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Streszczenie: Jednym z największych wyzwań onkologii od wielu jest zjawisko lekooporności. 
Komórki nowotworowe wytwarzają szereg mechanizmów ograniczających skuteczność leczenia, 
ostatecznie rzutujących na zmniejszenie przeżywalności pacjentów z chorobami nowotworowy-
mi. Większość z tych mechanizmów jest wiązana ze zwiększoną ekspresją białek transbłonowych, 
które wypompowują z komórki nowotworowej lek. Aktualnie, uwagę badaczy skupia w większym 
stopniu interakcja pomiędzy komórką nowotworową a jej mikrośrodowiskiem oraz bezpośredni 
udział macierzy zewnątrzkomórkowej w oporności. W wielu pracach naukowych wykazano, że 
zwiększenie ekspresji poszczególnych składników macierzy zewnątrzkomórkowej może ograniczyć 
dostępność leku do komórek nowotworowych. Podaje się również inne mechanizmy lekooporności, 
w których niektóre leki zostają bezpośrednio związane z poszczególnymi składnikami macierzy. Co 
więcej, komórki nowotworowe, poprzez interakcję z nimi, aktywują sygnały transkrypcyjne generu-
jące mechanizmy oporności.
Niniejszej praca stanowi przegląd wiedzy na temat udziału wybranych składników nowotworowej 
macierzy zewnątrzkomórkowej w zjawisku lekooporności. Jest to bardzo ważne zagadnienie, 
ponieważ lepsze zrozumienie tego mechanizmu daje możliwość opracowania nowych terapii, które 
polepszą życie pacjentów z chorobami nowotworowymi, co ostatecznie może prowadzić do ich 
całkowitego wyleczenia. 

Słowa kluczowe: mikrośrodowisko nowotworu, oporność na leki, nowotworowa macierz 
zewnątrzkomórkowa
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Summary: The phenomenon of drug resistance has been one of the biggest challenges in oncology 
for many years. Cancer cells develop mechanisms that limit the effectiveness of treatment, affecting 
the survival rate of cancer patients. Most of those mechanisms are based on higher expression of 
transmembrane proteins that pump the drug out of the cancer cell. Currently, researchers are focus-
ing more on the interaction between tumor cell and their microenvironment, and the direct involve-
ment of the extracellular matrix in resistance. Many scientific studies have shown that increasing 
the expression of individual components of the extracellular matrix can limit the availability of the 
drug to cancer cells. Other mechanisms have also been reported where some drugs become directly 
bound to individual components of the matrix. Furthermore, cancer cells, by interacting with matrix 
components, activate transcriptional signals that generate resistance mechanisms.
This paper is a review of the knowledge on the participation of selected components of the neoplas-
tic extracellular matrix in the phenomenon of drug resistance. This is a very important issue because 
a better understanding of this mechanism offers the possibility of developing new therapies that 
could improve the lives of cancer patients and potentially lead to a cured.

Keywords: tumor microenvironment, drug resistance, tumor extracellular matrix

WSTĘP

Naturą każdej poprawnie funkcjonującej komórki są mechanizmy obronne 
wykształcone dzięki istnieniu układu odpornościowego. Jego rolą jest zapewnie-
nie ochrony i odporności przeciwko wnikającym czynnikom chorobotwórczym, 
tj.: wirusy, bakterie, pierwotniaki czy niektóre grzyby. W sytuacji, gdy organizm 
sam nie może poradzić sobie z toczącą się w nim infekcją, istotną, wspomagającą 
rolę pełnią leki, których celem jest zapobieganie dalszemu rozwojowi choroby 
oraz ostateczne jej zahamowanie. 

Poważnym wyzwaniem dla obecnej medycyny i farmakologii jest zjawisko 
lekooporności, które stanowi powszechny powód niepowodzenia zastosowanego 
leczenia, szczególnie istotnego w aspekcie chorób nowotworowych. W wyniku 
oporności na leki działanie konkretnych substancji leczniczych nie jest skuteczne, 
znacząco ograniczając możliwość leczenia pacjentów onkologicznych [1]. 

W ciągu ostatnich dziesięcioleci włożono ogrom wysiłku oraz wykonano wie-
le badań naukowych mających na celu poprawę skuteczności terapii nowotwo-
rowych. Jednakże, oporność na klasyczne chemioterapeutyki czy też nowe leki 
celowane, niezmiennie stanowi główny problem w leczeniu nowotworów oraz za-
pobieganiu pojawienia się nawrotów. Ponadto, w wyniku nieskuteczności lecze-
nia farmakologicznego spowodowanej lekoopornością dochodzi nawet do 90% 
zgonów związanych z nowotworami [2, 3]. 

Istnieją dwa warianty oporności na leki. Pierwsza – wrodzona, jest oporno-
ścią istniejącą jeszcze przed zastosowaniem leczenia. Natomiast druga – nabyta, 
wytwarzana jest w wyniku terapii i stanowi poważniejszy problem, ponieważ le-
czenie które do tej pory było skuteczne przestaje przynosić oczekiwany rezultat 
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[1]. Badając problem lekooporności nabytej dowiedziono, że istnieją pewne me-
chanizmy wpływające na jej powstawanie. Ma to miejsce na wielu płaszczyznach, 
np. wiadomo, że oporność jest często powiązana ze zmianami genetycznymi, do 
których należą: mutacje miejscowe, delecje czy amplifikacje genów. Kolejną 
przyczynę stanowić może mechanizm, w którym komórki nowotworowe, które 
przetrwały leczenie cytostatykami zmieniają swój fenotyp, wiążący się z uzyska-
niem większej tolerancji na podawaną dawkę leku [1]. Mechanizm powstawania 
lekooporności nabytej został przedstawiony na rycinie 1. 

Dotychczas dobrze poznano procesy wewnątrzkomórkowe mogące mieć 
wpływ na kształtowanie lekooporności przez komórki nowotworowe. Jako przy-
kład podaje się oporność wielolekową (ang., Multidrug resistance, MDR), która 
charakteryzuje się nabyciem oporności krzyżowej na różne związki (3-5). Wyka-
zano w tym procesie udział białek z rodziny ABC (ang. ATP-binding cassette) tj.: 
P-glikoproteina (P-gp) lub białka oporności raka piersi (BCRP) (6-9). Ponadto, 

RYCINA 1. Mechanizm powstawania lekooporności nabytej u chorych na nowotwory. Pacjent chory 
na nowotwór zostaje poddany chemioterapii lub terapii celowanej w celu wyeliminowania komórek 
nowotworowych. Większość komórek ulega apoptozie, natomiast w przypadku pozostałych komó-
rek dochodzi do zmian generujących oporność komórki na dany lek. W wyniku przeprowadzonych 
dalszych cykli leczenia, komórki nowotworowe rozwijają mechanizmy oporności skutkujące niesku-
tecznością leczenia, wywołując dalszy postęp choroby nowotworowej. Rycina stworzona przy użyciu 
szablonu: Intrinsic and Acquired Drug Resistance w Biorender.com
FIGURE 1. Mechanism of acquired drug resistance in cancer patients. A cancer patient is given che-
motherapy or targeted therapy to kill cancer cells. Most cells undergo apoptosis, while the remaining 
cells undergo changes that generate resistance to a given drug. As a result of further treatment cycles, 
the cancer cells developed a resistance, resulting in the ineffectiveness of the current treatment and the 
subsequent progression of the cancer. Figure created using the template: Intrinsic and Acquired Drug 
Resistance at Biorender.com
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liczne czynniki transkrypcyjne tj.: czynnik jądrowy-kappa B (NF-κB) czy też 
elementy szlaków sygnalizacyjnych, np. PI3K (ang. Phosphoinositide 3-kinase) 
[10], GAS6-AXL [11] oraz geny mogą mieć związek z tworzeniem się lekoopor-
ności w konkretnych nowotworowych liniach komórkowych [12]. 

Naukowcy w wielu badaniach skupiają się na procesach oporności wewnątrz-
komórkowej, znacznie mniej poznane jest natomiast zagadnienie związane ze 
środowiskiem okołokomórkowym i jego wpływie na lekooporność. Interakcja 
pomiędzy lekiem a mikrośrodowiskiem nowotworu stanowi istotny mechanizm 
lekooporności. Zwiększenie ekspresji poszczególnych składników macierzy ze-
wnątrzkomórkowej (ang. extracellular matrix, ECM) może ograniczyć dostęp-
ność leku do komórek nowotworowych. Niektóre leki zostają związane z poszcze-
gólnymi składnikami macierzy. Składniki ECM mogą również w sposób aktywny 
wywoływać oporność. Komórki nowotworowe poprzez interakcję z ECM akty-
wują sygnały transkrypcyjne, generując mechanizm znany jako CAM-DR (ang. 
cell adhesion-mediated drug resistance) [4, 13].

Przedstawione powyżej informacje świadczą o tym, że lekooporność jest 
palącym problemem, który wymaga jeszcze wielu analiz. Konieczne jest dalsze 
poszerzanie zakresu badań dotyczących nabytej lekooporności w celu zdobycia 
obszerniejszej wiedzy pozwalającej na lepsze zrozumienie mechanizmów ją wy-
wołujących. W kolejnym kroku ułatwi to opracowanie nowych strategii terapeu-
tycznych dla chorych na nowotwory i osiągnięcie lepszych wyników klinicznych. 
W dalszej części pracy przedstawiono rolę, jaką może pełnić nowotworowa ma-
cierz zewnątrzkomórkowa w kształtowaniu oporności na leki. 

MIKROŚRODOWISKO NOWOTWORU

Mikrośrodowisko nowotworu (ang. tumor microenvironment, TME) zawiera wie-
le białek, będących składnikami macierzy zewnątrzkomórkowej, proteoglikanów 
i glikozaminoglikanów oraz innych komórek macierzy, które razem tworzą trój-
wymiarową, dynamiczną konstrukcję [14, 15]. Jest to najbliższe otoczenie komó-
rek nowotworowych, w którym mogą swobodnie proliferować i funkcjonować. 
W prawidłowym fizjologicznie stanie wszystkie te elementy utrzymują właściwą 
homeostazę komórek, natomiast podczas transformacji nowotworowej zmieniają 
swoje funkcje wspomagając rozwój nowotworu [14]. Mikrośrodowisko komórek 
nowotworowych wytwarza korzystne warunki do metastazy, uchylania się układu 
immunologicznego od właściwej odpowiedzi, a w konsekwencji wpływa nega-
tywnie na odpowiedź pacjenta na zastosowaną terapię [16-18]. 

Macierz zewnątrzkomórkowa zawiera białka, które znajdują się poza komór-
ką. Możemy ją podzielić na obszar bezpośrednio przylegający do komórek (błona 
podstawna) oraz na obszar nieco dalej odsunięty od komórek (z ang. interstitial 
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matrix) [19], oba różniące się zawartością. Błona podstawna zawiera specyficzne 
białka kolagenowe (kolagen typu IV, XV i XVIII) tworzące sieć, a także lamini-
ny, perlekan, entaktynę, elastynę, fibronektynę, proteoglikany, tenascynę [15, 20]. 
W trakcie kancerogenezy błona podstawa zwykle zmienia swoją funkcję, przesta-
je być barierą chroniącą komórki przed progresją nowotworu, podobnie jak po-
została części macierzy [19]. W tym obszarze zidentyfikowano 28 rodzajów ko-
lagenu, proteoglikany oraz liczne glikoproteiny, które mogą mieć istotny wpływ 
na progresję nowotworu. W mikrośrodowisku nowotworowym, balans w syntezie 
i funkcji tych białek jest zaburzony [19, 20]. Rycina 2 przedstawia porównanie 
budowy prawidłowej ECM z macierzą znajdującą się w otoczeniu komórek no-

RYCINA 2. Porównanie budowy prawidłowej macierzy zewnątrzkomórkowej z macierzą znajdują-
cą się w otoczeniu komórek nowotworowych. 
Liczne zmiany w mikrośrodowisku nowotworu powodują jego usztywnienie, wywołując oporność 
na związki stosowane w leczeniu. Zmiany w ECM nowotworu dotyczą głównie nadprodukcji więk-
szości jej składników. Rycina stworzona przy użyciu programu Biorender.com
FIGURE 2. Comparison of the structure of the normal extracellular matrix with the matrix found 
in the vicinity of cancer cells. 
Numerous changes in the tumor microenvironment cause it to stiffen, resulting in resistance to drugs 
used in the treatment. Changes in the tumor extracellular matrix mainly concern the overproduction 
of most of its components. Created in Biorender.com
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wotworowych. Widoczne jest przemodelowanie mikrośrodowiska nowotworu, 
powodujące jego usztywnienie. Zmianie ulega skład i proporcje poszczególnych 
składników mikrośrodowiska, wpływając na aktywację różnych szlaków sygnało-
wych i zdolność „przepuszczania” związków terapeutycznych. 

Ze względu na fakt, iż składniki ECM odgrywają tak istotną rolę w lekoopor-
ności, kolejnym etapem pracy jest przeanalizowanie wpływu składników macie-
rzy zewnątrzkomórkowej nowotworu na leczenie oraz przedstawienie najnow-
szych informacji o wybranych białkach i molekułach ECM, które wspomagają 
komórki nowotworowe w rozwijaniu mechanizmów oporności.

BIAŁKA KOLAGENOWE

Białka kolagenowe są najpowszechniejszym składnikiem ECM. Jest to rozbu-
dowana grupa białek, którym przypisuje się szereg funkcji pro-nowotworowych 
[20]. Kolagen może wpływać bezpośrednio na funkcję komórek nowotworowych 
[21]. Jako kluczowy gracz w TME, odgrywa ważną role w progresji, metastazie, 
odpowiedzi terapeutycznej, dlatego może być rozważany jako cel terapii przeciw-
nowotworowej [16, 22]. Rycina 3 przedstawia kilka szlaków progresji nowotwo-
ru, w które zaangażowany jest kolagen. 

Kolagen typu I
Kolagen typu I zbudowany jest z trzech łańcuchów alfa. Dwa z nich kodowa-

ne są przez gen COL1A1, trzeci natomiast przez COL1A2 [23]. Jest to najczęściej 
występujący typ kolagenu w organizmie [24]. Jego nadprodukcję odnotowano 
w licznych typach nowotworów i, co ważne, białko to posiada zdolności aktywa-
cji elementów różnych wewnątrzkomórkowych szlaków sygnalnych, aktywując 
tym samym procesy lekooporności.

Immunohistochemiczna analiza preparatów raka jelita grubego wykaza-
ła znacznie wyższą ekspresje COL1 w tkance metastatycznej niż prawidłowej 
[25]. Co więcej, pomiar poziomu ekspresji genu kodującego kolagen typu I może 
dostarczyć informacji na temat angiogenezy i progresji glejaka [26]. Jego na-
dekspresję zaobserwowano w raku jajnika, w panujących warunkach hipoksji 
[27]. Wykazano ponadto, że interakcja pomiędzy kolagenem typu I a komórka-
mi nowotworowymi jest kluczowa w rozwoju raka jajnika, ponieważ prowadzi 
do zwiększenia inwazyjności tych komórek, poprzez wzrost ekspresji integryn, 
kadheryn, wimentyny oraz fibronektyny, jak również czynników transkrypcyj-
nych [28]. Oprócz tego, zaobserwowano zwiększoną akumulację kolagenu typu 
I w raku wątroby, powodującą zmianę architektury tkanki nowotworowej i wy-
twarzając w ten sposób fizyczną barierę, która utrudnia dystrybucję leków do ko-
mórek nowotworowych [29]. 
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W 2020 roku zespół naukowy Baltesa wykazał, że nowotworowe komórki 
linii raka piersi MCF-7 i MDA-MB-231 tracą swoja wrażliwość na cytotoksycz-
ne właściwości leków cisplatyny, doksorubicyny i mitoksantronu, gdy połączone 
są z COL1 [30]. Jednocześnie wykazano w tym samym eksperymencie, że za-
wartość leków wewnątrz komórek nie uległa zmianie, sugerując tym samym, że 

RYCINA 3. Znaczenie kolagenu dla fizjologii komórek nowotworowych. 
Kolagen aktywuje różne ścieżki wpływające na wzrost inwazyjności komórek, oporności na leki, an-
giogenezy i inne
FIGURE 3. The importance of collagen for the physiology of cancer cells. 
Collagen activates various pathways, which affect the increase in cell invasiveness, drug resistance, 
angiogenesis, and other processes
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komórki nowotworowe aktywują w pierwszej kolejności mechanizmy oporności 
powiązane z transporterami typu ABC [30]. Połączenie COL1 z komórkami raka 
piersi indukuje ścieżkę sygnalizacyjną MAPK, generującą oporność na leki cyto-
statyczne [31]. Ponadto, w raku żołądka kolagen typu I promuje aktywację szlaku 
sygnałowego BCL9L/β-kateniny poprzez integrynę β1, tym samym przyczyniając 
się do rozwoju tego raka [32]. Zespół Shota Yamazaki w 2018 roku wykazał, że 
kolagen typu I indukuje szlak mTOR w komórkach nowotworowych, a w kon-
sekwencji oporność na leki cytostatyczne, w różnych typach nowotworów [33]. 
W jeszcze innych badaniach przedstawiono, że kolagen typu I aktywuje oporność 
na leki komórek raka poprzez ścieżkę EGFR–ERK1/2, ale w sposób niezależny 
od Akt. W oparciu o powyższe wyniki, istnieje zatem możliwość stworzenia no-
wych schematów leczenia, które zostaną nakierowane na blokowanie odpowied-
nich szlaków sygnalnych [34]. 

W prawie wszystkich rodzajach nowotworów nadekspresja kolagenu typu 
I jest pozytywnie skorelowana z ilością fibroblastów powiązanych z nowotwo-
rem (ang. cancer associated fibroblasts, CAFs) [23]. CAFs wydzielają kolagen 
typu I, który uczestniczy w przekazywaniu sygnału do proliferacji komórek no-
wotworowych raka płuca [35]. Wykazano również zwiększoną aktywację fibro-
blastów nowotworowych raka jajnika, powodującą znaczne odkładanie kolagenu 
typu I do macierzy [36]. 

Przedstawione powyżej informacje świadczą o tym, że kolagen to nie tylko fi-
zyczna bariera dla leków, ale przede wszystkim „generator sygnału” do uruchamia-
nia mechanizmów oporności na leki w stosowanej terapii przeciwnowotworowej. 

Kolagen typu III
Kolagen typu III jest integralną częścią ECM. Mutacje w genie kodującym to 

białko mogą wywołać wiele dysfunkcji. Wykazano nadekspresję tego białka, któ-
rą wiązano z gorszym prognozowaniem pacjentów w raku jajnika, nowotworze 
mózgu czy raku trzustki [37]. Kolagen typu 3 alfa 1 (COL3A1) to białko, którego 
zwiększoną syntezę powiązano ze wzrostem oporności na leki cytostatyczne. Wy-
kazano znaczący wzrost stężenia tego białka w raku jajnika opornym na działanie 
takich leków jak: paklitaksel, cis-platyna, winkrystyna, doksorubicyna, topote-
kan, metotreksat [38, 39]. Zaobserwowano wysoką ekspresję tego białka również 
w raku płuca, co wiązało się z wysoką śmiertelnością pacjentów [37]. Badania 
immunohistochemiczne wykazały większą ekspresję COL3 w raku jelita grubego 
niż w tkance niezmienionej chorobowo [25].

Kolagen typu IV
Ważnym składnikiem błon podstawnych jest kolagen typu IV (COL4A1), 

który tworzy sieć, współdziałającą z komórkami TME w ich procesach adhezji, 
migracji, proliferacji oraz różnicowaniu [40]. COL4A1, w warunkach patolo-
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gicznych, został zidentyfikowany jako jeden z „genów centralnych” zaangażowa-
nych w regulację różnego rodzaju nowotworów, takich jak rak piersi, rak pęche-
rza moczowego i rak żołądka [40]. Badania wykazały, że w raku wątroby jest to 
najczęściej nadprodukowany typ kolagenu, który ułatwia proliferację, migrację 
i inwazję komórek nowotworowych poprzez aktywację szlaku sygnalizacyjnego 
FAK-Src [41]. Warto także podkreślić, że w nowotworze piersi odnotowano eks-
presję tego białka nie tylko w błonie podstawnej, ale również jego zwiększoną 
zawartości w zrębie nowotworu. Co więcej, pacjenci z wyższą ekspresją kolage-
nu typu IV mieli znacznie częściej odległe przerzuty [42]. W nowotworze pier-
si wzrost ekspresji COL4 był zauważalny po przebytej chemioterapii i dotyczył 
głównie heterodimeru α112 i α345 [43]. Zespół Qingyu Cui wykazał, że kolagen 
IV syntetyzowany jest przez CAFs i razem z metaloproteinazą macierzy MMP-1 
reguluje oporność na docetaksel przez komórki raka piersi [44]. U pacjentów z ra-
kiem jelita grubego przerzutującego do wątroby zaobserwowano wzrost COL4 
w macierzy, ale również tzw. krążącego kolagenu (ang. circulating COL IV), co 
korelowało ze złym rokowaniem tych pacjentów. Warto nadmienić, że krążący 
COL4 jest uznawany jako potencjalny marker w trakcie monitorowania przerzu-
tów podczas chemioterapii [45]. 

Zgodnie z literaturą, ten typ kolagenu może także wywierać odmienne dzia-
łanie w tkance nowotworowej. Wykazano bowiem, że jedna z domen kolagenu 
typu IV posiada anty-nowotworowe właściwości, obniżając proliferację oraz in-
wazyjność komórek czerniaka [46]. Zawartość tego białka w metastatycznej tkan-
ce raka jelita grubego okazuje się być jednak zdecydowanie niższa niż w tkance 
zdrowej [25]. 

Kolagen typu XI
Kluczowym przykładem kolagenu tego typu jest kolagen 11 alfa 1 (COL11A1), 

który należy do kompleksu zbudowanego z trzech α-helis: alfa 1, alfa 2 oraz alfa 3. 
W tkance łącznej tworzy włókna, których funkcją jest zapewnienie właściwej jej 
integralności [47]. Niedobór kolagenu XI powoduje nieprawidłowości w gęstości 
chrząstki, a brak ekspresji COL11A1 zauważono w hiperplazji, zwłóknieniu, mar-
skości wątroby, zapaleniu trzustki i jelit [47]. Wykazano ponadto, że COL11A1 
posiada pro-nowotworowe właściwości w raku piersi, jelita grubego, przełyku, 
glejaka, żołądka, głowy i szyi, płuc, jajnika, trzustki, gruczołu ślinowego i nerek, 
dlatego uważa się, że może być stosowany jako marker prognostyczny dla tych 
nowotworów [48]. 

W roku 2020 zespół Nallanthighal’a wykazał szczególną rolę COL11A1 
w modulowaniu metabolizmu nowotworu. Okazało się, że w badaniach na li-
niach raka jajnika, ten typ kolagenu uzależnia oporność na cisplatynę od meta-
bolizmu kwasów tłuszczowych [49]. W linii raka jajnika opornej na cisplatynę 
(A2780CP70) zaobserwowano znaczny wzrost ekspresji tego białka w odpo-
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wiedzi na podanie leków takich jak cisplatyna czy paklitaksel. Wysoki poziom 
COL11A1 wykazano u pacjentów ze zdiagnozowanym rakiem piersi oraz rakiem 
płuca, co korelowało ze wzrostem stopnia agresywności tych nowotworów [47].

Oprócz tego, zaobserowano, że CAFs również syntetyzują COL11A1, a to 
wiąże się ze zwiększeniem intensywności proliferacji, angiogenezy, inwazyjności 
oraz oporności na leki komórek nowotworowych. Co więcej, ten typ kolagenu 
scharakteryzowano jako unikalny marker CAFs [47]. Niedawne badania pokazu-
ją, że nie tylko CAFs są w stanie produkować ten typ kolagenu, ale również same 
komórki nowotworowe [49]. 

LOX

Oksydazy lizylowe (ang. lysyl oxidases, LOX) to rodzina enzymów pośredni-
czących w konwersji reszt lizyny w kolagenie i prekursorów elastyny w wysoce 
reaktywne aldehydy, powodując w ten sposób sieciowanie i stabilizację białek 
ECM [50]. Nadekspresja białek LOX w tkance nowotworowej łączona jest z nad-
produkcją kolagenu [51] i wpływa tym samym na adhezję, ruchliwość komórek 
nowotworowych oraz ich inwazyjność [50]. Wykazano, że LOX jest istotnym 
czynnikiem w lekooporności w raku wątroby, poprzez wzmocnienie interakcji 
guz-ECM [29]. LOX ulega również nadekspresji w raku żołądka, gdzie stanowi 
jeden z czynników wpływających na wysoką śmiertelność pacjentów [52]. LOX 
może regulować szklaki sygnałowe w komórkach raka żołądka, co sugeruje, że 
może brać udział w odpowiedzi immunologicznej zlokalizowanej w TME [52]. 
W liniach komórkowych raka jajnika opornych na paklitaksel i topotekan wyka-
zano podwyższony poziom białka LOX w stosunku do linii wrażliwych, co po-
zwala przypuszczać, że jest zaangażowany w mechanizmy oporności [53]. Z dru-
giej strony, niektórzy naukowcy sugerują anty-nowotworowe właściwości LOX. 
Metylację genu LOX, decydującą o inaktywacji tego genu, zaobserwowano bo-
wiem w raku żołądka [54]. 

LAMININA

Laminina to proteoglikan, który występuje w błonie podstawnej. Laminina 
jest bardzo dobrze scharakteryzowana w tkankach prawidłowych, gdzie zapewnia 
homeostazę nabłonka, wspomaga regenerację i naprawę tkanek [55]. Zaintereso-
wanie tym białkiem wzrosło po odkryciu, że jego ekspresja jest zaburzona w ko-
mórkach nowotworowych, TME oraz CAFs [55]. Co więcej, zaobserwowano jego 
nadekspresję w wielu nowotworach, w tym w gruczolakoraku przewodu trzustki 
[15]. Jego obecność powoduje progresję nowotworu poprzez interakcję z inny-
mi białkami i cytokinami [15, 56]. Lamininy zwiększają oporność na apoptozę 
komórek nowotworowych, laminina-411 i laminina-421 zwiększają ruchliwość 
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komórek nowotworowych, a laminina-511 ułatwia adhezję komórka-komórka, 
a wysoka ekspresja lamininy 332 w raku piersi wiąże się ze zmniejszoną przeży-
walnością [55, 57, 58]. Ponadto, komórki raka żołądka mogą zmienić swój meta-
bolizm, wydzielając więcej lamininy gamma 1 (LAMC1), promując w ten sposób 
tworzenie przerzutów do otrzewnej [59]. 

Ciekawy eksperyment przeprowadził zespół naukowców z USA, którzy wy-
kazali, że laminina 211, łącząca się z astrocytami w mózgu, odpowiada za wią-
zanie krążących/uśpionych komórek nowotworowych, zapobiegając tym samym 
przerzutom w mózgu [60]. 

FIBRONEKTYNA

Fibronektyna to duże białko (440 kDa), które zbudowane jest z dwóch mniej-
szych monomerów [61]. Wyróżnić możemy fibronektynę osocza, która jest pro-
dukowana przez hepatocyty i uczestniczy w procesie gojenia ran, oraz fibronekty-
nę komórkową produkowaną m.in. przez fibroblasty czy chondrocyty w zdrowej 
tkance [62], podczas gdy w nowotworze za jej produkcję odpowiadają głównie 
CAFs [61]. Fibronektyna oddziałuje z wieloma innymi białkami ECM, jak rów-
nież małymi cząsteczkami, czynnikami wzrostu, glikozaminoglikany (GAG), re-
ceptorami powierzchniowymi komórek. Te połączenia dostarczają kluczowych 
sygnałów indukujących określone zachowania komórek, prowadząc do ich róż-
nicowania, co szczególnie sprzyja rozwojowi nowotworów [62]. Wykazano, że 
fibronektyna stymuluje komórki nowotworowe do podziałów, działa jak moleku-
larny most pomiędzy kolagenem ECM a integrynami [15]. Badania in vitro oraz 
in vivo wykazały, że zwiększona proliferacja oraz metastaza komórek raka jajnika 
powiązana jest z dużym stężeniem fibronektyny [63]. Nadprodukcja fibronekty-
ny 1 w największym stopniu koreluje ze wzrostem inwazyjności komórek raka 
jajnika [64]. Podwyższoną ekspresję fibronektyny zauważono również w raku ja-
jowodu [65]. Wykazano, że kolagen typu I i fibronektyna mogą współpracować 
w progresji glejaka poprzez regulację szlaków sygnałowych PI3K/AKT/SOX2 
i CDC42/YAP-1/NUPR1/Nestin [66]. Co więcej, w przypadku raka nosogardzie-
li, fibronektyna aktywowana przez czynnik HIF-1α i TGF-β1 powoduje wzmożo-
ną migrację komórek nowotworowych [67]. 

ELASTYNA

Elastyna jest kodowana przez pojedynczy gen i wydzielana do substancji mię-
dzykomórkowej jako białko o masie 60-70 kDa. Jej podstawową rolą jest nadawanie 
elastyczności i sprężystości tkankom, dlatego obecna jest w ścięgnach, więzadłach, 
ścianach głównych naczyń krwionośnych (np. aorta brzuszna) i tkance płucnej [68]. 
W warunkach patologicznych, w raku piersi, zaobserwowano zjawisko tzw. elasto-
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zy, powodujące osadzanie się mas sprężystych, jak i lokalną produkcję fragmentów 
elastyny (ang. elastin-derived peptide, EDP). Zjawisko to nasila się wraz ze wzro-
stem inwazyjności komórek raka piersi, promuje procesy związane z progresją no-
wotworu poprzez zaangażowanie metaloproteaz macierzy 14 i 2 [69]. Warto zauwa-
żyć, że obecność EDP może świadczyć również o wzroście inwazyjności czerniaka, 
raka płuc czy glejaka [69]. Większą zawartością elastyny charakteryzuje się macierz 
nowotworów złośliwy raka piersi, dlatego elastyna może być markerem progno-
stycznym w tym nowotworze [70]. Badania nad rakiem jelita grubego wykazały, 
ponadto, zwiększoną ekspresję genu kodującego elastynę w porównaniu z sąsiadu-
jącymi tkankami i kontrolami przygotowanymi ze zdrowej tkanki [71].

TGFBI

Białko TGFBI (ang. transforming rowth factor beta-induced), znane w lite-
raturze również pod nazwą βig-h3, powstaje pod wpływem TGF-β [72]. TGFBI 
wykazuje różne fizjologiczne funkcje, m.in. związane jest z rozwojem nefropatii, 
miażdżycy tętnic, reumatoidalnym zapaleniu stawów, a także chorobach rogówki 
[73, 74]. Badania wykazują zarówno pro-, jak i anty-nowotworową funkcję TGF-
BI, w zależności od rodzaju tkanki, w której jest obecne. W liniach komórkowych 
glejaka U87 oraz U251, zwiększona produkcja TGFBI wywołuje wzrost zdolno-
ści migracyjnych oraz proliferacji komórek, poprzez aktywację ścieżki sygnalnej 
PI3K/Akt [72]. W surowiczym typie rak jajnika, o wysokim stopniu złośliwości, 
TGFBI promuje progresję nowotworu [75]. Ponadto, βig-H3 pośredniczy w mi-
gracji śródbłonka limfatycznego i adhezji do ECM w warunkach niskiego stęże-
nia tlenu. Obserwacje te sugerują, że podczas niedotlenienia, które często wystę-
puje w nowotworach, TGFBI może wspomagać proces przerzutowy. Wykazano 
również, że TGFBI stymuluje proliferację i adhezję linii komórkowej ludzkiego 
gruczolakoraka płuc A459 [73]. W gruczolakoraku przewodowym trzustki, TGF-
BI aktywuje szlak sygnałowy poprzez wiązanie się z integryną αVβ5, co prowa-
dzi do znacznego wzmocnienia glikolizy i nabycia fenotypu inwazyjnego [76]. 
Z drugiej strony, białko to poprzez stabilizację mikrotubul indukuje śmierć ko-
mórek nowotworowych raka jajnika wywołaną działaniem paklitakselu [77] oraz 
pośredniczy w apoptozie komórek nowotworowych HeLa [73].

KWAS HIALURONOWY

Kwas hialuronowy (ang. hyaluronic acid, HA) jest glikoaminoglikanem, za-
wiera w swojej budowie cząsteczki grup karboksylowych, które czynią HA nała-
dowanym ujemnie, wysoce hydrofilowym, tworząc w ten sposób lepką sieć dla 
pozostałych składników ECM [78]. Ze względu na swoje właściwości fizyko-
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chemiczne HA nawadnia ECM oraz reguluje homeostazę tkanek i odporność na 
siły ściskające [78]. Z powodu posiadanego ładunku jonowego, HA umożliwia 
wiązanie się z nim czynników wzrostu i cytokin oraz gromadzenie substancji 
wspomagających wzrost nowotworu [79]. Akumulacja kwasu hialuronowego jest 
powszechna w wielu nowotworach, w tym w raku trzustki [79], gdzie zaobserwo-
wano równolegle wzrost stężenia HA i kolagenu. HA indukuje pro-nowotworo-
we i pro-zapalne procesy za pośrednictwem wielu receptorów, takich jak CD44, 
RHAMM, LYVE-1 i TLR [80, 81]. Szczególnie istotny wydaje się być szlak HA-
-CD44, który wykazał związek z kilkoma nowotworami złośliwymi. Szlak ten kon-
troluje różne szlaki sygnalizacyjne w komórce, takie jak AKT, MAPK, mTOR, JNK 
itp., indukując proliferację oraz migrację komórek nowotworowych [82].

Natomiast, w wielu innych typach nowotworów na progresję nie ma wpływu 
akumulacja HA, ale raczej jego fragmentacja. Degradacja HA jest głównie efektem 
aktywności hialuronidazy Hyals, która występuje obficie w mikrośrodowisku guza. 
W szczególności, nadekspresję Hyal-1 i Hyal-2 odnotowano podczas przerzutów 
raka w wielu badaniach in vitro i in vivo, a ostatnio zasugerowano, że fragmenty 
HA promują progresję raka poprzez szlak Hippo-Yap [78]. Wyniki badań wskazują 
także, że fragmenty HA pochodzące z guza służą jako sygnał do polaryzacji makro-
fagów, przyczyniając się w ten sposób do wzmożonej angiogenezy guza i ucieczki 
komórek nowotworowych spod nadzoru immunologicznego [83].

PODSUMOWANIE

Nowotwór jest wysoce heterogenną chorobą, charakteryzującą się transfor-
macją komórek i utratą prawidłowej organizacji tkanki. Transformacja komórek 
wynika z mutacji genetycznych, zmian epigenetycznych i jest wspierana przez 
zmodyfikowaną strukturę i skład ECM. Przebudowa ECM w zrębie guza charak-
teryzuje się nagromadzeniem sztywniejszej macierzy, wzbogaconej mediatorami 
stanu zapalnego, czynnikami wzrostu, cytokinami i enzymami rozkładającymi 
ECM. Znaczenie ECM w progresji nowotworów złośliwych wydaje się być bez-
sprzeczne, dlatego terapie celowane w ECM jawią się jako atrakcyjne narzędzie 
terapeutyczne. 
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