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Streszczenie
SRSF1 jest wielofunkcyjnym białkiem biorącym udział w procesach związanych z metabo-
lizmem RNA. Następstwem zaburzeń ekspresji SRSF1, obserwowanych w wielu typach no-
wotworów, są nieprawidłowości w składaniu pre-mRNA, zmiany stabilności transkryptów 
i poziomu translacji onkogenów oraz genów supresorowych. Regulując różnicowe składanie 
transkryptów genów CCND1, RAC1, KLF6, BCL2L1, MCL1 oraz CASP9, SRSF1 indukuje zmiany 
w cyklu komórkowym, proliferacji i apoptozie. Czynnik SRSF1 wpływa także na angiogenezę 
nowotworową i przerzutowanie, m.in. promując powstawanie proangiogennych wariantów 
VEGF oraz wariantu splicingowego genu RON, który aktywuje proces przejścia nabłonkowo-
-mezenchymalnego. Ze względu na istotną rolę SRSF1 w rozwoju i progresji nowotworów, 
białko to jest obiecującym celem terapii przeciwnowotworowych wykorzystujących związki 
hamujące jego aktywność. 

W artykule przedstawiono najnowsze informacje o wpływie SRSF1 na nowotworzenie oraz jego 
potencjalne znaczenie w opracowaniu nowych strategii w leczeniu chorych z nowotworami. 

SRSF1 • różnicowe składanie pierwotnego transkryptu • nowotworzenie • starzenie komórkowe • przej-
ście nabłonkowo-mezenchymalne

Summary

Splicing factor SRSF1 is a multifunctional protein involved in the regulation of alternative 
splicing and other processes related to RNA metabolism. The consequences of altered SRSF1 
expression, often observed in cancer, include disturbances of alternative splicing, mRNA 
stability and translation of oncogenes and tumor suppressors. SRSF1 introduces changes in 
alternative splicing of CCND1, RAC1, KLF6, BCL2L1, MCL1 and CASP9, thereby inducing changes in 
the cell cycle, proliferation and apoptosis. Furthermore, SRSF1 regulates tumor angiogenesis 
and metastasis by promoting synthesis of proangiogenic variants of VEGF and a splice variant 
of RON that activates epithelial-mesenchymal transition. Due to its important role in tumor 
progression, SRSF1 is considered as a promising target of anticancer therapies. 

The aim of this review is to discuss recent findings on the role of SRSF1 in cancer and its 
potential significance in development of new anticancer strategies.

SRSF1 • alternative splicing • carcinogenesis • cellular senescence • epithelial-mesenchymal transition
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Wstęp

Nowotworzenie to wieloetapowy proces, w którym 
zachodzące w komórce zmiany genetyczne i epigene-
tyczne zaburzają proliferację, apoptozę i różnicowanie 
komórek. Dalsze etapy rozwoju nowotworu obejmują 
wykształcenie naczyń krwionośnych w guzie (angioge-
neza, umożliwiająca jego wzrost), naciekanie sąsiadu-
jących tkanek oraz powstanie przerzutów [19]. Jednym 
z wielu procesów, których nieprawidłowości tworzą 
molekularne podłoże rozwoju nowotworów, jest różni-
cowe składanie pierwotnego transkryptu (alternative 
splicing). Proces ten polega na wycinaniu z pre-mRNA 
intronów i różnicowym łączeniu eksonów, co umożli-
wia syntezę wielu różnych wariantów cząsteczek trans-
kryptów na matrycy tego samego genu [66]. Zaburzenia 
składania pre-mRNA, zachodzące w nowotworach, mogą 
prowadzić do powstawania nieprawidłowych izoform 
mRNA lub zmiany stosunków ilościowych między pra-
widłowymi wariantami transkryptów [64]. W niektórych 
przypadkach powstające nieprawidłowe warianty mRNA 
nie są usuwane przez mechanizmy obronne komórki, 
lecz podlegają procesowi translacji, stanowiąc podstawę 
syntezy wadliwych białek, w tym regulatorów apoptozy, 
cyklu komórkowego czy angiogenezy [62]. W wyniku 
zaburzeń różnicowego składania pre-mRNA na matrycy 
tego samego genu mogą powstawać białka o przeciw-
stawnych właściwościach, promujące bądź hamujące 
nowotworzenie. Istotną rolę w tym procesie pełni białko 
SRSF1, jeden z podstawowych czynników regulujących 
proces różnicowego składania pierwotnego transkryptu. 

sRsF1: budoWa, Regulacja i Funkcje

Gen kodujący białko SRSF1 jest umiejscowiony na chro-
mosomie 17q22. W regulacji ekspresji SRSF1 uczestni-
czy m.in. czynnik transkrypcyjny Myc, który aktywuje 
ekspresję SRSF1 i za jego pośrednictwem stymuluje pro-
liferację, indukując zmiany w składaniu transkryptów 

genów kodujących kinazę Mnk2 oraz regulator trans-
krypcji Tef1 [4]. Powstający na matrycy genu SRSF1 
pierwotny transkrypt podlega procesowi różnicowego 
składania, w wyniku którego powstaje co najmniej sześć 
wariantów mRNA. Większość tych transkryptów nie 
podlega translacji lecz ze względu na obecność przed-
wczesnych kodonów STOP, jest degradowana w procesie 
NMD (nonsense-mediated mRNA decay) [58]. Translacji 
ulega głównie wariant 1 i to jemu jest poświęcona zdecy-
dowana większość opublikowanych na temat SRSF1 prac. 
W badaniach prowadzonych na kurzej linii komórkowej 
DT40-ASF wykazano funkcjonalne znaczenie wariantu 3 
SRSF1, który działa jako inhibitor kompetycyjny głów-
nego wariantu 1, hamując składanie transkryptu genu 
IgV [22]. Różnicowe składanie pre-mRNA SRSF1 jest regu-
lowane m.in. przez czynnik składania SRSF3. Wyciszenie 
ekspresji SRSF3 w komórkach raka wątrobowokomórko-
wego zmienia składanie transkryptów SRSF1 w kierunku 
zwiększonej ekspresji wariantu podlegającego procesowi 
NMD, co zmniejsza poziom białka SRSF1 [35]. 

Istotną rolę w regulacji ekspresji SRSF1 pełnią mikroRNA: 
krótkie, niekodujące cząsteczki RNA, które wiążą się do 
transkryptów regulowanych genów i modulują ich eks-
presję. Wykazano, że miR-7, miR-28 i miR-505 hamują 
translację SRSF1, natomiast miR-10a i 10b powodują 
degradację mRNA tego czynnika [32,63,65]. 

Podobnie jak kilka innych czynników składania RNA 
[21,27,59], SRSF1 ma zdolność autoregulacji własnej eks-
presji, wpływając na proces różnicowego składania pre-
-mRNA oraz wydajność translacji. Zwiększony poziom
ekspresji SRSF1 doprowadza do przesunięcia różnico-
wego składania jego pre-mRNA w kierunku syntezy
wariantów zawierających przedwczesny kodon STOP,
które podlegają degradacji w procesie NMD [14,58].
SRSF1 hamuje też wydajność własnej translacji, praw-
dopodobnie wpływając na wiązanie mRNA z polirybo-
somami [58]. Innym mechanizmem, wykorzystywanym
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eIF4E – eukariotyczny czynnik inicjujący translację 4E (eukaryotic translation initiation factor 
4E), EMT – przejście nabłonkowo-mezenchymalne (epithelial-mesenchymal transition), ESE – se-
kwencja wzmacniająca składanie pre-mRNA, znajdująca się w eksonie (exonic splicing enhancer), 
MOMP – permeabilizacja zewnętrznej błony mitochondrialnej (mitochondrial outer membrane 
permeabilization), NMD – proces degradacji mRNA zawierających przedwczesny kodon STOP 
(nonsense-mediated mRNA decay), OIS – starzenie indukowane onkogenami (oncogene-induced 
senescence), shRNA – krótkie RNA o strukturze spinki (small hairpin RNA, short hairpin RNA).
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SRSF1 reguluje również proces dojrzewania cząsteczek 
miRNA. Prekursory tych cząsteczek, zwane pri-miRNA, 
są syntetyzowane przez polimerazę RNA typu II, po czym 
podlegają obróbce przez rybonukleazy Dicer i Drosha. 
SRSF1 bierze udział w dojrzewaniu niektórych prekurso-
rów miRNA (m.in. miR-7, miR-221, miR-222), wiążąc się 
z nimi i ułatwiając ich cięcie przez enzym Drosha [65].

SRSF1 wpływa jednocześnie na proces inicjacji transla-
cji, regulując fosforylację białek oddziałujących z tzw. 
czapeczką mRNA (cap). Główną rolę w inicjacji transla-
cji pełni białko eIF4E (eukaryotic translation initiation 
factor 4E), którego oddziaływanie z komponentami kom-
pleksu wiążącego czapeczkę jest hamowane przez białko 
4E-BP1. Fosforylacja 4E-BP1 przez kinazę mTOR uwalnia 
eIF4E, które wówczas może wiązać się z czapeczką mRNA 
i aktywować translację. Natomiast defosforylacja 4E-BP1 
przez fosfatazę PP2A umożliwia ponowne oddziaływanie 
z eIF4E, blokując udział tego czynnika w procesie inicja-
cji translacji. SRSF1 reguluje inicjację translacji oddzia-
łując zarówno z kinazą mTOR, jak i fosfatazą PP2A. 
Rekrutując mTOR do kompleksu związanych z mRNA 
białek, SRSF1 umożliwia fosforylację 4E-BP1 i aktywację 
inicjacji translacji przez eIF4E. Związanie fosfatazy PP2A 
przez SRSF1 powoduje zahamowanie jej aktywności, 
a tym samym defosforylację eIF4A, co również umożli-
wia aktywację translacji [33]. Wykorzystując ten mecha-
nizm SRSF1 wpływa na translację ponad tysiąca różnych 
białek, zwłaszcza tych związanych z regulacją cyklu 
komórkowego. Aktywność SRSF1 jest więc niezbędna do 
prawidłowej progresji cyklu komórkowego [29]. 

Podsumowując, czynnik SRSF1 wpływa na wiele różnych 
mechanizmów regulacji ekspresji genów, począwszy od 
transkrypcji, poprzez składanie pre-mRNA, stabilność 
transkryptów i translację. Nie jest więc zaskakujące, że 
zaburzenia funkcjonowania SRSF1 mogą przekładać się 
na nieprawidłowości w funkcjonowaniu komórki, w tym 
te związane z procesem nowotworzenia. 

WpłyW sRsF1 na pRoces noWotWoRzenia

Jak wspomniano wyżej, ekspresja SRSF1 podlega kom-
pleksowej kontroli, obejmującej procesy transkrypcji 
i obróbki potranskrypcyjnej. Mimo to w wielu typach 
nowotworów, m.in. w raku nerki, okrężnicy, tarczycy czy 
płuca, obserwuje się zaburzenia ekspresji SRSF1 (tab. 1). 
Zwiększenie ekspresji SRSF1 często wynika z amplifika-
cji locus 17q23; w raku piersi amplifikacja ta jest skorelo-
wana z niską przeżywalnością pacjentów [53]. 

Większość badań nad funkcjonowaniem SRSF1 w komór-
kach nowotworowych, prowadzonych zarówno in vitro 
jak i in vivo, wskazuje na onkogenną rolę tego białka. 
Stosunkowo niewielkie (mniej niż dwukrotne) zwiększe-
nie poziomu ekspresji SRSF1 wystarcza do transforma-
cji nowotworowej fibroblastów NIH 3T3 i formowania 
mięsaków u myszy. Wyciszenie SRSF1 za pomocą shRNA 
pozwala na odwrócenie nowotworowego fenotypu 
komórek oraz zahamowanie rozwoju guzów u myszy 

przez SRSF1 do regulacji własnej ekspresji, jest inter-
ferencja RNA. SRSF1 promuje bowiem dojrzewanie 
mikroRNA miR-7, który zwrotnie hamuje jego transla-
cję [65]. 

Białko SRSF1 (dawna nazwa SF2/ASF) należy do grupy 
białek SR (serine- and arginine-rich proteins), regulu-
jących proces składania pre-mRNA. W budowie SRSF1 
wyróżnia się dwie domeny RRM (RNA recognition 
motif), których główną rolą jest wiązanie RNA oraz 
bogatą w reszty seryny i argininy domenę RS, uczestni-
czącą m.in. w oddziaływaniach z innymi białkami [25,46]. 

Na lokalizację i funkcjonowanie SRSF1 w istotny spo-
sób wpływają modyfikacje potranslacyjne. SRSF1 należy 
do grupy białek przemieszczających się między kom-
partmentami komórkowymi i w zależności od stopnia 
ufosforylowania domeny RS umiejscawia się w jądrze 
komórkowym lub w cytoplazmie. Fosforylacja SRSF1 
wpływa na jego oddziaływanie z innymi białkami oraz 
wiązanie RNA. Zarówno zbyt wysoki, jak i zbyt niski 
poziom fosforylacji SRSF1 uniemożliwia jego udział 
w obróbce mRNA [6,47]. Głównym miejscem fosforyla-
cji SRSF1 są reszty seryny w domenie RS. Fosforylacja 
SRSF1 jest katalizowana przez kinazy SRPK, Clk, AKT, 
NEK2, PRP4, PKA i topoizomerazę I [14,41]. Kinaza SRPK1 
fosforyluje pierwsze 12 reszt seryny domeny RS, co 
umożliwia oddziaływanie z transportyną SR-2 i w konse-
kwencji transport SRSF1 z cytoplazmy do znajdujących 
się w jądrze komórkowym struktur zwanych ziarni-
stościami jądrowymi (nuclear speckles lub IGC – inter- 
chromatin granule cluster). Tam kinaza Clk fosforyluje 
pozostałe reszty seryny, co prowadzi do rozproszenia 
SRSF1 w nukleoplazmie i umożliwia jego udział w skła-
daniu pre-mRNA. Defosforylacja SRSF1, katalizowana 
przez fosfatazy PP1 i PP2A, powoduje jego translokację 
z jądra komórkowego do cytoplazmy, gdzie zachodzi pro-
teolityczna degradacja tego białka [14]. 

Na wewnątrzkomórkowe umiejscowienie SRSF1 wpływa 
również metylacja reszt argininy (R93, R97 i R109). 
Zahamowanie metylacji powoduje akumulację SRSF1 
w cytoplazmie, zwiększając aktywność tego czynnika 
w procesie translacji, a jednocześnie uniemożliwia udział 
SRSF1 w procesach przebiegających w jądrze komórko-
wym: składaniu RNA i procesie NMD [54]. 

SRSF1, wraz z innymi białkami SR, uczestniczy 
w regulacji składania pierwotnego transkryptu, zarówno 
kanonicznym, jak i różnicowym [50]. W składaniu kano-
nicznym umożliwia rozpoznanie eksonów i odróżnie-
nie ich od intronów. W procesie różnicowego składania 
pre-mRNA SRSF1 oddziałuje m.in. z sekwencjami ESE 
(exonic splicing enhancers) i wpływa na wybór alterna-
tywnych miejsc składania 3’ lub 5’ [64]. 

Poza istotną rolą w regulacji składania pierwotnego 
transkryptu, SRSF1 wpływa także na stabilność trans-
kryptów [57], ich eksport z jądra komórkowego do cyto-
plazmy [50,60] oraz proces NMD [48,67]. 
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sób izoforma Rac1b, której zwiększoną ekspresję 
obserwuje się w raku jelita grubego i w wielu innych 
nowotworach [20,49,52,56]. W porównaniu z klasycz-
nym białkiem Rac1, wariant Rac1b charakteryzuje się 
zwiększoną zdolnością wymiany nukleotydów, zmniej-
szoną szybkością hydrolizy GTP i brakiem zdolności do 
oddziaływania z regulatorowym białkiem GDI, które 
w warunkach fizjologicznych odpowiada za sekwestra-
cję Rac1 w cytoplazmie [30]. W odróżnieniu od klasycz-
nego białka Rac, wariant Rac1b nie aktywuje szlaków 
sygnałowych powodujących rozwój lamellipodiów czy 
aktywacji kinaz PAK1 i JNK. Rac1b jest natomiast zdolny 
do aktywacji szlaku NF-ĸB, który odpowiada za inicja-
cję odpowiedzi antyapoptotycznej w komórce, a także 
promuje progresję cyklu komórkowego przez wzrost 
ekspresji cykliny D1 [15]. 

KLF6 jest supresorem nowotworzenia należącym do 
rodziny czynników transkrypcyjnych regulujących 
cykl komórkowy, różnicowanie komórek i apoptozę. 
Aktywność białka SRSF1 jest niezbędna do syntezy pra-
widłowego wariantu KLF6, który hamuje nadmierną pro-
liferację komórek nowotworowych. Wyciszenie ekspresji 
SRSF1 prowadzi do powstania wariantu SV1, zwiększa-
jącego zdolność komórek raka wątrobowokomórkowego 
do przerzutowania, a więc de facto do utraty supresoro-
wych właściwości KLF6 [35].

SRSF1 bierze udział w procesie starzenia indukowanego 
onkogenami (OIS, oncogene-induced senescence), chro-
niącym komórki przed transformacją nowotworową. 
Główną rolę w OIS odgrywa białko p53, określane mia-
nem „strażnika genomu”. Działanie p53 jest regulowane 
przez ligazę ubikwityny MDM2, która wiąże p53 i pro-
muje jego eksport z jądra do cytoplazmy, a następnie 
degradację przez ubikwitynację. Swoisty mechanizm 
OIS, uruchamiany przez nadekspresję SRSF1, polega na 
przyłączeniu tego białka do MDM2, które w warunkach 
stresowych wiąże się z rybosomalnym białkiem RPL5 
[5,8]. SRSF1 stabilizuje ten kompleks, blokując w ten 
sposób ubikwitynację podstawowego substratu MDM2, 

[23]. Nadekspresja SRSF1 w hodowlach 3D komórek MCF-
-10A aktywuje wzrost nowotworu z powodu zwiększo-
nej proliferacji komórek i zahamowania apoptozy [16]. 
Wzrost poziomu SRSF1 w komórkach gruczolakoraka 
płuca skutkuje zwiększoną agresywnością nowotworu, 
spowodowaną aktywacją szlaków sygnałowych PI3K/
AKT i p42/44 MAPK, zwiększoną zdolnością komórek do 
tworzenia kolonii w agarze i ich opornością na cytosta-
tyki: karboplatynę i paklitaksel [2].

Kancerogenne działanie SRSF1 wynika w dużej mierze 
z jego zdolności do regulacji ekspresji onkogenów (tab. 
2). SRSF1 może też jednak promować syntezę białek 
o właściwościach supresorów nowotworzenia, hamu-
jących proliferację i aktywujących apoptozę. Przykłady 
obu tych sposobów działania SRSF1 omówiono niżej.

sRsF1 jako modulatoR pRoliFeRacji, staRzenia komóRkoWego 
i apoptozy

Transformacja nowotworowa jest ściśle związana z naby-
ciem przez komórki zdolności do nieograniczonych 
podziałów oraz utratą wrażliwości na sygnały induku-
jące apoptozę [18,19]. SRSF1 wpływa na działanie wielu 
białek kontrolujących oba te procesy.

Cyklina D1 (kodowana przez gen CCND1) jest waż-
nym regulatorem cyklu komórkowego. W raku stercza 
SRSF1 promuje powstawanie wariantu mRNA cykliny 
D1 pozbawionego eksonu 5 [37]. Powstające na matrycy 
tego transkryptu białko D1b promuje wzrost komórek 
niezależny od kontaktu z podłożem umożliwiając ich 
inwazyjność [24]. 

Mała GTP-aza Rac1 należy do rodziny białek Rho kon-
trolujących ścieżki sygnałowe odpowiedzialne za 
regulację transkrypcji genów i funkcjonowanie cytosz-
kieletu aktynowego. W komórkach raka jelita gru-
bego SRSF1 wiąże się do sekwencji ESE w eksonie 3b 
pre-mRNA Rac1 i promuje jego włączenie do dojrza-
łej cząsteczki transkryptu [15]. Powstaje w ten spo-

Tabela 1. Zmiany ekspresji SRSF1 w nowotworach

Nowotwór Zmiana ekspresji SRSF1 Piśmiennictwo

Rak piersi Wzrost [2]

Gruczolakorak płuca Wzrost (w 63% przypadków) [16]

Płaskonabłonkowy rak płuca Wzrost (w 68% przypadków) [16]

Rak okrężnicy Wzrost [23]

Rak tarczycy Wzrost [23]

Rak jelita cienkiego Wzrost [23]

Rak nerki Wzrost [23]

Niedrobnokomórkowy rak płuca Wzrost [7,17]

Rak nerkowokomórkowy typu jasnokomórkowego
Wzrost (w 18% przypadków) 
Spadek (w 40% przypadków)

[43]

Gruczolak przysadki Wzrost [42]
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Mcl-1 i Bcl-x należą do rodziny białek Bcl2, których 
charakterystyczną cechą jest obecność 1-4 domen BH 
(domena homologii z Bcl2, Bcl2-homology domain). 
Białka zawierające wszystkie 4 domeny działają anty-
apoptotycznie, hamując permeabilizację zewnętrznej 
błony mitochondrialnej (MOMP, mitochondrial outer 
membrane permeabilization) i zatrzymując w ten sposób 
cząsteczki aktywujące apoptozę we wnętrzu mitochon-
drium. Natomiast izoformy pozbawione jednej lub więcej 
domen BH działają proapoptotycznie i aktywują MOMP. 
Różnicowe składanie pre-mRNA MCL1 i BCL-X powo-
duje powstanie długich (L) bądź krótkich (S) warian-
tów mRNA, różniących się obecnością eksonu 2 i domen 
BH1 i BH2 w syntetyzowanym białku [34]. W rezultacie 
powstające izoformy białek mają odmienne właściwo-
ści: warianty S działają proapoptotycznie, a warianty L 
hamują apoptozę. W wielu typach nowotworów (m.in. 
raku piersi, jajnika, jelita grubego i wątroby) obser-

czyli p53. Wykazano także, że nadekspresja SRSF1 indu-
kuje w komórce zmiany charakterystyczne dla pro-
cesu starzenia komórkowego, takie jak akumulacja 
β-galaktozydazy, powiększenie i spłaszczenie komórki, 
obecność pęcherzyków wewnątrzkomórkowych oraz 
ognisk heterochromatyny, a także znacznie (nawet 
w 80%) hamuje proliferację komórek [8]. 

Zaburzenia ekspresji SRSF1 mogą wywołać nieprawidło-
wości w uruchamianiu programowanej śmierci komórki. 
W komórkach niedrobnokomórkowego raka płuca wyci-
szenie ekspresji SRSF1 indukuje apoptozę przez obni-
żenie stężenia antyapoptotycznego białka surwiwiny. 
SRSF1 swoiście wiąże się z mRNA surwiwiny i zwięk-
sza jego stabilność, a także wzmacnia translację przez 
mechanizm zależny od mTORC1 w wyniku fosforylacji 
i inaktywacji represora translacji 4E-BP1 [7]. 

Tabela 2. Przykłady regulacji splicingu transkryptów genów zaangażowanych w onkogenezę przez SRSF1

Lp Gen Białko Funkcja/Aktywność
Wariant splicingowy 

promowany przez SRSF1
Wpływ na proces 
nowotworzenia 

Piśmiennictwo

1 VEGFA VEGF Regulator angiogenezy
Wariant VEGF165 Wzrost ekspresji wariantu 

proangiogennego
[1,36]

2 BIN1 BIN1 Supresor nowotworowy
Wariant pozbawiony eksonu 

12A 
Utrata właściwości 

supresorowych
[23]

3 RPS6KB1 S6K1 Kinaza białkowa Forma onkogenna 
Promowanie procesu 

nowotworzenia 
[23]

4 MKNK2 MNK2 Kinaza białkowa
Izoforma promująca 

niezależną od kinazy MAP 
fosforylację eIF4E

Promowanie procesu 
nowotworzenia

[23]

5
MST1R 
(RON)

Ron
Receptor o aktywności kinazy 

tyrozynowej
∆Ron, konstytutywnie 

aktywna forma receptora
Zwiększenie zdolności 
komórek do migracji

[12]

6 CASP9 Kaspaza 9 Regulator apoptozy
Wariant  

Proapoptotyczny 9a
Indukcja apoptozy [51]

7 MCL1 Mcl-1 Regulator apoptozy
Wariant antyapoptotyczny 

Mcl-1L
Zahamowanie apoptozy [10]

8 RAC1 Rac1
Mała GTPaza, regulująca 
zależny od aktyny ruch 

komórek i ekspresję genów

Rac1b (posiada 
alternatywny ekson 3b)

Zmiana właściwości 
regulatorowych, stymulacja 
szlaku sygnałowego NF-ĸB

[15]

9 BCL2L1 Bcl-x Regulator apoptozy
Wariant antyapoptotyczny 

Bcl-xL
Zahamowanie apoptozy [34]

10 KLF6 KLF6
Czynnik transkrypcyjny, 
supresor nowotworowy

Izoforma KLF6 o pełniej 
długości

Hamowanie procesu 
nowotworzenia

[35]

11 IRF3 IRF-3
Regulator odpowiedzi 

immunologicznej w infekcjach 
wirusowych

Antagonista izoformy 
o pełnej długości

Wytworzenie prozapalnego 
środowiska w obrębie guza

[17]

12 CCND1 Cyklina D1 Regulator cyklu komórkowego
Izoforma D1b promująca 
niezależny od kontaktu 

z podłożem wzrost komórek

Promowanie transformacji 
nowotworowej 

[37]

13 FN1 Fibronektyna
Białko macierzy 

zewnątrzkomórkowej
Izoforma warunkująca 

zdolność do inwazji
Nabycie przez komórki 
zdolności inwazyjnych

[28]
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żący do rodziny receptorów MET, wpływających na 
wzrost komórek, ich podatność na apoptozę, zdolność do 
poruszania się i inwazji macierzy zewnątrzkomórkowej 
[68]. Wariant ΔRon, którego ekspresja jest podwyższona 
w raku piersi i okrężnicy, powstaje na skutek wyłączenia 
z transkryptu eksonu 11, co powoduje usunięcie 49-ami-
nokwasowego regionu z domeny zewnątrzkomórkowej 
receptora. Delecja ta istotnie wpływa na właściwości 
białka, bowiem izoforma ΔRon wykazuje konstytutywną 
aktywność także przy braku liganda [12]. Włączenie bądź 
wyłączenie z transkryptu Ron alternatywnego eksonu 11 
jest kontrolowane przez dwie sekwencje regulatorowe 
umiejscowione w eksonie 12, powodujące wzmocnie-
nie lub wyciszenie składania pre-mRNA. Białko SRSF1 
wiąże się do sekwencji wzmacniającej, indukując syn-
tezę ∆Ron. W komórkach nowotworowych zwiększona 
ekspresja SRSF1 wywołuje nadekspresję wariantu ∆Ron 
i zmianę morfologii komórek z towarzyszącą reorgani-
zacją cytoszkieletu. Komórki takie charakteryzują się 
wrzecionowatym kształtem, redystrybucją β-kateniny, 
obniżoną ekspresją E-kadheryny oraz obecnością swo-
istych markerów mezenchymalnych. W rezultacie nade-
kspresja SRSF1 zwiększa ruchliwość komórek [12].

sRsF1 jako cel teRapii pRzeciWnoWotWoRoWej

Ze względu na istotne znaczenie SRSF1 w procesie nowo-
tworzenia są podejmowane próby wykorzystania tego 
czynnika jako celu terapii przeciwnowotworowej. Więk-
szość badań skupia się na związkach hamujących fosfo-
rylację, czyli główny mechanizm regulujący aktywność 
SRSF1. Szczególnie obiecujące wydają się badania nad 
pochodnymi indolu, będącymi inhibitorami fosforyla-
cji katalizowanej przez topoizomerazę I [55]. Należący 
do tej grupy związek IDC92 selektywnie hamuje aktywo-
waną przez SRSF1 syntezę ∆Ron i inwazyjność komórek 
nowotworowych [11]. Wykorzystując drobnocząstecz-
kowe inhibitory kinazy SRPK1 można wpływać na regu-
lowane przez SRSF1 składanie transkryptów VEGF i Rac 
[38]. W komórkach raka stercza inhibitor SRPK1 o nazwie 
SPHINX zwiększa syntezę antyangiogennego wariantu 
VEGF165b, a w mysim modelu tego nowotworu, po poda-
niu dootrzewnowym, hamuje wzrost guza [31]. Podobne 
wyniki uzyskano stosując inhibitor SRPIN340 w komór-
kowym oraz mysim modelu przerzutowego czerniaka 
[9]. W komórkach raka jelita grubego SRPIN340 obniża 
ekspresję izoformy Rac1b, podtrzymującej żywotność 
komórek [13]. Wyniki tych badań sugerują, że inhibitory 
kinaz fosforylujących SRSF1 mogą znaleźć zastosowanie 
w terapiach wywołujących śmierć komórek nowotworo-
wych.

podsumoWanie

Białko SRSF1 wpływa wszechstronnie na nowotworze-
nie, regulując procesy proliferacji, apoptozy, angio-
genezy czy przerzutowania. Pod wpływem różnych 
mechanizmów (regulacja składania pierwotnego trans-
kryptu, stabilność mRNA oraz translacja) SRSF1 wpływa 
na działanie onkogenów i supresorów nowotworzenia 

wuje się zwiększoną ekspresję izoform L [10,61], co naj-
prawdopodobniej jest skutkiem wzmożonej aktywności 
SRSF1. Świadczą o tym badania wykazujące, że obniże-
nie ekspresji SRSF1 (indukowane za pomocą siRNA bądź 
inhibitorów komórkowych regulatorów ekspresji SRSF1) 
powoduje wzrost ekspresji proapoptotycznych izoform 
Mcl-1S i Bcl-xS i uwrażliwia komórki na apoptozę [10,34]. 

SRSF1 nie można jednak przypisać jednoznacznie roli 
inhibitora apoptozy, na co mogą wskazywać bada-
nia nad składaniem pre-mRNA kaspazy 9. Na matrycy 
genu CASP9 powstają dwa warianty kaspazy 9, proapop-
totyczny (9a) i antyapoptotyczny (9b). Warianty róż-
nią się obecnością kasety zawierającej eksony 3, 4, 5 
i 6. Wyciszenie SRSF1 zwiększa syntezę antyapoptotycz-
nego wariantu 9b, z jednoczesnym spadkiem ekspresji 
wariantu 9a. Zmniejszenie ekspresji kaspazy 9b przy nie-
zmienionym poziomie wariantu 9a uwrażliwia komórki 
raka płuca na chemioterapeutyki, co może sugerować 
proapoptotyczną rolę SRSF1. W cytowanej pracy nie 
przeprowadzono jednak bezpośrednich badań nad wpły-
wem SRSF1 na indukcję apoptozy, co nie wyjaśnia jego 
potencjalnej aktywności proapoptotycznej [51].

sRsF1 jako RegulatoR angiogenezy

Istotnym etapem rozwoju nowotworu jest wykształ-
cenie w obrębie guza nowych naczyń krwionośnych 
w procesie angiogenezy [18]. Podstawowym regula-
torem angiogenezy jest naczyniowo-śródbłonkowy 
czynnik wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth 
factor). Białko to może występować w izoformach 
wykazujących właściwości zarówno pro-, jak i antyan-
giogenne. Włączenie do transkryptu VEGF eksonu 8a 
prowadzi do powstania stymulującej angiogenezę izo-
formy VEGF165. Działanie antyangiogenne wykazuje 
natomiast białko VEGF165b, powstające na matrycy 
transkryptu pozbawionego eksonu 8a [36,39]. Zabu-
rzenia ekspresji pro- i antyangiogennych wariantów 
VEGF są często obserwowane w komórkach nowotwo-
rowych [3,26,40,45]. Jak już wspomniano, główną rolę 
w regulacji aktywności SRSF1 odgrywa fosforylacja 
i związany z nią transport białka z cytoplazmy do jądra 
komórkowego. Ufosforylowane przez kinazę SRPK1 
białko SRSF1 powoduje włączanie do transkryptu 
VEGF eksonu 8a i syntezę proangiogennej izoformy 
VEGF165. Wyciszenie ekspresji kinazy SRPK1 w komór-
kach raka jelita grubego zmniejsza syntezę VEGF165  
i zahamowuje angiogenezę oraz wzrost guzów inokulo-
wanych u myszy [1]. 

WpłyW sRsF1 na pRoces pRzeRzutoWania

Przejście nabłonkowo-mezenchymalne (EMT, epithe-
lial-mesenchymal transition) polega na zmianie wła-
ściwości komórek nabłonkowych, które tracą polarność 
i zdolności adhezyjne, stają się bardziej ruchliwe i mogą 
dokonywać inwazji sąsiadujących tkanek [44]. EMT jest 
jednym z podstawowych etapów progresji nowotworo-
wej. Jednym z białek regulujących EMT jest Ron, nale-
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i progresji nowotworów związki hamujące działanie tego 
białka mogą się stać w przyszłości podstawą opracowa-
nia nowych terapii antynowotworowych.

stanowiących główne ogniwa szlaków sygnałowych, 
których zaburzenia powodują zachwianie homeostazy 
komórki. Ze względu na istotną rolę SRSF1 w rozwoju 

SRSF1

Ex 1           Ex 2         Ex 3 
Ex 1       Ex 3 

Mcl-1
Ex 1     Ex 2    Ex 3 

Mcl-1L

Mcl-1S

Bcl-x Ex 2                         Ex 3 

Ex 2             Ex 3 

Ex 2        Ex 3 

Bcl-xL

Bcl-xS

Ex 10        Ex 11       Ex 12
Ex 10    Ex 11    Ex 12

Ex 10     Ex 12
RON

∆RON

RON

SRSF1

Wzmacnianie translacji surwiwiny, 
zahamowanie apoptozy

mTOR

Różnicowe składanie pre-mRNA

Promowanie powstawania wariantów splicingowych 
o właściwościach onkogennych

VEGF Ex 7                         Ex 8 
Ex 7       Ex 8 

Ex 7           Ex 8  

VEGF165

VEGF165 b

Wariant Mcl-1L hamuje apoptozę

Wariant Bcl-xL hamuje apoptozę

Wariant ΔRon indukuje przerzutowanie

Wariant VEGF165 indukuje angiogenezę
SRSF1

Zahamowanie degradacji p53,
indukowanie starzenia komórkowego 

MDM2

MDM2
RPL5

p53

p53

BA

C

SRSF1

Ryc. 1. Plejotropowy wpływ SRSF1 na proces nowotworzenia; A - SRSF1 poprzez oddziaływanie z kinazą mTOR wzmacniania translację antyapoptotycznego białka 
surwiwiny, co hamuje apoptozę, B - SRSF1 reguluje różnicowe składanie pre-mRNA, indukując syntezę wariantów splicingowych o właściwościach onkogennych. 
Z udziałem SRSF1 powstają antyapoptotyczne izoformy białek z rodziny Bcl2 regulujących apoptozę: Mcl-1L oraz Bcl-xL, proangiogenny wariant głównego regulatora 
angiogenezy VEGF165 oraz izoforma receptora Ron (ΔRon) stymulująca migrację komórek i inwazję macierzy zewnątrzkomórkowej, C - SRSF1 przyłącza się do 
kompleksu ligazy ubikwityny MDM2 i rybosomalnego białka PRL5, co powoduje hamowanie degradacji p53 i promowanie procesu określanego jako starzenie 
indukowane onkogenami
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