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1. Nota informacyjna wraz z wykazem publikacji składających się na rozprawę 

doktorską 

Na rozprawę doktorską składają się trzy artykuły naukowe, opublikowane w 

czasopismach latach 2021/2022. Sumaryczna wartość współczynnika Impact Factor 

artykułów składających się na cykl publikacji wynosi 16.126, a łączna wartość punktów 

ministerialnych, opierając się o wykaz z dnia 21 grudnia 2021r. wynosi 300.  Poniżej zostały 

wskazane artykuły wchodzące w skład cyklu publikacji: 

 

1) Praca naukowa o wartości IF=8.448 i MNSiW=100 

Parol M, Gzil A, Bodnar M, Grzanka D. Systematic review and meta-analysis of the 

prognostic significance of microRNAs related to metastatic and EMT process among 

prostate cancer patients. Journal of Translational Medicine. 2021;19:1–24. 

doi:10.1186/s12967-020-02644-x 

 

2) Praca naukowa o wartości IF=3.926 i MNSiW=100 

Parol-Kulczyk M, Gzil A, Ligmanowska J, & Grzanka, D. Prognostic significance of 

SDF-1 chemokine and its receptors CXCR4 and CXCR7 involved in EMT of prostate 

cancer. Cytokine. 2022;150:1–11. doi:10.1016/j.cyto.2021.155778 

 

3) Praca naukowa o wartości IF=3.752 i MNSiW=100 

Parol-Kulczyk M, Gzil A, Maciejewska J, Bodnar M, Grzanka D. Clinicopathological 

significance of the EMT-related proteins and their interrelationships in prostate 

cancer. An immunohistochemical study. PLoS ONE. 2021;16(6):e0253112. 

doi:10.1371/journal.pone.0253112 
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2. Wykaz stosowanych skrótów 

BMSC – (ang. Bone Marrow Stromal Cells) – komórki podścieliska szpiku kostnego  

c-Myc - (ang. Myelocytomatosis) - protoonkogen, czynnik transkrypcyjny 

CXCR4 - (ang. C-X-C chemokine receptor type 4) - receptor chemokinowy typu 4 zawierający 
motyw C-X-C 

CXCR7 - (ang. C-X-C chemokine receptor type 7) - receptor chemokinowy typu 7 zawierający 
motyw C-X-C 

ECM – (ang. Extracellular Matrix) - macierz zewnątrzkomórkowa 

EMT – (ang. Epithelial-Mesenchymal Transition) - przejście epitelialno-mezenchymalne 

E/M - (ang. Hybrid Epithelial/Mesenchymal Phenotype) – pośredni fenotyp epitelialno-
mezenchymalny 

FOXM1 – (ang. Forkhead Box M1) – czynnik transkrypcyjny 

GPCR - (ang. G Protein-Coupled Receptor) - białko G 

GSK-3β – (ang. Glycogen Synthase Kinase-3 Beta) –kinaza 3β syntazy glikogenu 

LEF-1 – (ang. Lymphoid Enhancer Binding Factor 1) – limfatyczny wzmaczniacz wiążący 
czynnik 1, czynnik transkrypcyjny 

MET – (ang. Mesenchymal-Epithelial Transition) - przejście mezenchymalno-epitelialne 

MIF —(ang. Macrophage Migration Inflammatory Factor) – czynnik hamujący migrację 
makrofagów 

miRISC —  (ang. miRNA containing RNA-Induced Silencing Complex) -  miRNA wbudowane w 
kompleksy wyciszające translację 

miRNA, miR — (ang. microRNA) - mikroRNA 

NF-κB – (ang. Nuclear Factor Kappa-Llight-Chain-Enhancer Of Activated B Cells) – jądrowy 
czynnik κB, czynnik transkrypcyjny 

NR3C2 – (ang. Nuclear Receptor Subfamily 3 Group C Member 2) – członek 2 grupy C 
podrodziny receptorów jądrowych 

PSA – (ang. Prostate Specific Antigen) - swoisty antygen sterczowy 

RMS - (ang. Rhabdomyosarcoma) - mięsak mięśni poprzecznie prążkowanych 

SDF-1 – (ang. Stromal Cell Derived Factor-1) - czynnik pochodzenia zrębowego 1 
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SNAIL – (ang. Snail Family Transcriptional Repressor 1 SNAI1, SNAIL1)- represor 
transkrypcyjny 1 należący do rodziny Snail 

SLUG – (ang. Snail Family Transcriptional Repressor 2, SNAI2, SNAIL2)- represor 
transkrypcyjny 2 należący do rodziny Snail 

SOX4 – (ang. SRY-Box Transcription Factor 4) - czynnik transkrypcyjny z domeną HMG 
związany z białkami Sry 

TGF-β – (ang. Transforming Growth Factor Beta) – transformujący czynnik wzrostu beta 

TME – (ang. Tumor Microenvironment) - mikrośrodowisko guza 

TWIST – (ang. Twist Family bHLH Transcription Factor 1) – czynnik transkrypcyjny z rodziny 
białek helisa-pętla-helisa 

Wnt – (ang. Wingless-Type Like Signaling) szlak sygnałowy odgrywa istotną rolę w regulacji 
takich procesów jak embriogeneza, różnicowanie, przeżywalność i proliferacja komórek 

ZEB1 – (ang. Zinc Finger E-box Binding Homeobox 1) – czynnik transkrypcyjny ZEB1 o 
domenie palca cynkowego, czynnik transkrypcyjny będący represorem transkrypcyjnym E-
kadheryny 

ZEB2 - (ang. Zinc Finger E-box Binding Homeobox 2) – czynnik transkrypcyjny ZEB2 o 
domenie palca cynkowego, czynnik transkrypcyjny będący represorem transkrypcyjnym E-
kadheryny 

3’UTR - (ang. 3’ Untranslated Regions) – region 3’ niepodlegający translacji 
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3. Wprowadzenie 

 

3.1 Znaczenie przejścia epitelialno-mezenchymalnego w raku prostaty 

Rak prostaty stanowi drugi pod względem częstości występowania nowotwór 

złośliwy i jest piątą najczęstszą przyczyną zgonów z powodu raka w populacji 

mężczyzn na całym świecie [1]. Ze względu na wyjątkową heterogenność, 

nowotwór ten charakteryzuje różny przebieg kliniczny. Może przybierać formę 

powolnie rozwijającej się choroby lub w związku z progresją do stadium 

przerzutowego, zakończyć się śmiercią pacjenta. Z najnowszych statystyk wynika, 

że wśród mężczyzn, którzy ukończyli co najmniej 50-ty rok życia, nowotwór 

gruczołu krokowego jest diagnozowany w stadium miejscowym w około 86.8%, a 

w stadium regionalnym w 1.5% przypadków [2]. Na tym etapie zaawansowania 

choroby, rak prostaty jest w pełni wyleczalny, a odsetek 5-letnich przeżyć dla 

obydwu stadiów zaawansowania osiąga prawie 100% [3]. Trudności związane z 

leczeniem pacjentów chorych na raka prostaty zaczynają się w stadium 

systemowym. U tych pacjentów odsetek 5-letnich przeżyć wynosi jedynie 30% [2]. 

Stanowią oni 5.1% populacji mężczyzn ze zdiagnozowanym rakiem prostaty, a 

program leczenia tych pacjentów opiera się głównie na zastosowaniu ablacji 

androgenowej, polegającej na zmniejszeniu stymulującego działania androgenów 

na komórki raka prostaty [3]. Takie postępowanie lecznicze pozwala osiągnąć 

pozorną poprawę stanu pacjenta, obniżyć stężenie swoistego antygenu 

sterczowego (ang. Prostate Specific Antigen, PSA) w surowicy krwi pacjentów oraz 

doprowadza do regresji guza pierwotnego i wtórnego u 80% pacjentów. Faza 

odpowiedzi na hormonoterapię niestety ustępuje po około 18-24 miesiącach 

leczenia i przechodzi w fazę hormonooporności, w której rokowanie pacjentów 

jest znacznie gorsze, a w większości przypadków stosuje się leczenie paliatywne. 

Dogłębne poznanie biologii, leżącej u podstaw tworzenia się przerzutów 

nowotworowych stanowi punkt zwrotny w diagnostyce choroby nowotworowej, 

jej wczesnego wykrywania, prognozowaniu czasu przeżycia i ustaleniu planu 

leczenia onkologicznego pacjentów chorych na raka prostaty. Kluczową kwestią 

jest zrozumienie mechanizmów migracji i inwazji komórek rakowych prostaty oraz 
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wpływu rozregulowanych czynników odpowiedzialnych za modulację procesu 

przejścia epitelialno-mezenchymalnego (ang. Epithelial-Mesenchymal Transition, 

EMT) jako pierwszego etapu tworzenia się przerzutów. Możliwość szybkiej oceny 

poziomów ekspresji czynników biorących udział w procesie EMT  w warunkach 

szpitalnych, mogłoby przyczynić się do ulepszenia diagnostyki pacjentów chorych 

na raka prostaty, a znajomość wpływu deregulacji wspomnianych czynników na 

proces EMT może stanowić podstawę do opracowania skutecznych terapii 

celowanych oraz wpłynąć na efekty lecznicze zaawansowanego stadium tej 

choroby. 

 

3.2 Definicja procesu przejścia epitelialno-mezenchymalnego 

Przejście epitelialno-mezenchymalne jest procesem fizjologicznym, które ma 

fundamentalne znaczenie dla embriogenezy, począwszy od etapu implantacji, 

poprzez formowanie się zarodka, gastrulację i skończywszy na organogenezie, a 

co więcej zachodzi również w procesie regeneracji tkanek [4–6]. Zjawisko EMT 

odgrywa znaczącą rolę również w procesach patologicznych, w szczególności 

podczas progresji nowotworowej, podczas której obserwuje się ekspresję genów 

kodujących białka charakterystyczną dla procesu EMT związanego z rozwojem 

embrionalnym [7,8]. Tworzenie się przerzutów w chorobie nowotworowej polega 

na oderwaniu się od masy guza pojedynczych komórek, które utraciły połączenia 

międzykomórkowe oraz właściwości adhezyjne [9,10]. Rozprzestrzenianie się 

komórek rakowych w organizmie, jest zależne m.in. od zmiany fenotypu 

komórkowego w przebiegu tranzycji epitelialno-mezenchymalnej. Patologiczna 

aktywacja procesu EMT powoduje zatem, że komórki nabłonkowe zyskują 

fenotyp mezenchymalny, charakteryzujący się podwyższonym potencjałem 

migracyjnym i inwazyjnością, co pozwala komórkom rakowym na przedostanie się 

do naczyń krwionośnych. Migrujące naczyniami krwionośnymi komórki 

nowotworowe muszą nabyć zdolności do przeżycia w warunkach braku adhezji, 

poprzez wykształcenie mechanizmu zapobiegającemu anoikis [11]. Warto również 

wspomnieć, iż w miejscu pierwotnej zmiany złośliwej komórki mezenchymalne 

charakteryzują się wyższym poziomem zdolności przenikania do naczyń 

krwionośnych włosowatych, co dodatkowo sprzyja ich rozprzestrzenianiu się. W 
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miejscu odległym natomiast, krążące komórki nowotworowe opuszczają naczynia 

krwionośnie i osiedlają się w nowej lokalizacji, tworząc guzy wtórne (inaczej: 

ogniska przerzutowe). Zachodzi proces odwrotny do EMT, a mianowicie przejście 

mezenchymalno-epitelialne (ang. Mesenchymal-Epithelial Transition, MET), w 

przebiegu którego komórki rakowe odzyskują fenotyp epitelialny, kontakt z 

macierzą zewnątrzkomórkową (ang. Extracellular Matrix, ECM) oraz adhezję 

międzykomórkową [12]. 

 

 

3.3 Zmiany towarzyszące przejściu epitelialno-mezenchymalnemu 

3.3.1 Zmiany komórkowe 

Cechą charakterystyczną komórek przechodzących proces EMT jest wysoka 

zdolność do poruszania się i migracji poprzez ECM. Proces transdyferencjacji 

połączonych i ustabilizowanych komórek nabłonkowych o fenotypie epitelialnym 

do fenotypu mezenchymalnego, nadającego komórkom unikatowe cechy 

ułatwiające ich rozprzestrzenianie się w organizmie następuje poprzez serię 

fizycznych zmian zachodzących w komórkach nabłonkowych, które czynią je 

zdolnymi do inwazji tkanek, zarówno sąsiadujących, jak i odległych. Zmiany te 

obejmują przejściową utratę połączeń międzykomórkowych, prowadzącą do 

zmiany biegunowości wierzchołkowo-podstawnej komórek i reorganizacji 

cytoszkieletu komórkowego. Zmiana ekspresji markerów epitelialnych (spadek 

ekspresji keratyny) i mezenchymalnych (wzrost ekspresji wimentyny), 

towarzysząca procesowi EMT, skutkuje również zmianą kształtu komórek 

nabłonkowych na kształt fibroblastoidalny, ułatwiający migrację komórkową. 

Integralność z błoną podstawną zostaje zniesiona w przypadku komórek o 

wysokim statusie migracyjnym, zdolnych do tworzenia wtórnych ognisk 

rakowych. Komórki nabłonkowe zaczynają przejawiać ekspresję markerów 

mezenchymalnych, takich jak: N-kadheryna, wimentyna, fibronektyna oraz 

aktywność metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej. Klasycznie EMT 

charakteryzuje się również utratą markerów nabłonkowych, takich jak E-

kadheryny oraz β-kateniny, aktywując tym samym specyficzny program 

transkrypcyjny, prowadzący do zwiększenia poziomu inwazyjności komórek 
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przechodzących zmiany [13]. Istnieje silny związek pomiędzy ekspresją E-

kadheryny i frakcją błonową β-kateniny a progresją raka prostaty do stadium 

przerzutowego, co stanowi potencjalny marker prognostyczny postępu choroby 

[14]. 

 

3.3.2 Zmiany genetyczne 

Czynniki transkrypcyjne, takie jak SNAIL (ang. Snail Family 

Transcriptional Repressor 1), SLUG (ang. Snail Family Transcriptional Repressor 

2), ZEB1 (ang. Zinc Finger E-box Binding Homeobox 1), ZEB2 (ang. Zinc Finger 

E-box Binding Homeobox 2), czy TWIST (ang. Twist Family bHLH Transcription 

Factor 1) są głównymi modulatorami szlaków sygnałowych procesu EMT. 

Regulatory transkrypcji hamują ekspresję E-kadheryny, promując 

jednocześnie ekspresję markerów mezenchymalnych: N-Kadheryny i/lub R-

kadheryny oraz wimentyny, a także ekspresję macierzy komórkowej oraz 

ogniskowych białek adhezyjnych [13]. Niektóre z czynników transkrypcyjnych 

funkcjonują jako markery niekorzystnego przebiegu choroby [15]. Z kolei, 

cząsteczki mikroRNA (ang. microRNA, miRNA) i niekodujące cząsteczki RNA 

mogą regulować lub być regulowane przez kluczowe geny procesu EMT i 

wpływać na przebieg rozprzestrzeniania się komórek rakowych w organizmie. 

Najbardziej znanymi cząsteczkami niekodującymi RNA, spełniającymi te 

kryteria jest rodzina cząsteczek mikroRNA-200 oraz rodzina cząsteczek miR-

34. Przykładem takiej zależności jest pętla mikroRNA-200c-3p/ZEB2 w raku 

prostaty, która może mieć istotne znaczenie w projektowaniu strategii 

leczenia inwazyjnego i przerzutowego raka prostaty w przyszłości [16]. 

 

3.4 Aspekt oporności terapeutycznej związanej z przejściem epitelialno-

mezenchymalnym 

Jednym z ważniejszych wyzwań w leczeniu pacjentów onkologicznych 

jest aspekt oporności zmian złośliwych na terapie lecznicze, prowadzący do  

tworzenia się przerzutów nowotworowych. Oporność na terapie lecznicze 
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obejmuje wrodzoną i nabytą oporność na leki przeciwnowotworowe, ale 

również oporność na chemioterapię, radioterapię, terapie immunologiczne i 

ukierunkowane [17–19]. Przejście epitelialno-mezenchymalne jest głównym 

czynnikiem przyczyniającym się do rozwinięcia oporności terapeutycznej.  

Zjawisko EMT jest związane z różnymi etapami rozwoju choroby 

prostaty, począwszy od inicjacji nowotworowej poprzez progresję nowotworu, 

stemness, migrację komórek z pierwotnego ogniska rakowego, intrawazacji do 

krwioobiegu, przerzutowania, ale także pośredniczy w oporności na 

konwencjonalne terapie i ukierunkowane inhibitory drobnocząsteczkowe [20–

22]. Dotychczas przeprowadzone badania z wykorzystaniem linii komórek 

nowotworowych potwierdzają wpływ procesu EMT na oporność 

spowodowaną radioterapią lub chemioterapią [23,24]. Warto również 

wspomnieć, iż w pierwotnych ogniskach rakowych (w guzach) tworzą się 

subpopulacje komórek o pośrednim fenotypie epitelialno-mezenchymalnym 

(ang. Hybrid Epithelial/Mesenchymal Phenotype, E/M), czyli niepełnym 

fenotypie epitelialnym lub niepełnym fenotypie mezenchymalnym, co 

skutkuje występowaniem jednocześnie różnych subpopulacji komórek 

rakowych, zwiększając poziom plastyczności i agresywności w obrębie guza 

[22]. Subpopulacje komórek rakowych o pośrednim fenotypie E/M, zwane 

również quasi-mezenchymalnymi lub hybrydowymi subpopulacjami 

komórkowymi wykazują cechy morfologiczne, transkrypcyjne, epigenetyczne 

mieszczące się w zakresie pośrednich stanów fenotypowych, dodatkowo 

przejawiając niepełną ekspresję markerów epitelialnych i niepełną ekspresję 

markerów mezenchymalnych [13,25–27].  

 

3.5 Model procesu przejścia epitelialno-mezenchymalnego w raku prostaty na 

podstawie badań własnych 

Klasyczny model progresji nowotworowej wskazuje, że kluczową rolę w 

tym procesie odgrywają czynniki transkrypcyjne, które posiadają zdolność do 

przeprogramowania komórek raka prostaty, nadając im możliwość tworzenia 
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się guzów wtórnych nowotworu złośliwego. Według tego modelu zjawisko 

EMT jest aktywowane jedynie w sporadycznych komórkach nowotworowych. 

W miarę postępu choroby następuje również zmiana profilu ekspresji białek 

ECM oraz białek cytoszkieletu. W 2009 roku Sánchez-Garcίa zaproponował 

alternatywny model progresji raka prostaty podając, że patologiczna 

aktywacja białek związanych z EMT może w sposób ciągły napędzać 

rozprzestrzenianie się przerzutów w organizmie z pierwotnego ogniska  

nowotworu [28]. Dziś wiemy, że na proces przejścia epitelialno-

mezenchymalnego ma wpływ bezpośrednio lub pośrednio wiele czynników 

regulujących, które można sklasyfikować jako induktory, regulatory oraz 

efektory procesu EMT, w konsekwencji prowadząc do rozwoju choroby.  

Wyniki przeprowadzonych badań własnych w zakresie wpływu 

wybranych biomarkerów tkankowych na proces przejścia epitelialno-

mezenchymalnego w raku prostaty są w pewnym stopniu zgodne z 

proponowanym przez Sánchez-Garcίa’ę modelem zjawiska EMT. W 

opublikowanych pracach naukowych wykazano, że zmienione poziomy 

ekspresji niektórych mediatorów tkankowych na poziomie miRNA i/lub 

mRNA/białek mogą wpływać na wybrane komórki nowotworowe raka 

prostaty, prowadząc do patologicznej aktywacji programu EMT. Wiadomo 

również, że podczas progresji nowotworowej raka prostaty, poziomy ekspresji 

tych specyficznych czynników tkankowych sukcesywnie zmieniają się, podczas 

gdy model Sánchez-Garcίa’i tego nie uwzględnia. Pacjenci ze zdiagnozowanym 

pierwotnym rakiem gruczołu krokowego, u których choroba 

charakteryzowana jest przez plastyczność komórkową, przejawiają 

zdecydowanie gorsze rokowanie. Zatem do tematu progresji nowotworowej 

w raku prostaty i innych nowotworach nie można podchodzić z jednoznaczną 

tezą, mówiącą o tym, że proces EMT w komórce rakowej wiąże się z 

całkowitym przejściem z fenotypu epitelialnego do czystego fenotypu 

mezenchymalnego, nie wykazując stanów pośrednich, jak to się ma w 

przypadku rozwoju osobniczego. Ten meta-stan EMT, znany również jako 

częściowy EMT, charakteryzuje się współistnieniem zarówno komórek 

rakowych o fenotypie epitelialnym niecałkowicie stłumionym, jak i fenotypie 
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mezenchymalnym, nie w pełni osiągniętym. Dieter i inni współautorzy, w 2011 

roku wykazali, że komórki nowotworowe z ksenograftu ludzkiego raka 

okrężnicy, wyłącznie w warunkach obecności komórek macierzystych i wtedy, 

gdy wykazują zdolność do samoodnowy, mogą tworzyć przerzuty do wątroby 

[29]. Kolejnym przykładem plastyczności fenotypowej jest pączkujący fenotyp 

(ang. budding-type) wczesnego stadium raka jelita grubego, który koreluje 

dodatnio z gorszym rokowaniem, w stosunku do raka nie wykazującego 

fenotypu pączkującego (ang. non-budding type) ze względu na fakt, iż komórki 

rakowe prezentują fenotyp EMT i posiadają cechy komórek macierzystych 

[30]. Ponadto, wykazano, że gorsze rokowanie wśród pacjentów ze 

zdiagnozowanym pączkującym rakiem jelita grubego jest wynikiem tworzenia 

się przerzutów do węzłów chłonnych, oraz odległych do wątroby i płuc [30]. 

Wyniki uzyskane w toku badań naukowych własnych są również zgodne z 

zasadą plastyczności fenotypowej komórek nowotworowych przechodzących 

proces EMT. Inicjujące nowotwór komórki rakowe wczesnego stadium raka 

prostaty mogą tworzyć przerzuty do węzłów chłonnych lub przerzuty odległe 

do płuc, czy układu kostnego, jednakże na każdym etapie progresji 

nowotworowej zadziała specyficzna grupa czynników tkankowych o 

symptomatycznej ekspresji, na podstawie której możliwe będzie określenie 

rodzaju tworzącego się przerzutu nowotworowego.  
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Rycina 1. Modele przejścia epitelialno-mezenchymalnego w raku prostaty opracowane na 
podstawie dotychczas przeprowadzonych badań naukowych. Schemat pokazuje wpływ 
istotnych czynników zaangażowanych w przejście epitelialno-mezenchymalne w raku 
prostaty na proces przerzutowania. Zastosowane skróty: EMT=przejście epitelialno-
mezenchymalne; MET=przejście mezenchymalno-epitelialne; LM=przerzuty do węzłów 
chłonnych; DM=przerzuty odległe; BM=przerzuty do kości; Schemat przygotowany w 
BioRender.com 
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3.6 Czynniki związane z przejściem epitelialno-mezenchymalnym i progresją do 

stadium letalnego w raku prostaty na podstawie badań własnych 

W ciągu ostatniej dekady badania naukowe w dziedzinie progresji 

chorób nowotworowych zostały ukierunkowane na poszukiwanie tzw. białek 

targetowych, które pośredniczą zarówno w procesie transformacji 

nowotworowej, jak i procesie przerzutowania u pacjentów chorych na raka 

prostaty i inne nowotwory złośliwe. Istotnie, największy potencjał 

diagnostyczny, prognostyczny i terapeutyczny będą zatem stanowiły czynniki 

stymulujące progresję choroby do stadium systemowego już na wczesnym jej 

etapie.  

 

3.6.1 Czynniki osi zapalenie-rak-przejście epitelialno-mezenchymalne 

Przewlekły stan zapalny może aktywować proces kancerogenezy. 

Komórki odpowiedzi zapalnej mogą wydzielać szereg czynników, które 

wspierają zarówno inicjację, jak i progresję nowotworu, a także mogą 

indukować przejście nabłonkowo-mezenchymalne. Rozwinięte nowotwory 

pobudzają odpowiedź zapalną poprzez wydzielanie cytokin, chemokin i 

czynników wzrostu, które rekrutują populacje naciekających komórek 

odpornościowych bezpośrednio do mikrośrodowiska guza (ang. Tumor 

Microenvironment, TME). Reakcja zapalna potencjalnie wywiera kontrolę nad 

guzem, ale zamiast tego może zostać przechwycona przez guz, aby 

stymulować jego własny rozwój w kierunku postaci przerzutowej.  

 

3.6.1.1 Czynnik hamujący migrację makrofagów 

Jedną z cytokin prozapalnych, uważaną za łącznik pomiędzy 

chronicznym stanem zapalnym a procesem nowotworowym jest 

czynnik hamujący migrację makrofagów (ang. Macrophage 

Migration Inflammatory Factor, MIF). MIF prowadzi do aktywacji 

procesu przerzutowego komórek nowotworowych poprzez wpływ 

na zmniejszenie ekspresji E-kadheryny i zwiększenie poziomu N-

kadheryny [31]. Ponadto, badania własne wykazały, że istotną rolę 
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w procesie progresji nowotworowej raka prostaty wykazuje frakcja 

jądrowa białka MIF. Dowiedziono, że MIF jądrowy ujemnie koreluje 

z ogólną ekspresją β-kateniny, zatem istnieje prawdopodobieństwo, 

że czynnik MIF wpływa na nieprawidłową aktywację szlaku 

sygnałowego Wnt/β-katenina, pobudzając translokację aktywnej 

formy β-kateniny do jądra komórkowego, aby zadziałać jako 

aktywator transkrypcji [32]. Co więcej, frakcja jądrowa białka MIF 

jest odpowiedzialna za udział w procesie tworzenia się przerzutów 

do węzłów chłonnych w raku prostaty. Badania własne 

potwierdziły istotnie wyższą ekspresję jądrowej frakcji białka MIF u 

pacjentów z przerzutami do węzłów chłonnych, w porównaniu do 

pacjentów z rakiem prostaty, nie wykazujących przerzutów do 

węzłów chłonnych (p<0.05). Te same badania dowiodły również, że 

patologiczna aktywacja szlaku Wnt/β-katenina wpływa na 

progresję raka prostaty do stadium systemowego, poprzez 

tworzenie się przerzutów zarówno do węzłów chłonnych, jak i 

przerzutów odległych [33]. Wpływ czynnika MIF na przyspieszenie 

wzrostu i przerzutów guzów w raku trzustki potwierdził również 

Funamizu i jego współautorzy. Przeprowadzając badania na 

modelach myszy wykazujących nadekspresję MIF dowiedli, 

znaczący wzrost guza (p<0.001) u myszy z nadekspresją MIF, w 

porównaniu z kontrolnymi komórkami myszy [34]. 

 

3.6.1.2 Czynnik pochodzenia zrębowego-1 oraz jego receptory wiążące  

Oddziaływanie czynnika pochodzenia zrębowego (ang. Stromal 

Cell Derived Factor-1, SDF-1) z receptorami chemokinowymi typu 4 

zawierającymi motyw C-X-C (ang. C-X-C Chemokine Receptor Type 

4, CXCR4) lub receptorami chemokinowymi typu 7 zawierającymi 

motyw C-X-C (ang. C-X-C Chemokine Receptor Type 7, CXCR7) 

wpływa na regulację wielu procesów fizjologicznych i 

patologicznych, takich jak proliferacja i różnicowanie komórek, 

adhezja, migracja, czy też przerzutowanie komórek 
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nowotworowych. Receptory wiążące, CXCR4 i CXCR7, to receptory 

metabotropowe obecne na powierzchni ludzkich komórek 

nowotworowych [35], które współpracują z białkiem G (ang. G 

Protein-Coupled Receptor, GPCR) i mogą być aktywowane przez 

wspólny ligand SDF-1. Cząsteczki te odgrywają kluczową rolę w 

TME poprzez promowanie progresji nowotworu, zarządzają 

również proliferacją i migracją komórek nowotworowych oraz 

rekrutacją komórek odpornościowych i zrębowych w TME. SDF-1 

eliminuje komórki T z TME poprzez gradient stężeń, który hamuje 

dostęp komórkom immunoaktywnym i promuje powstawanie 

naczyń krwionośnych w obrębie guza [36]. Obecność receptorów 

wiążących CXCR4 oraz CXCR7 wykryto między innymi na 

komórkach ludzkiego mięsaka mięśni poprzecznie prążkowanych 

(ang. Rhabdomyosarcoma, RMS). W badaniu tym udowodniono, że 

receptory wiążące uczestniczą w nadawaniu komórkom RMS 

potencjału do przerzutowania poprzez wpływ CXCR7 na adhezję 

komórek nowotworowych oraz pośrednictwo CXCR4 w 

przekazywaniu sygnałów związanych z migracją [35,37]. 

Blokowanie ścieżek sygnałowych CXCR4 i CXCR7 może zatem 

zapobiegać progresji raka prostaty do stadium przerzutowego w 

dualistyczny sposób, poprzez zahamowanie wzrostu, migracji i 

chemotaksji komórek nowotworowych i poprzez sprzyjanie 

występowania komórek T w TME. W badaniach własnych na 

tkankach ludzkiego raka prostaty dowiedziono, że zarówno czynnik 

SDF-1, jak i jego receptory wiążące CXCR4 oraz CXCR7 biorą udział 

w powstawaniu przerzutów do węzłów chłonnych. W przypadku 

frakcji podścieliskowej białka SDF-1 odnotowano spadek ekspresji 

owego białka u pacjentów z obecnymi przerzutami do węzłów 

chłonnych, w porównaniu do pacjentów bez przerzutów. Podobne 

zjawisko zauważono w przypadku receptorów wiążących: frakcji 

jądrowo-cytoplazmatycznej białka CXCR4 oraz frakcji 

cytoplazmatycznej białka CXCR7 – spadek ekspresji tych białek był 
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widoczny w tkankach u pacjentów z obecnymi przerzutami do 

węzłów chłonnych [38]. Dotychczasowe badania wykazały, że 

ludzkie komórki raka prostaty produkujące CXCR7 mają zdolność 

do szybszej proliferacji, tworzenia przerzutów oraz rozwinięcia 

naczyń krwionośnych [35]. Nowoczesne podejście do terapii 

celowanej raka prostaty wskazuje ukierunkowanie podejścia 

jednocześnie na immunologiczne punkty kontrolne i oś SDF-

1/CXCR4/CXC7. 

 

 

3.6.2. MicroRNA modulujące proces przejścia epitelialno-mezenchymalnego 

Ważnym mechanizmem regulującym ekspresję genów związanych z 

progresją nowotworową raka prostaty są cząsteczki miRNA. Stanowią one 

grupę krótkich, jednoniciowych, niekodujących cząsteczek RNA. Dojrzałe 

cząsteczki miRNA długości około 19-23 nukleotydów, syntetyzowane są z 

dwuniciowych prekursorów, przy udziale polimerazy II i wbudowywane w 

kompleksy wyciszające translację (ang. miRNA Containing RNA-Induced 

Silencing Complex, miRISC). Posiadają zatem zdolność do potranskrypcyjnego 

wyciszania genów docelowych poprzez przyłączenie do regionów 3’UTR (ang. 

3’ Untranslated Regions) mRNA genu docelowego, tym samym powodując 

degradację mRNA lub zahamowanie procesu translacji. Cząsteczki miRNA 

uczestniczą również w kontrolowaniu istotnych procesów komórkowych, 

takich jak procesy różnicowania, czy proliferacji komórek oraz modulują 

epigenetyczne procesy regulatorowe. W zależności od genów docelowych, na 

które oddziałują cząsteczki miRNA, mogą one funkcjonować jako onkogeny 

lub geny supresorowe.   

Istotną rolę regulacyjną w procesie EMT przypisuje się cząsteczkom 

miRNA-200 oraz miRNA-205, które posiadają zdolność represji czynników 

transkrypcyjnych związanych z aktywnością E-kadheryny, czyli ZEB1 i ZEB2 

oraz hamują aktywność innych czynników transkrypcyjnych związanych z 

procesem EMT, takich jak TWIST1. Z kolei cząsteczki miRNA-132 oraz miRNA-

212 hamują aktywność białka TGF-β (ang. Transforming Growth Factor Beta), 



 

 

22 
 

które poprzez blokowanie czynnika SOX4 moduluje przebieg procesu EMT, a 

ponadto miRNA-132 wpływa na wyciszenie aktywności białka ZEB2 [39].   

MiRNA wykazują wysoce specyficzną tkankową ekspresję, dzięki czemu 

na podstawie zmian w poziomie ich ekspresji można różnicować tkanki 

prawidłowe od zmienionych chorobowo, ale również rozróżniać poszczególne 

rodzaje nowotworów. Okazuje się, że posługując się profilami cząsteczek 

miRNA specyficznych dla nowotworu prostaty, na podstawie zmian poziomu 

ekspresji tych cząsteczek można przewidzieć poziom jego agresywności, 

prognozować progresję choroby oraz klasyfikować stadium zaawansowania 

nowotworu. Badania własne wyszczególniły 9 cząsteczek miRNA ściśle 

związanych z procesem przerzutowania u pacjentów z rakiem prostaty. 

Wykazano między innymi, że nadekspresja miR-210-3p oraz deregulacja miR-

141-3p jest związana z obecnością przerzutów u pacjentów z rakiem prostaty, 

w szczególności przerzutów odległych i przerzutów do kości [40]. Ponadto, na 

podstawie przeprowadzonej meta-analizy wyodrębniono charakterystyczne 

sygnatury miRNA dla poszczególnych rodzajów przerzutów u pacjentów z 

rakiem prostaty. Wyniki przeprowadzonych badań własnych zsyntetyzowano i 

przedstawiono na rycinie 1.  

Nieprawidłowy profil ekspresji cząsteczek miRNA może stanowić 

wiarygodny biomarker diagnostyczno-prognostyczny w przebiegu choroby 

nowotworowej prostaty, w tym posłużyć do oceny stopnia zaawansowania 

choroby, szacowania czasu przeżycia, prognozowania progresji choroby, 

typowania rodzaju przerzutowania. Co więcej,  ocena zaawansowania choroby 

na podstawie nieprawidłowego profilu cząsteczek miRNA może okazać się 

pomocnym narzędziem przy wyborze leczenia celowanego, czy 

dostosowanego do indywidualnych potrzeb pacjenta.  
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3.6.3 Powiązania pomiędzy poszczególnymi cząsteczkami miRNA oraz 

białkami w procesie przejścia epitelialno-mezenchymalnego 

Istotnie, niewyjaśnioną kwestią w niniejszej dysertacji pozostaje 

określenie stopnia zależności pomiędzy poszczególnymi czynnikami 

zaangażowanymi w proces EMT, w wyodrębnionych, w toku badań własnych,  

profilach miRNA-białkowych, charakteryzujących poszczególne rodzaje 

przerzutów u pacjentów z rakiem prostaty (rycina 1). Informacji na temat 

takowych korelacji, w niepełnym zakresie, dostarczają wyniki dotychczas 

przeprowadzonych badań naukowych. Wenjing i jego współautorzy wykazali, 

że cząsteczka mir-503 jest odpowiedzialna za tłumienie szlaku sygnałowego 

Wnt/β-katenina poprzez doprowadzenie do wzrostu ekspresji GSK-3β (ang. 

Glycogen Synthase Kinase-3 Beta) i p-β-kateniny, jednocześnie zmniejszając 

poziom obydwu czynników w komórkach raka żołądka [41]. Z kolei, Pengbo i 

współpracownicy wykazali, że inhibicja mir-212 prowadzi do aktywacji 

czynnika FOXM1 (ang. Forkhead Box M1), ale wpływa hamująco na 

kanoniczną ścieżkę Wnt/β-katenina poprzez tłumienie takich czynników jak: 

Wnt (ang. Wingless-Type Like Signaling), LEF-1 (ang. Lymphoid Enhancer 

Binding Factor 1), c-Myc (ang. Myelocytomatosis) i jądrowej frakcji β-kateniny 

w raku wątrobowokomórkowym [42]. Natomiast Lun-Qing i pozostali 

współtwórcy pracy naukowej udowodnili, że nadekspresja miR-802 prowadzi 

do aktywacji szlaku sygnalizacji Wnt/β-katenina oraz NF-κβ/p65 (ang. Nuclear 

Factor Kappa-Llight-Chain-Enhancer Of Activated B Cells/p65) w komórkach 

raka płuc, wykazując wzrost poziomu jądrowej frakcji β-kateniny oraz białka 

p65 [43].       

Określenie wzajemnego wpływu zbadanych cząsteczek miRNA oraz 

białek może doprowadzić do wytyczenia nowych szlaków sygnałowych 

związanych z progresją nowotworową w raku prostaty. Istnieją bowiem 

doniesienia literaturowe o możliwym wpływie regulacyjnym chemokiny SDF-1 

na wybrane cząsteczki miRNA. Potter i jego współautorzy w swoim badaniu 

nad BMSC (ang. Bone Marrow Stromal Cells) wskazali, że SDF-1, oddziałując na 

niektóre cząsteczki miRNA, moduluje proces migracji BMSC [44]. Cytokiny i 

mediatory procesu zapalnego mogą regulować ekspresję cząsteczek miRNA, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li%20W%5BAuthor%5D
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przez co pośrednio wpływają również na regulację wielu genów [45,46]. Yang i 

pozostali współautorzy pracy udowodnili, że czynnik MIF stymulował wzrost 

ekspresji miR-301b wpływając tym samym hamująco na NR3C2 (ang. Nuclear 

Receptor Subfamily 3 Group C Member 2) u pacjentów chorych na raka 

trzustki. Badania funkcjonalne wykazały, że obniżony poziom ekspresji NR3C2 

korelował z gorszym rokowaniem u tych pacjentów. Ponadto, w tym samym 

badaniu wykazano, że genetyczna delecja MIF zakłóciła oś sygnałową MIF-

miR-301b-NR3C2, hamując rozprzestrzenianie się i tworzenie przerzutów oraz 

wydłużając przeżycie w modelu genetycznie zmodyfikowanej myszy [47]. 

Potwierdzenie takich zależności między białkami a cząsteczkami miRNA u 

pacjentów chorych na raka prostaty, mogłoby sugerować, że stan zapalny 

odgrywa kluczową rolę w inicjacji i progresji nowotworowej u pacjentów 

chorych na raka prostaty, a chemokina SDF-1 oraz cytokina prozapalna MIF 

mogłyby stanowić wczesne markery postępu choroby oraz punkt wyjścia do 

indywidualnego doboru metod leczenia. Zastosowanie profili miRNA-

białkowych w diagnostyce onkologicznej pacjentów chorych na raka prostaty 

jako narzędzia pomocniczego w klasyfikacji stopnia zaawansowania 

pacjentów, u których zdiagnozowano ten nowotwór, wydaje się być 

przyszłościowe.  
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4. Cele pracy doktorskiej 

 

1. Określenie zależności pomiędzy danymi kliniczno-patologicznymi, a ekspresją 

szeregu cząsteczek miRNA, na podstawie meta-analizy opublikowanych danych, 

ze szczególnym uwzględnieniem procesu przejścia epitelialno-mezenchymalnego. 

 

2. Określenie wpływu procesu przejścia epitelialno-mezenchymalnego na 

przebieg kliniczny raka prostaty poprzez analizę ekspresji szeregu białek, takich 

jak:  MIF, SOX-4, β-katenina, E-kadheryna. 

 

 

3. Próba oceny zależności pomiędzy procesem przejścia epitelialno-

mezenchymalnego, a przebiegiem klinicznym raka prostaty poprzez ocenę 

ekspresji szeregu białek, takich jak: SDF-1, CXCR4 oraz CXCR7. 
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6. Podsumowanie  

Zjawisko EMT jest wielotorowym programem z licznymi czynnikami 

regulacyjnymi, odpowiedzialnymi za konkretne komórkowe szlaki sygnałowe. 

Czynniki te współgrając ze sobą, tworzą sieć komunikacyjną, dzięki której 

dochodzi do progresji choroby nowotworowej. Nowoczesny model 

rozprzestrzeniania się komórek nowotworowych do węzłów chłonnych, czy 

narządów odległych pokazuje, że patologie przerzutowe są określone unikalnym 

zestawem zmienionych czynników specyficzno-tkankowych prowadzących do 

aktywacji procesu EMT i zapoczątkowania kaskady inwazyjno-przerzutowej u 

pacjentów z rakiem prostaty. W ogniskach wtórnych komórki nowotworowe 

zmieniają swój fenotyp na epitelialny w wyniku procesu odwrotnego, czyli MET. 

Deregulacja specyficznych czynników określających fenotyp mezenchymalny 

migrujących komórek jest procesem przejściowym do momentu powrotu tych 

komórek do stanu pierwotnego, aby utworzyć ogniska przerzutowe. Jest to 

dowód na to, że zmiany ekspresji czynników biorących udział w przejściu 

epitelialno-mezenchymalnych są zmienne i na podstawie tychże zmian można 

określać stopień zaawansowania choroby i oceniać rokowanie pacjentów. Dążenie 

do skutecznego leczenia przerzutowej postaci raka gruczołu krokowego powinno 

zatem koncentrować się na wyciszeniu lub zrównoważeniu rozregulowanej 

ekspresji czynników związanych z EMT, aby odwrócić jej funkcje do stanu 

wyjściowego. Dlatego też dalsze badania naukowe należy ukierunkować na 

wieloaspektową analizę czynników odpowiedzialnych za regulację procesu EMT, 

znaczenie kluczowych już w pierwszych etapach inicjacji nowotworowej. Dalszy 

postęp w obszarze transformacji komórek nabłonka w komórki mezenchymalne u 

pacjentów chorych na raka prostaty ułatwi przełożenie tego osiągnięcia na 

możliwość wdrożenia zaawansowanej diagnostyki onkologicznej, prognozowania 

choroby na wczesnym etapie i leczenia ukierunkowanego na ustabilizowanie 

poziomów miRNA i mRNA/białek. Zastosowanie miRNA lub mRNA/białek jako 

biomarkerów lub bezpośrednich targetów farmakologicznych może zmienić 

podejście do leczenia pacjentów z przerzutowym rakiem gruczołu krokowego i 

przynieść wymierne korzyści lecznicze. 
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7. Wnioski  

1. Zmienione poziomy ekspresji określonych zestawów cząsteczek miRNA 

mogą stanowić potencjalne czynniki prognozujące progresję raka prostaty 

do stadium systemowego oraz być użyteczne w różnicowaniu rodzajów 

przerzutu. 

 

2. Wysoki poziom ekspresji frakcji jądrowej białka MIF może być 

potencjalnym czynnikiem prognozującym zaawansowanie choroby u 

pacjentów z rakiem prostaty. 

 

 

3. Niski poziom ekspresji frakcji podścieliskowej białka SDF-1 oraz jego 

receptorów wiążących: frakcji błonowej białka CXCR4 oraz frakcji jądrowo-

cytoplazmatycznej białka CXCR7 mogą być niezależnymi czynnikami 

prognozującymi progresję choroby do stadium systemowego u pacjentów 

z rakiem prostaty .  

 

4. Określanie poziomów ekspresji cząsteczek miRNA oraz białek u pacjentów 

chorych na raka prostaty, w zestawieniu ze standardowo stosowanymi 

markerami nowotworowymi, może stanowić wartościowe narzędzie 

prognostyczne lub posłużyć usprawnieniu procesu klasyfikacji stopnia 

zaawansowania tejże choroby. 
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