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Komorki biorace udziat w takich procesach biologicznych jak embriogeneza, gojenie ran i regeneracja
tkanek bardzo czg¢sto muszg wykazywaé zdolnos¢ do kierunkowej migracji w celu dotarcia do tych miejsc
organizmu, w ktorych maja wypemic¢ swoje funkcje biologiczne. Jednym z licznych przyktadow takiej
aktywnos$ci moze by¢ migracja komorek w kierunku wzrastajgcego stezenia chemoatraktanta w obrebie tkanki
w trakcie procesu gojenia ran. Nie jest to jedyny znany mechanizm naprowadzania kierunkowego migrujacych
w czasie tego procesu komorek. Wiadomo, ze komoérki moga réwniez odpowiadaé kierunkowg migracjg na
inne sygnaly, takie jak gradient adhezyjnosci podtoza badz jego topografia i sztywnos$¢. Jednak jednym
z pierwszych kierunkowych sygnatow, ktdry pojawia si¢ natychmiast po zranieniu jest state pole elektryczne.
Obecnos¢ endogennych pdl elektrycznych (PE) w przestrzeni zewnatrzkomérkowej byla po raz pierwszy
stwierdzona juz ponad 150 lat temu, jednakze ich znaczenie dla licznych procesow fizjologicznych zostato
potwierdzone dopiero w ostatnim czasie, w wyniku zastosowania wielu nowoczesnych metod badawczych.
Kilka niezaleznych prac potwierdzito, ze pola elektryczne sg formowane we wszystkich rozwijajacych si¢
i regenerujacych tkankach zwierzecych i odgrywaja istotng role¢ w kluczowych procesach biologicznych,
takich jak embriogeneza, gojenie ran i regeneracja tkanek. Wigkszo$¢ organdéw i zarodkoéw otoczonych przez
warstwe komorek nabtonkowych wytwarza potencjat transepitelialny rzedu od kilku do kilkudziesieciu
miliwoltéw. Gtownym efektem dziatania PE na poziomie komorkowym jest elektrotaksja, czyli kierunkowa
migracja w kierunku katody lub anody. Warto zwroci¢ uwage, ze taka aktywnos¢ ruchowa jest zupetnie
odmienna od pasywnego przemieszczenia nieozywionych czasteczek pod wplywem czysto fizycznych
oddzialywan, gdyz komorki odpowiadaja na pole elektryczne aktywna kierunkowg migracja!

Pola elektryczne o natgzeniu zblizonym do obserwowanego in vivo aplikowane w warunkach in vitro
indukuja elektrotaksje licznych typow komorek. Jednakze, pomimo wieloletnich badan, wcigz nieznany
pozostaje mechanizm wykorzystywany przez komorki do detekcji tak niewielkich pdl elektrycznych
1 kierunkowej migracji w odpowiedzi na ich obecnos$¢. Do chwili obecnej zaproponowano kilka potencjalnych
mechanizmoéw reakcji elektrotaktycznej. Jednak zaden z nich nie thumaczy w petni wszystkich poczynionych
obserwacji dotyczacych przebiegu tego zjawiska. W szczegdélnosci zaden pojedynczy sensor PE
wykorzystywany w elektrotaksji nie zostal poznany. Jednym z mozliwych powodow takiego stanu rzeczy
moze by¢ brak takiego pojedynczego sensora i dwu- lub wielomodalny charakter reakcji elektrotaktyczne;j.
Dwie glowne hipotezy wyjasniajace mechanizm elektrotaksji opierajg si¢ badz na mechanizmie zaktadajgcym
aktywacj¢ specyficznych kanatow jonowych przez pole elektryczne, badz redystrybucje zlokalizowanych na
powierzchni komorki blonowych receptoréw odpowiedzialnych za reakcje na kierunkowe sygnaty pochodzace
od chemokin lub czynnikow wzrostowych. Jako, Zze oba wspomniane powyzej mechanizmy w rzeczywistosci
nie wykluczajg si¢ wzajemnie, sugerujemy wystepowanie dwufazowego mechanizmu elektrotaksji w oparciu
o komplementarng rol¢ kanatéw jonowych oraz receptorow dla chemoatraktantow. Nasza hipoteza zaklada,
ze aktywacja okres$lonych kanalow jonowych jest konieczna dla pierwotnej, bardzo szybkiej fazy reakcji
komorki na PE, jednak po wystarczajaco dtugim czasie (rzgdu kilkunastu minut) redystrybucja receptoréw na
powierzchni blony komorkowej moze by¢ na tyle wyrazna, by odpowiada¢ za ukierunkowanie migracji
komorki w polu elektrycznym. W celu zweryfikowania tej hipotezy, planujemy: (1) scharakteryzowac
dynamike reakcji elektrotaktycznej mysich fibroblastow 3T3, (2) zidentyfikowa¢ geny kanaléw jonowych,
ktore sg zaangazowane w elektrotaksj¢ komorek 3T3, stosujgc przesiewowa strategie badania fenotypu
elektrotaktycznego, (3) zidentyfikowaé geny receptorow dla chemoatraktantow lub czynnikow wzrostowych
koniecznych dla wydajnej elektrotaksji komorek 3T3 (4) udowodni¢, ze wskazane kanaty jonowe sg konieczne
tylko w trakcie pierwszej, bardzo szybkiej reakcji komoérek na PE, a z kolei redystrybucja receptorow dla
chemoatraktantdw ma znaczenie dla reakcji obserwowanej w dtuzszej skali czasowe;.

Uwazamy, ze nasz model moze pozwoli¢ na wyttumaczenie pewnych istotnych zagadnien zwigzanych
z mechanizmem elektrotaksji. Co wiecej, uzyskane wyniki beda rowniez istotne dla medycyny regeneracyjnej,
gdyz endogenne pola elektryczne i elektrotaksja odgrywajg istotng rolg w gojeniu ran i regeneracji tkanek.
Jako, ze szczegdtowe zrozumienie $ciezek sygnatowych odpowiadajacych za elektrotaksje jest kluczowe dla
ustanowienia wydajnych metod leczenia w przypadku wielu schorzen, wyniki naszego projektu beda miaty
duze znaczenie nie tylko dla nauki, ale tez dla calego spoleczenstwa.



