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Streszczenie

		  Przejście nabłonkowo-mezynchymalne (epithelial-mesenchymal transition – EMT) jest biolo-
gicznym procesem, polegającym na przekształceniu się nieruchomych i spolaryzowanych komó-
rek o fenotypie nabłonkowym w komórki o fenotypie mezenchymalnym. Charakterystycznymi 
cechami EMT są: apolarność, utrata adhezji komórkowej, zmniejszona ekspresja E-kadheryny 
oraz zwiększona zdolność do ruchu i inwazji. EMT jest fizjologicznym procesem niezbędnym 
do prawidłowego rozwoju embrionalnego, jego aktywacja występuje także w niektórych stanach 
patologicznych. W przypadku niewłaściwej aktywacji przejścia nabłonkowo-mezenchymalnego 
dochodzi do powstania nieprawidłowości morfologiczno-funkcjonalnych, jakimi są włóknienie 
tkanek, inwazja oraz przerzutowanie komórek raka. Zachodzące w obydwu sytuacjach podsta-
wowe mechanizmy molekularne są do siebie podobne, ale prowadzą do różnorodnych efektów 
w zależności od typu komórek i warunków środowiska biologicznego.

		  Jedną z najlepiej poznanych ścieżek sygnalizacyjnych w procesie EMT jest ta, w której uczest-
niczy transformujący czynnik wzrostu beta (TGF-b). TGF-b jest wielofunkcyjną cytokiną, któ-
ra kontroluje proliferację, różnicowanie i inne funkcje w wielu typach komórek. Stwierdzono, że 
transformacja nowotworowa modyfikuje funkcję TGF-b z supresora wzrostu guza w onkogenną 
cytokinę. TGF-b jest jednym z głównych regulatorów przejścia nabłonkowo-mezenchymalnego.
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Summary

		  Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a biological process that drives polarized, immotile 
epithelial cells to undergo multiple biochemical changes to acquire a mesenchymal cell phenotype. 
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Wstęp

Obecność komórek nabłonkowych i mezenchymalnych jest 
fundamentalną cechą prawidłowego dalszego rozwoju em-
brionalnego i organogenezy. Zaobserwowano, że komórka 
nabłonkowa może w pewnych warunkach ulegać konwer-
sji i prezentować fenotyp komórki mezenchymalnej na-
bierając charakterystycznych dla niej cech strukturalnych 
i  funkcjonalnych, co nazwano epithelial-mesenchymal 
transition (EMT), czyli przejściem nabłonkowo-mezen-
chymalnym [32]. Niedługo później wywołano ten proces 
eksperymentalnie, przekształcając komórki nabłonkowe 
linii MDCK (Madin-Darby canine kidney) w zdolne do 
migracji fibroblasty poprzez ich inkubację w obecności 

czynnika zdefiniowanego następnie jako HGF (hepatocyte 
growth factor), czyli czynnik wzrostu hepatocytów [6,32]. 
EMT, a także proces odwrotny czyli konwersja fenotypu 
mezenchymalnego w nabłonkowy (mesenchymal-epithelial 
transition – MET) zachodzą na wielu etapach prawidłowe-
go rozwoju embrionalnego, biorąc udział m.in. w nefro-
genezie, powstawaniu mięśni, formowaniu podniebienia, 
powstawaniu zastawek serca, tworzeniu elementów obwo-
dowego układu nerwowego, formowaniu przewodu pokar-
mowego i w rozwoju gruczołu sutkowego [16].

EMT jest dobrze skoordynowanym procesem złożonym 
z ciągu swoistych etapów i ściśle zdefiniowanych zdarzeń 
prowadzących do nabrania przez komórkę nabłonkową cech 

The characteristic features of EMT are cell apolarity, loss of cellular adhesion, reduced expres-
sion of E-cadherin and increased migratory capacity, as well as invasiveness. EMT is a physiolo-
gical process that is essential for normal embryonic development. Additionally, abnormal activa-
tion of EMT contributes to some human pathologies such as tissue fibrosis, cancer cell invasion 
and metastasis. In both situations, the basic molecular mechanisms are similar, but lead to diffe-
rent effects depending on cell type and biological conditions of the environment.

		  TGF-b is a multifunctional cytokine that controls proliferation, differentiation and other func-
tions in many cell types. It has been found that neoplastic development converts TGF-b into an 
oncogenic cytokine. It activates various molecular processes, which are engaged in EMT initia-
tion. All that makes TGF-b a key regulator of EMT.
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strukturalnych i właściwości komórki mezenchymalnej [85]. 
Proces ten zaczyna się od dezintegracji połączeń ścisłych 
obwódki zamykającej i wymieszania szczytowych i pod-
stawno-bocznych elementów błony komórkowej, co pro-
wadzi do utraty polaryzacji komórki [92]. Następnie rozłą-
czone zostają połączenia obwódki zwierającej i połączenia 
komunikacyjne, błona podstawna ulega stopniowej degra-
dacji, a białka powierzchniowe, takie jak E-kadheryna i in-
tegryny biorące udział w wiązaniach komórki odpowied-
nio z sąsiednimi komórkami nabłonka i z błoną podstawną, 
są zastępowane przez charakterystyczne dla komórki me-
zenchymalnej N-kadherynę i integryny o mniej stabilnych 
właściwościach [76]. Dodatkowo przebudowie i reorgani-
zacji ulegają elementy cytoszkieletu, filamenty cytoke-
ratynowe zostają zastąpione przez wimentynę, a kształt 
komórki zmienia się na wrzecionowaty. W rezultacie ko-
mórka zostaje pozbawiona łączności z innymi komórka-
mi, zwiększa się jej mobilność, nabywa zdolności pene-
tracji błony podstawnej i macierzy zewnątrzkomórkowej 
oraz uzyskuje zdolność migracji do miejsca przeznacze-
nia, gdzie może przejść proces odwrotny, prowadzący do 

zmiany fenotypu mezenchymalnego z powrotem na na-
błonkowy [16] (ryc.1).

EMT uznaje się za jeden z odgrywających główną rolę 
w procesie progresji raka i nabywaniu przez jego komór-
ki zdolności przerzutowania [32].

Podział procesu EMT

Chociaż EMT jest fizjologicznym procesem niezbędnym 
do prawidłowego rozwoju embrionalnego, jego aktywacja 
występuje także w niektórych stanach patologicznych, ta-
kich jak proces włóknienia czy progresja nowotworu zło-
śliwego [6,93]. Ze względu na różne konsekwencje i od-
mienny kontekst biologiczny tych sytuacji wyróżnia się 
trzy podtypy EMT [47].

Podtyp I EMT (rozwojowy) odgrywa zasadniczą rolę w pro-
cesie embriogenezy, organogenezy i morfogenezy tkanek 
organizmów wielokomórkowych. Inicjuje przebieg gastrula-
cji prowadzący do wyodrębnienia się listków zarodkowych 

EMT

MET

E-kadheryna

N-kadheryna

β-katenina Błona podstawna
Integryny typu
mezenchymalnego

Wimentyna
Włókna naprężeniowe

Cytoszkielet
aktynowy

Filamenty cytokeratynowe

Integryny typu
nabłonkowegoObwódka zamykająca

Połączenie szczelinowe
(typu Gap)

Ryc. 1. �Sześcienne komórki o fenotypie nabłonkowym są nieruchome, ściśle przylegają do siebie oraz do błony podstawnej. W wyniku przejścia 
nabłonkowo-mezenchymalnego (EMT) komórki stają się wrzecionowate, przebudowie ulega cytoszkielet oraz zmienia się ekspresja białek 
powierzchniowych. Gdy transformowane komórki dotrą do docelowej tkanki lub narządu, przechodzą odwrotny do EMT proces – przejście 
mezenchymalno-nabłonkowe (MET)
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(ektodermy, mezodermy oraz endodermy) z epiblastu (pier-
wotnej ektodermy) znajdującego się w obrębie smugi pier-
wotnej [68]. Co więcej, EMT odbywa się także w później-
szych etapach rozwojowych. Ma wpływ na formowanie się 
zastawek serca, fuzji podniebiennej, regresję przewodów 
Müllera u mężczyzn [14]. Ponadto przemijające, podobne 
reakcje jak w przebiegu EMT typu I zaobserwowano pod-
czas rozwoju gruczołu sutkowego, a dokładniej podczas 
formowania się rozgałęzień przewodów mlecznych [26].

Podtyp II EMT pozwala na utrzymanie homeostazy tka-
nek, dzięki zdolności do indukcji regeneracji oraz prze-
budowy struktur po zadziałaniu czynników szkodliwych. 
Opisywany jest również podczas włóknienia. Przebiega 
w środowisku zapalnym, gdzie jest regulowany przez 
liczne cytokiny prozapalne [47]. To jego charakterystycz-
na cecha i odróżniająca od podtypu I EMT. Wygaśnięcie 
zapalenia powoduje zatrzymanie przejścia nabłonkowo-
-mezenchymalnego i wygojenie rany [47]. Stała aktywa-
cja EMT (przewlekłe zapalenie) leży u podstaw włóknie-
nia tkanek i organów, a ostatecznie prowadzi do destrukcji 
i dysfunkcji narządów [104].

Podtyp III EMT jest ściśle związany z progresją oraz po-
wstawaniem przerzutów odległych różnych nowotworów 
złośliwych. Jego inicjacja jest niezbędna, aby zaistniały 
wymienione procesy [47,101]. W odróżnieniu od podtypu 
I i II, które przebiegają w prawidłowej komórce, podtyp III 
EMT nakłada się na genetyczne i epigenetyczne nieprawi-
dłowości stwierdzane w komórkach nowotworowych [90].

Rola i znaczenie wewnątrzkomórkowych sieci transdukcji 
sygnałów z udziałem TGF-b w patogenezie zjawiska EMT

Jednym z najlepiej poznanych mechanizmów transduk-
cji sygnałów w EMT jest droga sygnalizacyjna z udzia-
łem transformującego czynnika wzrostu beta (TGF-b). 
TGF-b jest inhibitorem proliferacji prawidłowych komó-
rek nabłonkowych, zatrzymując cykl komórkowy w fazie 
G1 [51,89]. Obecnie wiadomo jednak, że w komórkach 
zmienionych nowotworowo, TGF-b pełni rolę promoto-
ra progresji karcynogenezy oraz powstawania odległych 
ognisk przerzutowych, a zjawisko to zostało nazwane pa-
radoksem TGF-b [10,37,73].

W komórkach nabłonkowych gruczołu piersiowego sygna-
lizacja TGF-b może przebiegać dwiema drogami: podsta-
wową (canonical) oraz alternatywną (noncanonical) [90].

Droga podstawowa jest aktywowana przez przyłączenie 
dimeru TGF-b do receptora TGF-b typu II (TbR-II) lub 
TGF-b typu III (TbR-III) i ich aktywację [90]. Umożliwia 
to rekrutację i fosforylację receptora TGF-b typu I (TbR-I), 
a w efekcie jego aktywację. Następnie fosforylowane są li-
gandy receptora TGF-b – Smad2 i Smad3 (R-Smad) [90]. 
Aktywacja Smad2/3 powoduje utworzenie heterokompleksu 
z białkiem Smad4 (co-Smad), który przedostając się do ją-
dra komórkowego reguluje ekspresję TGF-b-zależnych ge-
nów. Ta gałąź sygnalizacyjna nazywana jest także Smad2/3-
zależna [90]; eskaluje mobilność komórek. Wśród białek 
Smad znajdują się również inhibitory Smad (I-Smad), na-
leży do nich Smad 7, którego nadekspresja uniemożliwia 
indukcję EMT przez TGF-b [96]. Interesujące wydaje się 
odkrycie, że przewlekła sygnalizacja TGF-b prowadzi do 

powstania komórek charakteryzujących się zredukowaną 
ekspresją Smad2/3 oraz opornością na cytostatyczne i pro-
mujące apoptozę działanie TGF-b [27,96]. Można zatem 
przypuszczać, że główny mechanizm EMT jest ściśle zwią-
zany z konwersją funkcji TGF-b z supresora do promotora 
karcynogenezy (paradoksu TGF-b) [27]. Wykazano rów-
nież, że niedobór Smad4 zapobiega EMT stymulowane-
mu przez TGF-b, a nadmiar indukuje przerzuty raka piersi 
do kości w modelu zwierzęcym [19]. Dodatkowo inakty-
wacja Smad2/3 powoduje utratę zdolności TGF-b do in-
dukcji EMT w komórkach gruczołu piersiowego [109].

Amplifikacja sygnalizacji TGF-b w sposób alternatywny 
(Smad2/3-niezależnej) odgrywa także istotną rolę w  in-
dukcji EMT. Jest ona związana z  licznymi efektorami, 
m.in.: Par6, NF-kb, ILK, FAK, Src, Rho GTP-azami, ki-
nazami MAP (np. ERK1/2, JNK, p38 MAPK) oraz szla-
kiem PI3K-Akt-mTOR [47,90]. GTP-azy rodziny Rho są 
białkami związanymi z GTP, zakotwiczonymi w błonie 
komórkowej, gdzie regulują dynamiczne procesy adhezji, 
polarności i mobilności komórkowej poprzez modulację 
formowania filopodiów (Cdc42), lamellipodiów (Rac1) 
i włókien naprężeniowych (RhoA) [34,35]. Molekularne 
sprzężenie TGF-b z RhoA i RhoC koreluje ze zmienioną 
ekspresją E-kadheryny oraz a-SMA podczas EMT [43,57]. 
Wykazano, że ekspresja i aktywacja RhoC wzmaga aktyw-
ność procesów EMT oraz inwazję komórek nowotworowych 
raka piersi [86], gruczołu krokowego [81] oraz okrężnicy 
[7]. Zdolność TGF-b do indukcji EMT wymaga aktywacji 
białka RhoA i jego efektora p160ROCK [8]. Ponadto udowod-
niono, że TbRII-zależna fosforylacja Par6 leży u podstaw 
ubikwitynacji i degradacji RhoA, prowadzącej do rozpadu 
połączeń zamykających między komórkami podczas na-
bywania fenotypu charakterystycznego dla EMT [74,98]. 
Należy jednak zaznaczyć, że rola RhoA w regulacji EMT 
pozostaje wciąż niewyjaśniona, ponieważ doświadczenia 
prowadzone z wykorzystaniem micro-RNA (miR) wyka-
zują sprzeczne rezultaty. Zwiększona ekspresja miR-155 
w podstawowej drodze TGF-beta promuje EMT przez de-
strukcje mRNA RhoA [49]. Natomiast zredukowana eks-
presja RhoA (kontrolowana przez miR-31) powoduje supre-
sję, a nie promocję przerzutów raka piersi [95,96]. Opisane 
aktywności RhoA wskazują na jego niezwykle złożoną 
i nie do końca jeszcze wyjaśnioną rolę w procesie EMT.

Szlak PI3K/Akt/mTOR i jego rola w progresji EMT

Stymulacja EMT przez TGF-b wymaga także współudziału 
kinazy fosfatydyloinozytolowej (PI3K) oraz Akt. Obydwie 
przyczyniają się do zwiększonej przeżywalności nowotwo-
rów przez hamowanie apoptozy, promują proliferację ko-
mórek oraz regulują ich zdolności do migracji i  inwazji 
[25]. Ponadto wykazano, że PI3K oraz Akt pośredniczą 
w stymulacji EMT w komórkach gruczołu piersiowego – 
w sposób bezpośredni, po aktywacji przez TGF-b lub po-
średnio po aktywacji przez receptor dla EGF lub PDGF 
[45]. Co ciekawe, jednoczesne podawanie TGF-b i EGF 
wywołuje wzmocnienie procesu EMT poprzez jednocze-
sną aktywację ERK1/2 i PI3K/Akt [94]. Zaskakujące jest 
natomiast to, że farmakologiczne zahamowanie PI3K/Akt 
nie miało wpływu na morfologię oraz inicjację powsta-
nia fenotypu mezenchymalnego, ale zmniejszało zdol-
ność TGF-b i EGF do wywołania migracji i inwazji [94]. 
Odkrycie to sugeruje, że morfologia i mobilność w trakcie 
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EMT mogą być kontrolowane odrębnymi i niezależnymi 
od siebie mechanizmami. Inhibicja mTOR rapamycyną 
zapobiega fizycznemu powiększeniu komórki, ale także 
promocji i inwazji komórek nowotworowych po działaniu 
TGF-b [50]. Podobnie jak w przypadku PI3K i Akt, za-
hamowanie aktywności mTOR nie wpływa na morfologię 
komórki podczas EMT. Przypuszcza się, że mTOR może 
ułatwiać synergistyczne działanie TGF-b i EGF na EMT. 
Badania potwierdzają podstawową rolę ścieżki PI3K/Akt/
mTor w promocji EMT i tworzeniu przerzutów stymulo-
wanych przez TGF-b, ale dalsze eksperymenty są nie-
zbędne, aby wyjaśnić hipotetyczny brak związku między 
fenotypem mezenchymalnym komórek nowotworowych 
a ich mobilnością.

Jądrowy czynnik kB (NF-kB) jako promotor procesu EMT

NF-kB to ważny plejotropowy czynnik transkrypcyjny. 
Odgrywa istotną rolę w regulacji inicjacji i zakończeniu 
reakcji zapalnej, a w przypadku nowotworów w promocji 
wzrostu, angiogenezy, inwazji oraz w hamowaniu apop-
tozy [48]. Jego konstytutywna aktywacja jest istotnym 
markerem molekularnym różnych typów nowotworów, 
w  tym piersi, jelita grubego, trzustki, jajnika i czernia-
ka [13,21,23,69,88,100]. W tkankach nienowotworowych 
TGF-b zazwyczaj hamuje aktywację NF-kB. Jednak w ko-
mórkach raka piersi TGF-b zostaje przekształcony z in-
hibitora w aktywatora NF-kB, gdyż indukuje aktywność 
dużego kompleksu TbR-I: xIAP: TABI: TAKI: IKKb 
[70,71,72]. Aktywacja tego alternatywnego efektorowe-
go systemu jest warunkiem indukcji EMT i rozwoju raka 
piersi [70,71,72]. Ciekawe wnioski przyniosły badania nad 
sprzężeniami funkcjonalnymi NF-kB i białka Ras w komór-
kach raka piersi. W komórkach tych NF-kB jest niezbędny 
do rozpoczęcia i utrzymania EMT. Utrata aktywności NF-
kB znosi oporność komórek nowotworowych na apopto-
zę indukowaną przez TGF-b, ale też blokuje proces EMT 
[42]. W komórkach, w których stwierdza się morfologicz-
ne wykładniki EMT, hamowanie NF-kB powoduje utratę 
cech mezenchymalnych przez nie, a przez to utratę zdol-
ności do tworzenia ognisk metastatycznych. Interesujące 
jest to, że ponowne uaktywnienie NF-kB nadal stymuluje 
EMT nawet przy braku TGF-b [42]. Inne badanie wykaza-
ło, że sprzężenie TGF-b z NF-kB leży u podstaw zdolności 
komórek raka piersi ze zmodyfikowanym białkiem Ras do 
kolonizacji płuca [1,42] i ułatwia inicjację kaskady sygna-
lizacyjnej autokrynnego receptora Cox-2: PGE2: EP2, któ-
ry nie tylko indukuje EMT w komórkach raka piersi, ale 
stymuluje także tworzenie przerzutów odległych [71,91].

Szlak kinaz aktywowanych mitogenami (kinazy MAP, 
MAPK)

Patologiczne EMT oraz tworzenie przerzutów indukowa-
ne przez TGF-b jest także związane ze stymulacją rodzi-
ny kinaz MAP, w tym: ERK, JNK, p38 MAPK [2,3,9,105]. 
Potwierdzają to badania, w których wykazano, że farmako-
logiczna inhibicja MEK1/2 (białko odpowiadające za fos-
forylację i aktywację MAPK) zapobiega stymulacji EMT 
przez TGF-b, a w następstwie tego nie występują swoiste 
zmiany, takie jak: formowanie się włókien naprężenio-
wych oraz utrata ekspresji E-kadheryny i ZO-1 w komór-
kach gruczołu piersiowego [105]. Podobne spostrzeże-
nia wynikają z doświadczeń, w których zakłócono sieć 

transdukcyjną TGF-b z JNK, zapobiegając w ten sposób 
morfologicznym i transkrypcyjnym zmianom związanym 
z EMT [40,78]. Ciekawa jest również dynamiczna zależ-
ność między TGF-b a wytwarzaniem różnych komponen-
tów ECM, które wzmacniają dodatkowo aktywację kinaz 
MAP podczas EMT. Na przykład ekspresja kolagenu typu 
I aktywuje PI3K, Akt i JNK, a te indukują EMT [82,83]. 
Co więcej, cytobiochemiczne sprzężenie TGF-b z witro-
nektyną jest niezbędne w procesie fosforylacji TbRII przez 
Scr, które z kolei wpływa na aktywację p38 MAPK w ko-
mórkach gruczołu piersiowego [28,30].

Wpływ kinazy związanej z integrynami (ILK) na progresję 
procesu EMT

Powiązanie TGF-b z jego alternatywnymi efektorami jest 
dalej wzmacniane przez aktywację ILK, która jest białkową 
kinazą serynowo-treoninową powiązaną z aktywacją małych 
GTP-az, PI3K oraz kinazami MAP [20,36,39]. Aktywacja 
ILK prowadzi również do inhibicji aktywności GSK-3P, co 
stabilizuje b-kateninę i umożliwia jej kumulację w jądrze 
komórkowym podczas EMT [36]. Podwyższona ekspresja 
ILK w komórkach gruczołu piersiowego jest związana ze 
zmniejszoną ekspresją E-kadheryny oraz ze zwiększoną 
inwazją i transformacją nowotworową wywoływaną przez 
aktywację ERK1/2 oraz Akt [87,103]. Natomiast niedobór 
ILK zapobiega stymulowaniu przez TGF-b migracji oraz 
inwazji, częściowo przez oddzielenie tej cytokiny od re-
gulacji systemu uPA/PAI-1 [55]. Ostatecznie, pobudzane 
przez TGF-b Smad2/3 indukuje ekspresję PINCH-1, które 
bezpośrednio reaguje z ILK podczas inicjacji EMT, a na-
stępstwem tej interakcji jest utrata ekspresji E-kadheryny 
i ZO-1 [54]. Przytoczone badania jednoznacznie wskazują, 
że ILK stanowi cytobiochemiczny łącznik między integry-
nami i TGF-b, a rezultatem jego działania jest nieprawi-
dłowa aktywność białek stymulująca nabywanie fenotypu 
mezenchymalnego przez komórki, ich migrację oraz two-
rzenie przerzutów [90].

Rola integryn oraz ognisk przylegania podczas EMT 
indukowanym przez TGF-b

Komunikacja między mikrośrodowiskiem komórek jest re-
gulowana przez integryny, które kontrolują adhezję, migrację 
oraz inwazję, a także proliferację i przeżywalność komórek 
[41,62]. Komórki przechodzące transformację nowotworową 
wykazują zmieniony profil ekspresji integryny oraz ich zmie-
nione powinowactwo do substratów ECM. Obydwa zjawiska 
zwiększają potencjał inwazyjny komórek nowotworowych 
i zdolność do tworzenia przerzutów [22]. Integryny, jako ro-
dzina receptorów mają zdolności do bezpośredniego łączenia 
ECM z cytoszkieletem komórek, umożliwiając w ten sposób 
dwukierunkową transdukcję cytobiochemicznych sygnałów 
[52,53]. Ponadto, kinaza ognisk przylegania (focal adhesion 
kinase – FAK) służy jako molekularny pomost łączący inte-
gryny z receptorami dla EGF i PDGF. Jest to dowód na to, że 
te czynniki wzrostu biorą udział w migracji komórek [38,85]. 
Integryny odgrywają również ważną role w wywoływaniu 
EMT i migracji komórek stymulowanym przez TGF-b. Na 
przykład integryny anb6 i anb8 łączą kompleksy TGF-b i uła-
twiają prezentację tej cytokiny jej powierzchniowym recep-
torom, prawdopodobnie przez promocję aktywacji MMP-14 
[63,66,67]. TGF-b indukuje również ekspresję a3b1 i anb3, 
które nadają właściwości migracyjne i inwazyjne komórkom 
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gruczołu piersiowego [9,29,30,31]. Inne badanie dowodzi, że 
genetyczna bądź farmakologiczna inaktywacja anb3 integry-
ny w prawidłowych i zmienionych nowotworowo komórkach 
gruczołu piersiowego zapobiega indukcji EMT i tworzeniu się 
przerzutów w płucach stymulowanych przez TGF-b [29,30]. 
Co więcej, podwyższona ekspresja b3 integryn wywołana 
przez TGF-b powoduje formowanie kompleksu zależnego 
od FAK b integryna: TbRII, który promuje aktywację Scr 
i fosforylację Scr receptora TbRII w specyficznym miejscu 
(Y284) [30,102]. Po fosforylacji miejsce to koordynuje rekru-
tację i łączenie domen białkowych (Grb2 i ShcA), które pro-
mują aktywację p38 MAPK i inicjację EMT [29,30]. Bardzo 
istotne jest to, że czynniki zakłócające nowotworową oś sy-
gnalizacyjną TGF-b, całkowicie znoszą zdolność TGF-b do 
indukcji EMT i promocji przerzutowania komórek raka pier-
si do płuc i kości [4,29,102].

Czynniki transkrypcyjne regulujące proces EMT

Ostateczne zmiany fenotypowe związane z aktywacją róż-
nych szlaków sygnalizacyjnych, w  tym drogi podstawo-
wej i alternatywnej TGF-b, powodowane są zmienioną 
ekspresją i  represją genów ujawniających się w komór-
ce. Rodzina białkowych palców cynkowych Snail (Snail1 
i Snail2/Slug), rodzina ZEB (ZEB1 i ZEB2/SIP1), białko 
bHLH (basic helix-loop-helix) – Twist oraz rodzina czyn-
ników transkrypcyjnych kodowanych przez kasetę homeo 
(homeobox) – Six1 są uważane za główne czynniki trans-
krypcyjne regulujące proces EMT [65,75]. Grupa tych 
czynników jest koniecznym pośrednikiem podtypu I EMT, 
który zachodzi podczas embriogenezy i morfogenezy tka-
nek, jednak niewłaściwa reaktywacja rozwojowych progra-
mów EMT podczas nowotworzenia jest uważana za ce-
chę progresji choroby i warunek powstawania przerzutów 
węzłowych i odległych [61,65,75]. Wszystkie wymienio-
ne wyżej czynniki są odpowiedzialne za obniżoną ekspre-
sję E-kadheryny, z wyjątkiem Six1 [5,17,24,33,65,75,106]. 
Naukowcy zaproponowali model molekularnej supre-
sji E-kadheryny, w którym Snail i ZEB 1 inicjują spadek 
ekspresji E-kadheryny, a potem Slug i ZEB 2 utrzymu-
ją zmniejszoną jej immunoreaktywność [76]. Snail, Slug 
i Twist są najbardziej znaczącymi induktorami EMT w ko-
mórkach nowotworowych [12,75,84,97]. Molekularny me-
chanizm działania wymienionych czynników jest podobny. 
Przykładowo, aktywowane białka Snail łączą się z Smad3 
i Smad4, a następnie razem ukierunkowane są na konser-
watywne sekwencje E-box w miejscach promotorowych 
E-kadheryny, okludyny i klaudyny, czego skutkiem jest 
silna represja tych białek oraz inaktywacja połączeń ad-
hezyjnych (E-kadheryna) i ciasnych połączeń (okludyna 
i klaudyna) w trakcie EMT [44,99,110]. Zatem Snail, Slug 
i Twist są nie tylko represorami E-kadheryny, ale regulu-
ją również inne aspekty EMT. Dokładniej, Snail i Slug re-
gulują stabilność połączeń zamykających [44], ekspresję 
białek połączeń typu gap [18], rozkład desmosomów [80] 
oraz ekspresję proteaz [46]. Wzrost immunoreaktywności 

Snail i Slug pojawia się w odpowiedzi na liczne stymulato-
ry EMT, m.in. TGF-b, Wnt oraz niedotlenienie [15,77,108]. 
Twist natomiast indukuje ekspresję genów mezenchymal-
nych i inicjację inwazji przez komórki nowotworowe [106]. 
Podobnie jak Snail, Twist jest również celem licznych sty-
mulatorów EMT [79,107].

Konwergencja licznych ścieżek sygnalizacyjnych prowadzą-
ca do Snail, Slug i Twist sugeruje, że są one krytycznymi 
węzłami w sieci sygnalizacyjnej EMT. Co ważne, połącze-
nie Snail, Slug, Twist z EMT w badaniach in vitro jest zgod-
ne z korelacją ich ekspresji ze złą prognozą w raku piersi. 
W naciekającym raku przewodowym, ekspresja Snail ko-
reluje z przerzutami do węzłów chłonnych i ze zmniejszo-
nym czasem wolnym od nawrotu choroby [11,64]. Z kolei 
nadekspresja Slug wykazuje ścisły związek z obecnością 
przerzutów węzłowych i odległych [56,106]. Twist również 
jest związany z niekorzystnymi wynikami w leczeniu raka 
piersi, koreluje z inwazyjnym rakiem zrazikowym i zmniej-
szonym czasem przeżycia [56,106].

Mechanizm białkowej homeodomeny Six1, indukującej 
proces EMT oraz tworzenie przerzutów wydaje się, przy-
najmniej częściowo, aktywowany przez TGF-b. Six1 peł-
ni analogiczną funkcję do Six2 w trakcie rozwoju, tj. in-
dukuje cechy komórek macierzystych raka piersi [58,59]. 
Nadekspresja Six1 koreluje również ze złym rokowaniem 
u chorych na raka piersi. Pacjenci ze zwiększoną ekspre-
sją Six1 mają więcej przerzutów w węzłach chłonnych, 
skrócony czas wolny od nawrotu choroby oraz czas prze-
życia całkowitego [58].

Inny czynnik transkrypcyjny kodowany przez kasetę ho-
meo – LBX1 (ladybird homebox 1) również bierze udział 
w EMT. Jego nadekspresja indukuje proces EMT oraz uła-
twia ekspansję komórek macierzystych raka piersi przez 
stymulację ekspresji TGF-b, Snail, ZEB 1 i 2. Dodatkowo 
wykazano, że ekspresja LBX1 koreluje również z podty-
pem podstawnym raka piersi [109].

Podsumowanie

Większość prac nad EMT bazuje na ocenie tego procesu 
in vitro na hodowlach linii komórek raka. Potwierdzono 
jednak, że wiele czynników mających działanie indukują-
ce EMT w hodowlach komórkowych może inicjować roz-
siew raka u zwierząt i związanych jest ze złym rokowaniem 
w nowotworach człowieka. Nieprawidłowa ekspresja bio-
markerów EMT może mieć zatem istotne znaczenie kli-
niczne w chorobie nowotworowej zarówno w aspekcie pro-
gnostycznym jak i terapeutycznym. EMT może się okazać 
fundamentem terapii celowanej, która mogłaby hamować 
lub uniemożliwiać proces przerzutowania z działaniem 
swoiście ukierunkowanym na komórki raka, bez uszka-
dzania prawidłowego nabłonka niewykazującego patolo-
gicznej ekspresji biomarkerów EMT [60].
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