większość RFT powstaje w komórkach w toku ich fizjologicznego metaboli-
zmu, głównie w mitochondriach wskutek „ucieczki” elektronów z łańcucha od-
dechowego. RFT charakteryzują się wysoką reaktywnością, dlatego też reakcje 
redoks zachodzą w komórkach z bardzo dużą szybkością. Szybkość i łatwość 
dyfuzji RFT oraz ich zdolność do niespecyficznego reagowania z wieloma skład-
nikami komórki może prowadzić do zaburzeń funkcjonowania wielu procesów 
w niej zachodzących, co — w konsekwencji — może być przyczyną rozwoju 
licznych chorób, między innymi miażdżycy, cukrzycy, choroby Alzheimera, 
choroby Parkinsona oraz chorób nowotworowych [12,13]. Jednak jak wcześniej 
wspomniano, działanie RFT w komórkach nie ogranicza się jedynie do wywoły-
wania szkodliwych efektów. Istnieje wiele dowodów na to, że RFT w stężeniu fi-
zjologicznym odgrywają ważną rolę w prawidłowym funkcjonowaniu komórek 
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i regulują takie procesy, jak profileracja, różnicowanie, 
apoptoza oraz migracja [13-14]. 

ROLA REAKTYWNYCH FORM TLENU W REGULACJI 
MIGRACJI KOMÓREK ZWIERZĘCYCH

Dane literaturowe wskazują, że RFT zaangażowane są 
w regulację migracji wielu typów komórek zwierzęcych 
zarówno prawidłowych, jak i nowotworowych (Tab. 1). 
RFT wytwarzane między innymi pod wpływem działania 
cytokin i czynników wzrostowych, takich jak PDGF, EGF, 
VEGF, TNF-α, interleukina-1 odgrywają istotną rolę w re-
organizacji cytoszkieletu aktynowego, adhezji komórek do 
podłoża, kontaktów międzykomórkowych, zmian morfo-
logii i migracji komórek. Regulacja aktywności ruchowej 
komórek przez RFT może odbywać się poprzez wpływ na 
aktywność wielu białek, takich jak MAPK, FAK, Src, PKC, 
PI3K, PTEN, Rho-GTPazy, jednak mechanizm tej regulacji 
nie jest w pełni wyjaśniony [9,10]. 

OKSYDAZA NADPH

Możliwość działania wspomnianych czynników wzro-
stu i cytokin na migrację komórek za pośrednictwem RFT 
wymaga ich kontrolowanego wytwarzania. Jednym z waż-
niejszych enzymów zaangażowanych w wytwarzanie RFT 
w komórkach jest oksydaza NADPH, katalizująca powsta-
wanie anionorodnika ponadtlenkowego w wyniku trans-
feru elektronów z NADPH na tlen cząsteczkowy. Najlepiej 
scharakteryzowana jest oksydaza NADPH występująca w 
komórkach fagocytujących, takich jak makrofagi, monocyty 
i neutrofile, odpowiedzialna za „wybuch tlenowy”, mający 
znaczenie w procesach obronnych organizmu. Oksydaza 
NADPH jest transbłonowym kompleksem podjednostek 
p22phox i gp91phox, tworzących cytochrom b558. Pozosta-
łe podjednostki tego enzymu p47phox, p67phox, p40phox oraz 
Rac1 (w monocytach i makrofagach) lub Rac2 (w neutrofi-
lach) występują w cytoplazmie. Pod wpływem stymulacji 

podjednostki p47phox, p67phox i p40phox prze-
mieszczają się do błony, gdzie łączą się z 
cytochromem b558. Ostatnim etapem akty-
wacji oksydazy NADPH jest przyłączenie 
się do utworzonego kompleksu zaktywo-
wanego białka Rac, które bezpośrednio ak-
tywuje oksydazę NADPH do wytwarzania 
anionorodnika ponadtlenkowego [31]. W 
ostatnich latach wykazano, że oksydaza 
NADPH występuje nie tylko w komórkach 
fagocytujących. W komórkach niefagocytu-
jących istnieje 5 izoform oksydazy NADPH, 
różniących się między sobą podjednostką 
gp91phox. Izoformy te kodowane są przez 
różne geny i określane są mianem Nox 1-5 
(od NADPH oxidase), przy czym Nox2 od-
powiada gp91phox [32]. Specyficzna lokaliza-
cja poszczególnych izoform tego enzymu 
w obrębie komórki lub tkanki umożliwia 
lokalne wytwarzanie RFT i precyzyjną re-
gulację zależnych od RFT dróg wewnątrz-
komórkowego przekazywania sygnału. W 
przeciwieństwie do „wybuchu tlenowego” 
podczas fagocytozy, produkcja anionorod-
nika ponadtlenkowego w komórkach niefa-

gocytujących jest niewielka i większość RFT pojawia się we 
wnętrzu komórki [31].

O istotnym znaczeniu udziału oksydazy NADPH w re-
gulacji migracji komórek wydaje się również świadczyć 
fakt, że jest ona aktywowana przez białka Rac [33]. Biał-

Rycina 1. Drogi sygnalizacji wewnątrzkomórkowej regulowane przez RFT. Wpływ RFT na poziom fosfo-
rylacji białek zachodzi głównie poprzez zahamowanie aktywności fosfataz serynowo/treoninowych PP, 
tyrozynowych PTP i fosfolipidowych PTEN, co wpływa na regulację wielu kaskad sygnalizacji wewnątrz-
komórkowej, przede wszystkim zależnych od kinaz MAP, PI3K i PKC, prowadząc, między innymi, do 
aktywacji czynników transkrypcyjnych, takich jak STAT-3, NF-κB i AP-1. Czerwony kolor wskazuje na 
bezpośrednią aktywację poszczególnych białek pod wpływem RFT, natomiast niebieski — na zahamowa-
nie ich aktywności. Opracowano na podstawie [9].

Rycina 2. Regulacja jednej z wybranych ścieżek sygnałowych przez RFT. Stymu-
lacja komórek czynnikiem wzrostowym indukuje aktywację PI3K i powstanie 
PIP3, który aktywując białka Rac wpływa na wytwarzanie H2O2 za pośrednic-
twem oksydazy NADPH. H2O2 inaktywuje fosfatazę tyrozynową PTP, co prowa-
dzi do wzrostu poziomu fosforylacji i aktywacji wielu białek. Kolejnym etapem 
tej kaskady sygnalizacyjnej jest redukcja utlenionej PTP przy udziale tioredoksy-
ny (Trx). Utleniona tioredoksyna jest redukowana w reakcji katalizowanej przez 
reduktazę tioredoksyny (TrxR). Opracowano na podstawie [41].
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ka Rac to małe białka G należące do rodziny białek Rho, 
które pełnią kluczową rolę w regulacji migracji komórek. 
Białka Rho, a wśród nich białka Rac, Cdc42 i Rho są GTPa-
zami, biorącymi udział, między innymi, w przebudowie 
cytoszkieletu aktynowego, co w konsekwencji prowadzi 
do wytworzenia lamellipodium, filopodiów, włókien na-
prężeniowych oraz kontaktów zogniskowanych [8,34-36]. 
Białka te, podobnie jak heterotrimeryczne białka G, zmie-
niają cyklicznie formę aktywną związaną z GTP na nie-
aktywną związaną z GDP i odwrotnie. Przejście ze stanu 
nieaktywnego w stan aktywny wymaga udziału szeregu 
białek regulatorowych. Należą do nich: białka GEF (ang. 
guanine nucleotide exchange factors), umożliwiające wymia-
nę GDP na GTP, białka GDI (ang. guanine nucleotide disso-
ciation inhibitor), tworzące kompleks z małymi białkami G, 
uniemożliwiający wymianę GDP na GTP oraz białka GAP 
(ang. GTPase activating proteins), aktywujące hydrolizę GTP 
do GDP. W komórkach niestymulowanych małe białka G 
występują w cytoplazmie w formie nieaktywnej, będącej 
wynikiem przyłączenia się GDI do ich izoprenylowanego 
C-końca, co uniemożliwia im związanie się z fosfolipidami 
błon komórkowych lub błon wewnątrzkomórkowych. Od-
dysocjowanie białka GDI wskutek jego fosforylacji lub od-
działywań z białkami ERM (ang. ezrin/radixin/moesin) pro-
wadzi do zakotwiczenia GTPaz w błonie, a oddziaływanie 
z GEF indukuje wymianę GDP na GTP i — w konsekwen-

cji — ich aktywację. Inaktywacja małych białek G następu-
je natomiast przy udziale białek GAP, które zwiększają ich 
GTPazową aktywność, skutkiem czego jest hydroliza GTP 
do GDP [37,38]. 

FOSFATAZY I KINAZY

Migracja komórek jest procesem, który wymaga ścisłej 
przestrzennej i czasowej koordynacji wytwarzania wielu 
cząsteczek sygnałowych [39]. Przykładowo, białka Rac i 
Cdc42 oraz fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforan (PIP3, 
ang. phosphatidyl inositol-3,4,5-triphosphate), będący pro-
duktem PI3K preferencyjnie lokalizują się w błonie kra-
wędzi wiodącej migrującej komórki, natomiast fosfataza 
PTEN, która defosforyluje PIP3, występuje w jej tylnej czę-
ści [40,41]. Dzięki takiej lokalizacji PI3K i PTEN możliwe 
jest utrzymywanie gradientu PIP3, co zapewnia polaryza-
cję kształtu komórki i jej efektywną migrację. Wydaje się, 
że w wytworzeniu i utrzymaniu takiego gradientu dużą 
rolę odgrywają również RFT. PIP3, powstający w wyniku 
aktywacji PI3K jest, między innymi, aktywatorem białek 
Rac, które są odpowiedzialne za wytwarzanie lamellipo-
dium w poruszającej się komórce [42]. Inną funkcją bia-
łek Rac jest aktywacja oksydazy NADPH, prowadząca do 
lokalnego powstawania H2O2, który hamuje aktywność 
PTEN [43]. Ponieważ, jak już wspomniano, białka Rac 
lokalizują się wybiórczo w obrębie krawędzi wiodącej 

Tabela 1. Czynniki stymulujące migrację komórek za pośrednictwem RFT

Typ komórek Czynnik 
stymulujący

Efekty Referencje

komórki endotelialne aorty (MAEC) wytworzenie rany RFT w komórkach w obrębie rany ↑, wbudowywanie 
monomerów aktyny do filamentów ↑, migracja ↑

[15]

komórki endotelialne aorty (AoSMC) nitrotyrozyna RFT ↑, receptora PDGF-B ↑, MMP-2 ↑,
integryny αV i β3 ↑, ERK1/2 ↑, migracja ↑

[16]

komórki mięśniówki gładkiej 
ściany naczyniowej (VSMC)

bFGF oksydazy NADPH ↑, RFT ↑, JNK ↑, fosforylacja 
paksykiny, MMP ↑, migracja ↑

[17]

VSMC H2O2 
PDGF

RFT ↑, PTP ↓, chemotaksja ↑ [18]

VSMC MCP-1 RFT ↑, ERK1/2 ↑, chemotaksja ↑ [19]
VSMC IGF-1 Rac1 ↑, oksydaza NADPH ↑, RFT ↑, MMP-2 ↑, migracja ↑ [20]
keratynocyty HaCaT wytworzenie rany RFT ↑, KGFR ↑, fosforylacja c-Src, fosforylacja FRS2, migracja ↑ [21]
pępowinowe komórki endotelialne
pHUVEC

konstytutywnie 
aktywna forma 
Rac (Tat-RacV12)

RFT ↑, kontakty międzykomórkowe ↓, włókna naprężeniowe 
↑, fosforylacja kompleksu-VE-kadheryna-katenina, migracja ↑

[22]

monocyty anionorodnik
ponadtlenkowy

RFT ↑, RhoA↑, Rac1↑, Cdc42 ↑, PKC ζ ↑, 
migracja ↑

[23]

makrofagi J774 anionorodnik
ponadtlenkowy

RFT ↑, RhoA↑, Rac1↑, Cdc42 ↑, PKC ζ ↑, 
migracja ↑

[23]

leukocyty VCAM-1 oksydaza NADPH ↑, RFT↑, MMP-2 ↑, MMP-9 ↑, migracja ↑ [24]
rak płaskokomórkowy SASH1 anionorodnik

ponadtlenkowy
RFT↑, wytwarzanie lamellipodiów, F-aktyna ↑, 
RhoA↑, Rac1↑, Cdc42 ↑, PKC ζ ↑, migracja ↑

[23]

czerniak kwas hialuronowy oksydaza NADPH ↑, RFT ↑, PKC ↑, Rac1↑, FAK,
MMP-2 ↑, migracja ↑

[25]

kostniakomięsaki OST i MNNG TNFα RFT ↑, adhezja do lamininy ↑, MMP-9 ↑, 
NFκB ↑, migracja ↑

[26]

gruczolakorak HT29-D4 kwas arachidonowy oksydaza NADPH ↑, RFT ↑, PKC δ ↑, migracja ↑ [27]
włókniakomięsak HT-1080 PMA RFT ↑, MMP-2 ↑, MMP-9 ↑, NFκB ↑, migracja ↑ [28]
wątrobiak HepG2 PMA RFT ↑, EMT, PKC α ↑, fosforylacja ERK ↑, 

 migracja ↑
[29]

embrionalne komórki nerki HEK-293 PMA
difenylocyna

PKC δ↑, migracja ↑ [30]
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komórki, to właśnie w tym rejonie komórki będzie mia-
ła miejsce inaktywacja fosfatazy PTEN. W konsekwencji, 
w przedniej części komórki PIP3 nie będzie ulegał de-
fosforylacji. Ponieważ aktywna forma PTEN jest przede 
wszystkim obecna w tylnej części komórki umożliwia to 
utrzymywanie wzdłuż osi komórki gradientu PIP3 ko-
niecznego do jej polaryzacji i kierunkowej migracji w od-
powiedzi na czynnik stymulujący [39,40].

Istnieje wiele doniesień, że RFT regulują również aktyw-
ność kinaz MAP (JNK, p38 i ERK), biorących udział w regu-
lacji nie tylko procesów proliferacji, różnicowania i śmier-
ci, ale również migracji komórek [5,44]. Dane literaturowe 
wskazują, że aktywacja MAPK przez RFT stymuluje ruch 
keratynocytów, fibroblastów, komórek mięśni gładkich, 
neutrofili i wielu innych [5]. Nie do końca znana jest odpo-
wiedź na pytanie w jaki sposób MAPK regulują migrację 
komórek, wiadomo jednak, że fosforylują one między in-
nymi paksylinę, kinazę kontaktów zogniskowanych (FAK), 
białka towarzyszące mikrotubulom — MAP, kinazę lekkich 
łańcuchów miozyny (MLCK) oraz kalpainę, wpływając w 
ten sposób na dynamikę kontaktów zogniskowanych, na 
organizację aktyny i mikrotubul, czyli tych składników 
komórki, które bezpośrednio zaangażowane są w adhezję 
komórek, rozpłaszczanie, tworzenie wypustek i retrakcję 
tylnej części poruszającej się komórki. Jedną z charakte-
rystycznych cech modulowania migracji komórek przez 
kinazy MAP jest ciągła aktywacja sygnału, jak się wydaje 
konieczna do utrzymania odpowiedniego poziomu ekspre-
sji genów związanych z potranslacyjną modyfikacją białek 
cytoszkieletarnych i adhezyjnych [5,44]. Wciąż nie wiado-
mo, jaka jest droga aktywacji kinaz MAP przez RFT. Jedną 
z możliwości jest bezpośrednia aktywacja tych kinaz przez 
RFT [45]. Inną z sugerowanych dróg sygnałowych jest szlak 
prowadzący przez PKC, której aktywacja może być również 
regulowana przez RFT [6,46]. Stwierdzono, między innymi, 
że PKC aktywuje ERK, która jest zaangażowana w regulację 
migracji fibroblastów [47] oraz wątrobiaka (ang. hepatoma) 
HepG2 [29].

PKC, podobnie jak kinazy MAP, należy do kinaz se-
rynowo-treoninowych. Zidentyfikowano przynajmniej 11 
izoform PKC i sklasyfikowano je ze względu na sposób 
ich aktywacji. Izoformy klasyczne aktywowane są przez 
diacyloglicerol i Ca2+, nowe również przez diacylogli-
cerol, ale bez udziału Ca2+, natomiast nietypowe są nie-
zależne od diacyloglicerolu i Ca2+. Aktywność PKC jest 
regulowana przez 2 odrębne mechanizmy: fosforylację 
reszt tyrozyny, która reguluje centrum aktywne enzymu 
i jej wewnątrzkomórkową lokalizację oraz przez wtórne 
przekaźniki, umożliwiające związanie PKC z błoną i jej 
aktywację przez usunięcie pseudosubstratu z centrum 
aktywnego enzymu [6,48]. Specyficzna budowa cząstecz-
ki PKC sprawia, że jest ona również podatna na działanie 
zarówno związków utleniających, jak i redukujących. Za-
równo domena regulatorowa, jak i katalityczna zawierają 
wiele miejsc bogatych w cysteinę, które mogą być regu-
lowane przez mechanizmy redoks [46,49]. Wykazano, że 
utlenienie PKC może prowadzić do jej aktywacji, nato-
miast redukcja hamuje aktywność tego enzymu. Nie wia-
domo, czy możliwa jest aktywacja tą drogą wszystkich 
izoform PKC. Dowiedziono jednak, że izoformy α, β1, δ, 

ε i ζ mogą być w ten sposób regulowane przynajmniej w 
niektórych typach komórek [30,48,50,51].

Wpływ PKC na morfologię i aktywność ruchową zale-
ży od typu komórek. Z reguły jednak w wyniku aktywacji 
PKC następuje stymulacja migracji komórek. Reakcję taką 
zaobserwowano, między innymi, w przypadku fibrobla-
stów [52], embrionalnych komórek ludzkiej nerki HEK-293 
[30] oraz komórek włókniakomięsaka HT1080 [53]. Istnieje 
jednak grupa komórek, a wśród nich neutrofile [54] i ko-
mórki szczurzego mięsakoraka Walkera WC256 [55], które 
pod wpływem działania estru forbolu PMA, powszechnie 
znanego aktywatora PKC, traciły polaryzację kształtu, a ich 
migracja ulegała zahamowaniu. 

Badania bezpośredniego zaangażowania RFT w regula-
cję zależnej od PKC migracji przeprowadzono między in-
nymi na komórkach wątrobiaka HepG2 [29], raka płaskoko-
mórkowego SASH1, makrofagach J774.1, monocytach [23] 
i embrionalnych komórkach ludzkiej nerki HEK293 [30]. 
Badania Kuribayashi i in. [23] wykazały, że anionorodnik 
ponadtlenkowy znacząco stymuluje ich migrację, a obser-
wacja że ruch komórek SASH1 z nadprodukcją Cu-Zn SOD 
oraz komórek J774.1 i monocytów traktowanych NAC (po-
wszechnie znanym przeciwutleniaczem) ulega całkowite-
mu zahamowaniu, potwierdziły znaczącą rolę RFT w regu-
lacji migracji komórek w tych układach eksperymentalnych. 
Autorzy wykazali, że RFT indukują ruchliwość komórek 
poprzez regulację aktywności małych białek G z rodziny 
Rho. Stwierdzono także powiązanie dróg sygnałowych za-
leżnych od białek Rho i PKC. Anionorodnik ponadtlenko-
wy aktywuje w tych komórkach tylko jedną izoformę PKC, 
a mianowicie PKC ζ, która następnie fosforyluje RhoGDI-1, 
co umożliwia oddysocjowanie białek Rho od tego komplek-
su i ich aktywację [23]. RFT odgrywają również istotną rolę 
w zależnej od PKC migracji komórek wątrobiaka HepG2. 
Stymulowana PMA i zależna od RFT aktywacja PKC α i 
fosforylacja ERK w tych komórkach wpływa na obniżenie 
ekspresji integryn i E-kadheryn, a w konsekwencji — in-
dukcję przejścia epitelialno-mezenchymalnego (EMT) oraz 
wzrost ich ruchliwości [29]. Z kolei Sroka i in. [30] wykazali 
wpływ reduktazy tioredoksyny, jednego z enzymów zaan-
gażowanych w regulację stanu redoks komórki, na zależną 
od PKC δ migrację embrionalnych komórek ludzkiej nerki 
HEK-293. 

ADHEZJA — INTEGRYNY I KADHERYNY

RFT pełnią również istotna funkcję w regulacji dróg 
sygnałowych aktywowanych przez integryny podczas 
adhezji komórek do białek macierzy zewnątrzkomórko-
wej [56]. W komórkach endotelialnych stwierdzono ist-
nienie ścisłej zależności pomiędzy aktywacją integryn a 
kaskadami przekazywania sygnału zależnymi od MAPK, 
PI3K i NF-κB, które również regulowane są przez RFT. 
Badania te dowodzą, że komórki hodowane w zawiesi-
nie w obecności PDGF mają znacznie niższy poziom we-
wnątrzkomórkowych RFT niż komórki przyczepione do 
podłoża, co sugeruje, że wytwarzanie RFT w komórkach 
stymulowanych czynnikami wzrostowymi jest procesem 
zależnym od białek adhezyjnych i ich oddziaływaniem z 
podłożem [44,57]. Dane literaturowe z ostatnich lat pod-



Postępy Biochemii 55 (2) 2009	 �

kreślają udział białek Rac1 w migracji poprzez ich wpływ 
na kontakty komórka-komórka oraz komórka-macierz 
zewnątrzkomórkowa. Wykazano, że RFT wytwarzane w 
fibroblastach na drodze zależnej od Rac są niezbędne do 
inaktywacji fosfatazy tyrozynowej LMM-PTP (ang. low-
molecular-weight protein tyrosine phosphatase) oraz aktywa-
cji FAK, indukującej tworzenie się kontaktów zognisko-
wanych w komórkach przyczepionych do podłoża, roz-
płaszczenie komórek i ich migrację [58]. Z kolei Nimnual 
i in. [59] stwierdzili, że wytwarzanie RFT przy udziale 
oksydazy NADPH wskutek aktywacji białek Rac powo-
duje spadek aktywności białek Rho, czego efektem było 
wytworzenie lamellipodium i indukcja rozpłaszczania 
się komórek HeLa na podłożu. RFT w tym układzie ha-
mowało aktywność LMW-PTP, a następnie powodowało 
wzrost fosforylacji tyrozyny i aktywację białka p190Rho-
GAP, aktywującego hydrolizę GTP do GDP w białkach 
Rho i — w konsekwencji — ich inaktywację. 

Istnieją również doniesienia, że RFT pośredniczą w 
koniecznej do efektywnej migracji, zależnej od białek 
Rac1, utracie połączeń pomiędzy komórkami endotelial-
nymi. Białkiem pośredniczącym tutaj w adhezji między-
komórkowej jest VE-kadheryna. Jej cytoplazmatyczna 
domena przyłącza się do β-kateniny, związanej z aktyną 
za pośrednictwem α-kateniny [60]. Zerwanie kontaktów 
międzykomórkowych jest następstwem fosforylacji kom-
pleksu VE-kadheryna/β-katenina przez Src. Transfekcja 
komórek endotelialnych pHUVEC konstytutywnie ak-
tywną forma białka Rac (tat-RacV12) indukowała wy-
twarzanie RFT, które, aktywując kinazę Src, wpływały 
na wzrost poziomu fosforylacji kompleksu-VE-kadhery-
na-katenina, której następstwem było zerwanie połączeń 
międzykomórkowych [22]. Wykazano także, że w miej-
scach kontaktów komórka-komórka lokalizują się fosfa-
tazy PTP, między innymi PTP1B i VE-PTP, utrzymując 
w ten sposób niski poziom fosforylacji kompleksu VE-
kadheryna/β-katenina i stabilizując kontakty międzyko-
mórkowe [61,62]. Dlatego też lokalne wytwarzanie RFT 
w miejscach kontaktów może powodować utlenienie i 
inaktywację fosfataz i fosforylację białek wspomnianego 
kompleksu.

METALOPROTEINAZY

Kolejną regulowaną przez RFT drogą przekazywania 
sygnału, mogącą wpływać na migrację komórek, jest ak-
tywacja metaloproteinaz lub inaktywacja ich tkankowych 
inhibitorów. Jednym z obserwowanych efektów wzrostu 
aktywności metaloproteinaz, które posiadają zdolność tra-
wienia większości białek macierzy zewnątrzkomórkowej 
jest stymulacja migracji komórek [63]. Aktywacja tych en-
zymów przez RFT prawdopodobnie zachodzi na drodze 
utleniania reszt tiolowych w ich domenach katalitycznych 
[64]. RFT mogą również modulować ekspresję tych białek 
albo poprzez zmianę aktywności białek Ras, albo poprzez 
bezpośrednią aktywację kinaz z rodziny MAP, między in-
nymi ERK1/2 i p38 lub inaktywację fosfataz, regulujących 
aktywność tych kinaz [9]. Dowiedziono także, że aktywność 
inhibitorów metaloproteinaz, np. inhibitora aktywatora pla-
zminogenu, może być hamowana poprzez utlenienie metio-
niny w jego centrum aktywnym. 

ROLA REDUKTAZY TIOREDOKSYNY W 
REGULACJI MIGRACJI KOMÓREK

Modyfikacja aktywności białek w wyniku utleniania wy-
maga również istnienia mechanizmu wpływającego na po-
wrót regulowanych białek do stanu wyjściowego poprzez 
redukcję utlenionych reszt aminokwasowych. Jednym z po-
stulowanych układów enzymatycznych odpowiedzialnych 
za ten proces jest system tioredoksyny, na który składają 
się tioredoksyna (Trx) i reduktaza tioredoksyny (TrxR) [65] 
(Ryc. 2). Układ tioredoksyny (Trx/TrxR), oprócz ochrony 
przed stresem oksydacyjnym, jest zaangażowany również 
w szereg funkcji związanych z przesyłaniem sygnału w 
komórce, poprzez regulację aktywności czynników trans-
krypcyjnych (między innymi p53, NF-κβ, AP-1) oraz wielu 
enzymów, w tym fosfataz PTP1B, PP2B i PTEN oraz kinaz 
ASK-1 i PKC [66,67].

Tioredoksyny (Trx) stanowią grupę polipeptydów o ma-
sie cząsteczkowej 12 kDa. W komórkach ssaków wyróżnia 
się kilka rodzajów Trx: cytoplazmatyczną Trx1, mitochon-
drialną Trx2, jądrową NRX (nukleoredoksyna), dwie for-
my występujące w siateczce śródplazmatycznej Erdj5 oraz 
TMX, będącą tioredoksyną transbłonową, a takżę SpTrx1 
i SpTrx2, zlokalizowane w plemnikach. Specyficznymi 
substratami dla Trx są między innymi reduktaza rybonu-
kleotydowa, reduktaza sulfotlentku metioniny, izomeraza 
disiarczkowa białek (PDI) oraz, wspominane wyżej, czynni-
ki transkrypcyjne. Trx jest również specyficznym donorem 
elektronów dla peroksyredoksyn [66,67]. Pod wpływem 
stresu oksydacyjnego i w stanach zapalnych Trx1 i jej skró-
cona forma Trx-80 są również wydzielane na zewnątrz ko-
mórki, gdzie przejawiają właściwości immunomodulacyjne. 
Zewnątrzkomórkowa Trx1 wywołuje efekty podobne do 
działania autokrynnych czynników wzrostowych i cytokin, 
indukując gromadzenie się i proliferacja limfocytów oraz 
wzrost komórek nowotworowych, a także reguluje procesy 
syntezy cytokin, takich jak TNF, IL-1, IL-2, IL-6 i IL-8. Po-
nadto, jest czynnikiem chemotaktycznym dla monocytów, 
neutrofili i limfocytów T [66]. 

Reduktazy tioredoksyny (TrxR) są homodimerycznymi 
oksydoreduktazami o masie cząsteczkowej 54-58 kDa, za-
leżnymi od NADPH i zawierającymi w centrum aktywnym 
selenocysteinę. W komórkach ssaków wyróżnia się 3 rodza-
je TrxR: cytoplazmatyczną TrxR1, mitochondrialną TrxR2 i 
narządowo specyficzną TGR, występującą w jądrach i po-
siadającą zdolność redukcji nie tylko tioredoksyny, ale rów-
nież utlenionego glutationu. Dotychczasowe badania wska-
zują, że TrxR jest jedynym enzymem mogącym redukować 
utlenioną Trx, jednak Trx nie jest jedynym białkiem, które 
redukowane jest przez ten enzym. Poza Trx substratami dla 
TrxR są między innymi nadtlenki kwasów tłuszczowych, 
witamina K, witamina C, anionorodnik ponadtlenkowy, se-
leniny, selenocysteina, peroksydaza glutationowa, ubichi-
non, p53 oraz PKC [66].

Jak wcześniej wspomniano, TrxR oprócz ochrony przed 
stresem oksydacyjnym pełni w komórce wiele znaczących 
funkcji. Do najważniejszych z nich należy niewątpliwie re-
gulacja proliferacji komórek oraz hamowanie apoptozy na 
drodze regulacji procesów utleniania i redukcji wielu bia-
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łek. Wykazano, między innymi, zahamowanie proliferacji 
mysich komórek Neuro2A wykazujących nadekspresję 
TrxR2 [68] oraz embrionalnych komórek nerki człowieka 
HEK-293 z nadekspresją TrxR1 lub TrxR2 [69]. Niewiele jed-
nak wiadomo o udziale TrxR w regulacji migracji komórek. 
Ponieważ RFT są zaangażowane w regulację migracji ko-
mórek można przypuszczać, że TrxR może odgrywać rolę 
również i w tym procesie. Dodatkowym argumentem prze-
mawiającym za taką możliwością jest fakt, że TrxR może 
mieć wpływ na aktywność PKC [45], jednego z kluczowych 
regulatorów ruchliwości komórek. 

Badania roli cytoplazmatycznej TrxR1 w regulacji ak-
tywności ruchowej komórek prowadzono na liniach ko-
mórek HEK-293 o trwałej nadprodukcji tego enzymu [30]. 
Wcześniejsze badania wykazały, że w komórkach tych 
aktywność TrxR1 jest około 5-krotnie wyższa niż w ko-
mórkach kontrolnych [70]. W przeprowadzonych przez 
Srokę i in. [30] doświadczeniach stwierdzono, że wpływ 
PMA i difenylocyny, aktywatorów PKC, na morfologię i 
migrację badanych komórek zależy od stopnia ekspresji 
TrxR1. PMA indukowało powstawanie komórek spola-
ryzowanych, wytwarzających aktywne lammelipodia. 
Zmiany te harmonizowały z reorganizacją cytoszkieletu 
aktynowego oraz wzrostem aktywności ruchowej komó-
rek, były jednak znacznie wyraźniejsze w komórkach kon-
trolnych niż w komórkach z nadekspresją TrxR1. Różnice 
te były jeszcze lepiej widoczne w przypadku komórek 
inkubowanych w obecności difenylocyny. Reakcja komó-
rek na poziomie zmian morfologicznych, reorganizacji 
cytoszkieletu aktynowego i aktywności migracyjnej wi-
doczna była jedynie w komórkach kontrolnych, a całko-
wicie zahamowana w komórkach z nadekspresją TrxR1. 
Stwierdzono również, że obserwowane różnice w reakcji 
komórek z nadekspresją TrxR1 są związane z wpływem 
tego enzymu na aktywność PKC. W komórkach kontro-
lnych stymulacja migracji w wyniku działania difenylo-
cyny związana była z aktywacją PKC δ. Zahamowanie 
aktywności PKC δ rotleryną, specyficznym inhibitorem 
tej izoformy lub wyciszenie genu kodującego PKC δ po-
przez transfekcję komórek kontrolnych siRNA-PKC δ, 
znosiło efekty morfologiczne wywołane difenylocyną. W 
komórkach z trwałą nadekspresją TrxR1, w których nie 
obserwowano stymulacji migracji w wyniku działania 
difenylocyny nie obserwowano również aktywacji PKC 
δ. Przeprowadzone badania po raz pierwszy wykazały, 
że TrxR1 może być zaangażowana w regulację migracji 
komórek [30]. Hipoteza, że TrxR1 jest zaangażowana w 
regulację aktywności PKC δ znalazła pełne potwierdze-
nie w badaniach łączących zjawisko komunikacji mię-
dzykomórkowej przez złącza szczelinowe z aktywnością 
reduktazy tioredoksyny [71]. Autorzy tej pracy wykaza-
li, że difenylocyna i PMA hamują komunikację między-
komórkową w komórkach HEK-293 na drodze zależnej 
od PKC δ stymulacji fosforylacji koneksyny Cx43, nato-
miast w komórkach z nadekspresją TrxR1 takiego efektu 
nie obserwowano, co może być związane z hamującym 
wpływem TrxR1 na aktywację PKC δ. Wydaje się, że efekt 
ten związany jest z sugerowaną możliwością regulacji ak-
tywności PKC na drodze redoks, jednak nie można wy-
kluczyć, że hamujący wpływ TrxR1 na PKC zachodzi na 
drodze pośredniej poprzez zmiany aktywności fosfataz i 

kinaz, zaangażowanych w regulację aktywności tego en-
zymu [72].

PODSUMOWANIE

Coraz więcej dowodów wskazuje, że RFT oprócz szko-
dliwego działania na komórki odgrywają ważną rolę w 
prawidłowym ich funkcjonowaniu poprzez regulację takich 
procesów, jak proliferacja, różnicowanie, apoptoza oraz 
migracja. RFT wpływają na aktywność czynników trans-
krypcyjnych i wielu enzymów, przede wszystkim kinaz i 
fosfataz. Dotychczasowe badania wyraźnie wskazują, że 
RFT mogą pełnić istotną funkcję w przesyłania sygnału w 
komórce. Mechanizm działania RFT w regulacji migracji 
komórek nie został jeszcze wystarczająco poznany. Liczne 
badania wskazują jednak, że RFT odgrywają istotną rolę w 
reorganizacji cytoszkieletu aktynowego, adhezji komórek 
do podłoża, kontaktów międzykomórkowych, zmian mor-
fologii i migracji komórek. Regulacja aktywności ruchowej 
komórek przez RFT może odbywać się poprzez wpływ na 
aktywność wielu białek, takich jak: MAPK, FAK, PKC, PI3K, 
PTEN i GTPazy Rho. Niewiele wiadomo również na temat 
specyficznych mechanizmów odpowiedzialnych za powrót 
regulowanych białek do stanu wyjściowego poprzez re-
dukcję utlenionych reszt aminokwasowych. Dokład-
niejsze poznanie tych mechanizmów pozwoli na lepsze 
zrozumienie złożonych procesów związanych z regulacją 
migracji komórek.
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ABSTRACT
It is generally accepted that reactive oxygen species (ROS) act as signalling molecules and regulate various physiological processes, including 
proliferation, differentiation, apoptosis and migration. The initiation and proper functioning of several signalling pathways leading to the 
effective motility rely on the action of. several growth factors and cytokines, which induce generation of ROS, among others by NADPH 
oxidase. ROS modify the activity of several key enzymes, resulting in the reorganization of actin cytoskeleton, adhesion and stimulation of 
migration. There is an evidence that ROS can oxidase such critical target molecules as PKC, MAPK, PI3K, tyrosine phospatases (PTPs) and 
PTEN. In this review, some ROS-dependent transduction pathways, involved in regulation of cell migration are discussed. Moreover, the thio-
redoxin/thioredoxin reductase system, which is responsible for reduction of oxidised proteins has been described and some data concerning 
the effect of thioredoxin reductase on the regulation of PKC-dependent cell motility have been presented. 


