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ROLA PŁYTEK KRWI W KARDIOLOGII 
KLINICZNEJ I EKSPERYMENTALNEJ

THE ROLE OF PLATELETS IN CLINICAL 
AND EXPERIMENTAL CARDIOLOGY

Anna KOMOSA1, Piotr RZYMSKI2, 
Barbara PONIEDZIAŁEK2, Maciej LESIAK1

1I Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
2Zakład Medycyny Środowiskowej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Streszczenie: Płytki krwi odgrywają kluczową rolę w procesie aktywacji kaskady krzepnięcia krwi 
oraz formowaniu zakrzepu. Zaburzenia ich funkcji manifestujące się nadreaktywnością prowadzą 
do poważnych konsekwencji klinicznych – incydentów zakrzepowo-zatorowych takich jak zawały 
serca czy udary mózgu. Leczenie przeciwpłytkowe stanowi od lat podstawę leczenia choroby nie-
dokrwiennej serca. Z punktu widzenia klinicznego istotne są nie tylko zaburzenia dotyczące funkcji 
trombocytów, ale również ich liczby. Płytkowe skazy krwotoczne wynikają z nieprawidłowej liczby 
płytek krwi oraz z zaburzeń ich funkcji. Istotną rolę w procesie aktywacji płytek krwi wydają się 
odgrywać również, egzo- jak i endogenne reaktywne formy tlenu (RFT), pochodne tlenu cząstecz-
kowego. Badania eksperymentalne prowadzone w modelach in vitro i in vivo, jak i obserwacje klin-
iczne prowadzone na wybranych grupach pacjentów, wskazują na istotną funkcję RFT jako media-
torów różnych szlaków aktywacji i agregacji trombocytów. Wydaje się, że działania terapeutyczne, 
zmniejszające poziom RFT i co za tym, idzie stresu oksydacyjnego, mogą potencjalnie przyczyniać 
się do spadku reaktywacji płytek krwi, a w konsekwencji również ryzyka wystąpienia zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych. Celem tego opracowania jest zwrócenie uwagi na istotę podejścia multidy-
scyplinarnego do zagadnienia aktywacji płytek krwi. Wydaje się, że uwzględnienie znaczenia pro-
cesów redox jest istotne nie tylko pod względem identyfikacji czynników etiologicznych zdarzeń 
zakrzepowo-zatorowych w kardiologii, ale może odgrywać istotną rolę w utrzymaniu hemostazy. 
Kliniczne znaczenie RFT w aktywacji płytek krwi oraz celowość zastosowania antyoksydantów 
w farmakoterapii chorób układu sercowo-naczyniowego wciąż nie zostało potwierdzone i wymaga 
przeprowadzenia dalszych badań.

Słowa kluczowe: płytki krwi, reaktywne formy tlenu, stres oksydacyjny
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Summary: Platelets play a crucial role in the process of blood coagulation cascade activation and 
thrombus formation. Function disorders that manifest as hyper reactivity lead to serious clinical 
consequences- thromboembolic events such as myocardial infarction or strokes. Antiplatelet therapy 
has been core treatment of coronary heart disease for years. Both, platelet function disorders and 
abnormal platelet count are of great importance from clinical point of view. Platelet hemorrhagic 
diathesis result from invalid platelet number and function disorders. Egzo- and endogenic reactive 
oxygen species (ROS), molecular oxygen derivative, seem also to play a significant role in process 
of platelet activation. Experimental studies carried out on in vitro and in vivo models, and clinical 
observation of selected groups of patients, point out important pathways of platelet activation and 
aggregation mediated by ROS. It seems that therapeutic approach on ROS level reduction hence 
oxidative stress, may potentially contribute to decrease of platelet activation and decrease adverse 
cardio-vascular events as a consequence. The aim of this paper is to point out the importance of 
a multidisciplinary approach to the platelet activation issues. It appears that consideration of redox 
processes is significant not only in identification of etiology of thromboembolic events in cardiolo-
gy, but also may be relevant in maintaining hemostasis. The clinical significance of ROS in platelet 
activation and usefulness of applying antioxidants in pharmacotherapy of cardiovascular diseases 
has not been evidenced yet and further research in this matter is required.

Keywords: platelets, reactive oxygen species, oxidative stress 

WSTĘP

Płytki krwi pełnią kluczową rolę w procesie hemostazy. Proces ten polega na 
zahamowaniu krwawienia zapobiegając utracie krwi. Podstawową funkcją płytek 
krwi jest zapewnienie hemostazy pierwotnej, a więc formowanie czopu płytkowego 
w miejscu uszkodzenia śródbłonka naczynia. Trombocyty są również istotną skła-
dową hemostazy wtórnej, a więc procesów krzepnięcia krwi [18]. Zaburzenia ich 
funkcji manifestujące się nadreaktywnością prowadzą do poważnych konsekwencji 
klinicznych – incydentów zakrzepowo-zatorowych takich jak zawałów serca czy 
udarów mózgu [13]. Leczenie przeciwpłytkowe stanowi podstawę leczenia choroby 
niedokrwiennej serca [2]. Dowody naukowe wskazują na skuteczność kwasu ace-
tylosalicylowego (aspiryny) w prewencji wtórnej, a więc u pacjentów, którzy już 
przeżyli incydent niedokrwienny. U tych chorych ryzyko wystąpienia zawału serca, 
udaru mózgu lub innych incydentów zakrzepowo-zatorowych dzięki stosowaniu 
aspiryny zostało zredukowane nawet o 25% [4].

Zakres normy liczby płytek krwi oznaczany rutynowo w morfologii krwi ob-
wodowej wynosi 150-400 x 103/L. W warunkach fizjologicznych średni czas życia 
trombocytu wynosi ok. 10 dni. Następnie płytki są eliminowane z organizmu w śle-
dzionie, wątrobie i szpiku kostnym. Proces ten odbywa się dzięki właściwościom 
żernym makrofagów układu siateczkowo-śródbłonkowego w procesie fagocytozy.

Z punktu widzenia klinicznego istotne są nie tylko zaburzenia funkcji trom-
bocytów, ale również ich liczby. Płytkowe skazy krwotoczne wynikają z nie-



ROLA PŁYTEK KRWI W KARDIOLOGII KLINICZNEJ I EKSPERYMENTALNEJ 5

prawidłowej liczby płytek krwi oraz z zaburzeń ich funkcji (trombocytopatie). 
Małopłytkowość, a więc zbyt mała liczba płytek krwi, może być wywołana nie-
dostateczną produkcją trombocytów (małopłytkowość centralna) lub zbyt szybką 
eliminacją (małopłytkowość obwodowa). Objawy kliniczne w postaci wybroczyn 
na skórze i błonie śluzowej oraz krwawień manifestują się zwykle, gdy liczba pły-
tek krwi spada poniżej 30 x 103/L. Najbardziej poważne są krwawienia z przewo-
du pokarmowego i do centralnego układu nerwowego. W przypadku nadpłytko-
wości pierwotnych samoistnych lub w przebiegu zespołu mieloproliferacyjnego 
dochodzi zarówno do krwawień, jak i zmian zakrzepowych w naczyniach. Obja-
wy występują zwykle, gdy liczba płytek krwi przekroczy 500 x 103/L. Nadpłytko-
wości wtórne występujące m.in. w przebiegu chorób nowotworowych są zwykle 
bezobjawowe i ustępują w miarę skutecznej terapii choroby podstawowej. 

FIZJOLOGIA I PATOFIZJOLOGIA PŁYTEK KRWI

Płytki krwi, obok komórek śródbłonka, stanowią najważniejszą składową pro-
cesu krzepnięcia. Trombocyty to najmniejsze elementy morfotyczne krwi, które 
mają średnicę zaledwie 2-4μm i nie posiadają jądra. Powstają w wyniku procesu 
podziału cytoplazmy komórek szpiku kostnego – megakariocytów. W spoczyn-
ku mają formę płaskich dysków o gładkich krawędziach. W wyniku aktywacji 
dochodzi do reorganizacji cytoszkieletu i zmiany kształtu trombocytów. Przyj-
mują one formę sferyczną z licznymi wypustkami ułatwiającymi agregację [35]. 
Błonę trombocytów tworzą trzy warstwy mikrotubuli, przez które uwalniane są 
substancje z ziarnistości wewnątrz komórki. Z ziarnistości α uwalniane są białka 
adhezyjne: czynniki wzrostu (GF), czynnik tkankowy (TF), czynnik von Wille-
branda (vWF) oraz czynniki krzepnięcia i fibrynolizy. W ziarnistościach gęstych 
δ zmagazynowane są jony wapnia, ATP, ADP oraz serotonina. Receptory dla 
czynników aktywujących oraz hamujących funkcję płytek krwi zlokalizowane są 
na zewnętrznej stronie błony komórkowej [33]. 

ROLA PŁYTEK KRWI W PROCESIE 
FORMOWANIA ZAKRZEPU

Aktywacja płytek krwi zapoczątkowana jest przez związanie się agonistów 
takich jak trombina, tromboksan A2, kolagen czy ADP z odpowiednimi recepto-
rami powierzchniowymi (Ryc. 1). Wywołuje to opisaną powyżej zmianę kształtu 
komórki oraz aktywację glikoproteiony IIb/IIIa (płytkowego receptora dla fibry-
nogenu; GPIIb/IIIa), która wiąże się z fibrynogenem. 



6 A. KOMOSA, P. RZYMSKI, B.PONIEDZIAŁEK, M. LESIAK

Umożliwia to przyłączanie się kolejnych płytek krwi i tworzenie skupisk, 
a więc ich agregację. Aktywowane trombocyty uwalniają zawartość ziarnistości. 
Substancje zgromadzone w ziarnistościach α inicjują procesy koagulacji, ale rów-
nież stanu zapalnego odgrywającego istotną rolę w procesie formowania skrze-
pliny tętniczej. ADP, ATP oraz inne substancje uwolnione z ziarnistości δ wzmac-
niają proces aktywacji i agregacji. Dochodzi również do ekspozycji fosfolipidów 
na powierzchni płytek krwi. Prowadzi to do powstania trombiny, która odgrywa 
kluczową rolę w formowaniu skrzepliny w tętnicy [34]. 

Płytki krwi odgrywają kluczową w procesie aktywacji kaskady krzepnięcia 
krwi oraz formowaniu zakrzepu. W sytuacji uszkodzenia śródbłonka uczestni-
czą w procesie jego naprawy. Uwalnianie miejscowych czynników wzrostu oraz 

RYCINA 1. Schematyczny opis aktywacji płytki krwi przez wybranych agonistów i specyficzne dla 
nich receptory
FIGURE 1. A diagram describing platelet activation via agonists and specific receptors
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stymulacja procesu zapalnego przez trombocyty odgrywa istotną rolę w procesie 
tworzenia blaszki miażdżycowej [23]. Aktywowane płytki krwi uwalniają media-
tory zapalne inicjując procesy chemotaksji oraz adhezji endoteliocytów. Dochodzi 
do aktywacji lokalnego procesu zapalnego i następczej migracji monocytów oraz 
granulocytów. W warunkach fizjologicznych proces zapalny zostaje ograniczony 
z użyciem tlenku azotu, prostaglandyny PGI2 oraz ADP-azy, wydzielanych przez 
komórki śródbłonka naczyń [9].

Aktywacja płytek krwi to proces wieloetapowy, na który składają się inicjacja, 
ekstensja i perpetuacja. Kolejno dochodzi do zmiany kształtu komórki, adhezji 
(przylegania do śródnabłonka za pośrednictwem czynnika von Willebrandta), de-
granulacji i agregacji płytek. Aktywacja trombocytów jest inicjowana przez czyn-
niki powierzchniowe naczyń, prowadzące do stymulacji receptorów, w których 
zachodzi najpierw konwersja dwufosforanu adenozyny (ADP) w monofosforan 
adenozyny (AMP) a następnie dalsza przemiana do adenozyny, która pobudza 
agregację płytek krwi. Zasadniczą rolę odgrywają tu receptory związane z GPVI 
(P2Y1 i P2Y12) oraz receptor związany z kanałem wapniowym (P2X1) [3]. 

W warunkach fizjologicznych endoteliocyty naczynia hamują proces aktywa-
cji płytek poprzez uwalnianie tlenku azotu, prostaglandyny PGI2 oraz ADP-azy. 
Kiedy jednak dojdzie do uszkodzenia naczynia, osoczowy czynnik vWF wiąże się 
z kolagenem, a następnie łączy się z płytkowym kompleksem glikoprotein (GP) 
GPIb/IX/V. W wyniku związania kolagenu z GPVI następuje adhezja płytek krwi 
do ściany naczynia. Kompleks GPIb/IX/V oraz GPVI regulują interakcje płytek 
krwi z krwinkami białymi, co stanowi istotę patogenezy stanu zapalnego oraz po-
wstawania blaszki miażdżycowej w obrębie naczyń [1].

LEKI PRZECIWPŁYTKOWE

Aspiryna blokuje uwalnianie tromboksanu A2 poprzez nieodwracalny proces 
acetylacji cyklooksygenazy-1, która umożliwia konwersję kwasu arachidonowe-
go do tromboksanu A2. Tromboksan A2 jest silnym agonistą płytek krwi, powo-
duje degranulację ziarnistości płytek i przyspiesza ich agregację. Antyagregacyj-
ny efekt działania aspiryny jest jednak ograniczony z uwagi na istnienie innych 
szlaków aktywacji trombocytów. 

Receptor płytkowy P2Y1 rozpoczyna proces aktywacji płytek krwi, natomiast 
receptor P2Y12 odgrywa kluczową rolę we wzmocnieniu tego procesu. Potęgowa-
ne jest nie tylko samo zjawisko agregacji, ale również jej konsekwencje w postaci 
aktywacji płytek krwi, sekrecji zawartości ich ziarnistości oraz nasileniu aktyw-
ności prozakrzepowej trombocytów. Z uwagi na złożony efekt pobudzenia recep-
tora P2Y12 stał się on idealnym punktem uchwytu leków hamujących aktywność 
płytek krwi. Wprowadzenie do praktyki klinicznej inhibitorów tego receptora; 
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klopidogrelu, a następnie silniej działających prasugrelu i tikagreloru wiąże się 
z istotną redukcją złożonego punktu końcowego niedokrwiennego w terapii pa-
cjentów z chorobą niedokrwienną serca [28]. Wykazano, że niedostateczna inhi-
bicja płytek krwi u pacjentów poddanych zabiegom przezskórnej angioplastyki 
wieńcowej zwiększa ryzyko zakrzepicy w w stencie oraz nawracających zdarzeń 
niedokrwiennych układu sercowo-naczyniowego [20, 31].

Zrozumienie fizjologii płytek krwi i procesów aktywujących ich funkcję jest 
kluczowe w kontekście zapobiegania niekorzystnym zdarzeniom klinicznym. 

ROLA REAKTYWNYCH FORM TLENU 
W AKTYWACJI PŁYTEK KRWI

Wiele opracowań naukowych wyjaśnia mechanizmy aktywujące płytki krwi. Istot-
ną rolę w tym procesie wydają się odgrywać również, egzo- jak i endogenne reaktyw-
ne formy tlenu (RFT), pochodne tlenu cząsteczkowego [29, 16]. RFT charakteryzują 
się obecnością przynajmniej jednego niesparowanego elektronu (Tab. 1). W rezulta-
cie są to molekuły wysoce reaktywne i mogące destrukcyjnie działać na komponenty 
komórkowe. Należy jednak podkreślić, iż RFT są normalnym produktem metaboli-
zmu komórkowego i w największym stopniu powstają na skutek działania łańcucha 
oddechowego. Dopiero poziom RFT, który przekracza możliwości antyoksydacyjne, 
na które w komórkach składa się układ enzymów (dysmutaza ponadtlenkowej, katala-
zy, peroksydazy glutationowej) i drobnocząsteczkowych antyoksydantów, prowadzi 
do zjawiska zwanego stresem oksydacyjnym. Jego rezultatem może być uszkodzenie 
struktury DNA, peroksydacja lipidów czy karbonylacja białek [5, 22, 6]. Stres ok-
sydacyjny jest stanem towarzyszącym patofizjologii wielu różnych chorób, w tym 
schorzeń sercowo-naczyniowych. Ocena parametrów, które go określają, może więc 
mieć znaczenie kliniczne – nie tylko w ocenie stanu różnych grup pacjentów, ale także 
skuteczności czy inwazyjności stosowanych działań terapeutycznych [11, 32]. 

TABELA 1. Cztery najważniejsze reaktywne formy tlenu występujące w komórkach i ich poło-
wiczny czas rozpadu
TABLE 1. Four most important intracellular reactive oxygen species and their half-life

NAZWA SYMBOL POŁOWICZNY CZAS 
ROZPADU [S]

Anionorodnik ponadtlenkowy O2
•− 10-6

Nadtlenek wodoru H2O2 10-3

Rodnik hydroksyklowy •OH 10-9

Tlen singletowy 1O2 10-5
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Badania eksperymentalne prowadzone w modelach in vitro i in vivo, jak i ob-
serwacje kliniczne prowadzone na wybranych grupach pacjentów, wskazują na 
istotną rolę RFT jako mediatorów różnych szlaków aktywacji i agregacji trombo-
cytów [16] (Ryc. 2). Ekspresja enzymów antyoksydacyjnych i glutationu w płyt-
kach krwi wskazuje zatem, iż ich rola nie ogranicza się tylko do ochrony przez 
cytotoksycznym działaniem RFT, ale obejmuje także regulację funkcji sygnaliza-
cyjnych RFT [30]. Potwierdzają to badania płytek krwi z usuniętym genem kodu-
jącym dysmutazę ponadtlenkową, które charakteryzowały się wyższym stopniem 
aktywacji [7]. Z kolei, w obecności N-acetylocysteiny, która ulega przekształce-
niu w glutation, obserwowano spadek agregacji płytek krwi [19].

Jak wykazano, anionorodnik ponadtlenkowy wpływa na aktywację trombocy-
tów indukowaną kwasem arachidonowym, kolagenem, ADP oraz trombiną [36, 
17, 15]. Ponadto, wzrostowi poziomu anionorodnika ponadtlenkowego towarzy-
szy spadek wewnątrz-płytkowego stężenia tlenku azotu, co dodatkowo sprzyja 
agregacji. Wreszcie, anionorodnik ponadtlenkowy zwiększa dostępność ADP, co 
sprzyja rekrutacji płytek i formowaniu zakrzepu [15]. Z kolei, nadtlenek wodo-
ru również sprzyjał aktywacji płytek krwi indukowanej kwasem arachidonowym 
oraz kolagenem, a także poprzez fosforylację β3 tyrozyny [27, 10]. Wszystko 
to podkreśla wartość oceny stanu redoks płytek krwi nie tylko w zakresie badań 
nauk podstawowych, ale także i znaczenia klinicznego [12]. 

W związku z tym, działania terapeutyczne, zmniejszające poziom RFT i co 
za tym, idzie stresu oksydacyjnego, mogą potencjalnie przyczyniać się do spadku 
reaktywacji płytek krwi, a w konsekwencji również ryzyka wystąpienia zdarzeń 
sercowo-naczyniowych [14, 26]. Protekcyjne działanie antyoksydantów na ak-
tywność płytek krwi wykazano m.in. dla witaminy E, wielonienasyconych kwa-
sów tłuszczowych, polifenolowych ekstraktów z pomidora czy ekstraktów z grzy-
bów hodowlanych [8, 21, 25].

RYCINA 2. Schemat przedstawiający główne szlaki aktywacji płytek krwi na skutek sygnalizujące-
go działania reaktywnych form tlenu
FIGURE 2. A diagram showing platelet main activation pathways through reactive oxygen species 
signalling
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PODSUMOWANIE

Celem tego opracowania jest zwrócenie uwagi na istotę podejścia multidyscy-
plinarnego do zagadnienia aktywacji płytek krwi. Wydaje się, że uwzględnienie 
znaczenia procesów redox jest istotne nie tylko pod względem identyfikacji czyn-
ników etiologicznych zdarzeń zakrzepowo-zatorowych w kardiologii, ale może 
odgrywać istotną rolę w utrzymaniu hemostazy. Kliniczne znaczenie RFT w akty-
wacji płytek krwi oraz celowość zastosowania antyoksydantów w farmakoterapii 
chorób układu sercowo-naczyniowego wciąż nie zostały potwierdzone i koniecz-
ne jest przeprowadzenie dalszych badań.
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Streszczenie: Pomimo dynamicznego rozwoju metod diagnostycznych i terapeutycznych rak piersi 
stanowi nadal istotny problem kliniczny. Dotyczy to zwłaszcza podtypu raka potrójnie ujemnego, 
którego komórki wykazują brak receptorów estrogenowych i progesteronowych, a także receptora 
ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu (HER-2). Potrójnie ujemny rak piersi charakteryzuje się 
znacznym potencjałem proliferacyjnym, jest wysoce agresywny i szybko generuje przerzuty. Brak 
receptorów hormonalnych wyklucza skuteczność leczenia hormonalnego, natomiast brak receptora 
HER-2 uniemożliwia zastosowanie immunoterapii skierowanej na ten receptor. Skuteczność standar-
dowego leczenia, opierającego się na wielolekowej chemioterapii, jest ograniczona. W najnowszych 
rekomendacjach uwzględniono terapię inhibitorami polimerazy poli(ADP-rybozy), biorącej udział 
w mechanizmie naprawy DNA, u pacjentek z potwierdzoną mutacją BRCA. Możliwość nowych 
metod terapii wskazują także badania nad heterogenicznością potrójnie negatywnego raka piersi, 
dzięki czemu do schematów leczenia wprowadzono m.in. inhibitory receptora naskórkowego czynni-
ka wzrostu (EGFR), inhibitory czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF) oraz inhibitory kinazy 
serynowo-treoninowej mTOR. Jednakże istotnym problemem klinicznym w terapii potrójnie negat-
ywnego raka piersi jest lekooporność, w mechanizmie jej powstawania sugeruje się możliwość ob-
niżonej ekspresji semaforyny 3A.
Rozwój medycyny nuklearnej umożliwia zastosowanie pozytronowej tomografii emisyjnej do wizual-
izacji zmian, w tym nawrotów i przerzutów, w sytuacji gdy wyniki innych badań obrazowych są wąt-
pliwe. Ostatnio wykazano obecność antygenu błonowego gruczołu krokowego (PSMA) w komórkach 
śródbłonka raka piersi, szczególnie potrójnie ujemnego. Stwarza to potencjalną możliwość wykorzys-
tania znakowanych ligandów PSMA zarówno w diagnostyce, jak i w postaci radioimmunofarmaceu-
tyków w terapii izotopowej tego nowotworu.

Słowa kluczowe: rak piersi, TNBC, chemioterapia, radioimmunoterapia
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Summary: Despite dynamic development of diagnostics and treatment methods in recent years, breast 
cancer remains an important clinical problem. It particularly refers to triple negative subtype, in which 
cells present no estrogen and progesterone receptors as well as no human epithelial growth factor 
receptor (HER-2). Triple negative breast cancer (TNBC) has a high proliferation potential, is highly 
aggressive and rapidly generates metastases. Lack of hormone receptors excludes possibility of suc-
cessful hormone therapy and lack of HER-2 makes immunotherapy oriented on that molecule ineffec-
tive. The efficacy of standard treatment based on multiple chemotherapy is limited. Recent guidelines 
recommend a use of inhibitors of poly (ADP-ribose) polymerase, which is involved in DNA repair, 
in patients with BRCA mutations. Recent studies on heterogeneity of TNBC indicate novel treatment 
methods, including inhibitors of epithelial growth factor receptor (EGFR), inhibitors of vascular endo-
thelial growth factor receptors (VEGF) and serine-theonine kinase mTOR inhibitors. However, drug 
resistance consist an important problem in TNBC treatment and decreased expression of semaphorin 
3A is suggested to be involved.
The developments in nuclear medicine enable positron emission tomography to be used for visualiza-
tion of relapse and metastases, especially when other imaging modalities provide conflicting results. 
Recently the presence of prostate specific membrane antigen (PSMA) has been shown in endothelial 
cells of breast cancer, particularly TNBC. Therefore potential use of radiolabeled PSMA ligands in 
breast cancer diagnosis and radioimmunotherapy is considered. 

Keywords: breast cancer, TNBC, chemotherapy, radioimmunotherapy

EPIDEMIOLOGIA I CHARAKTERYSTYKA

Rak piersi jest najczęstszym nowotworem kobiet według American Cancer 
Society [31] i drugą co do częstości przyczyną zgonów nowotworowych kobiet 
w Polsce. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworów zachorowalność 
w ciągu ostatnich trzech dekad wzrosła ponad dwukrotnie [29]. Przyczyna więk-
szości zachorowań na raka piersi jest nieznana. Najważniejszym czynnikiem ry-
zyka jest starszy wiek, a w dalszej kolejności: nosicielstwo mutacji niektórych 
genów (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2), rodzinne występowanie raka piersi, 
zwłaszcza w młodszym wieku, Do najważniejszych czynników o znaczeniu ro-
kowniczym należą: wielkość guza; typ histologiczny raka i jego stopień złośliwo-
ści; obecność przerzutów w węzłach chłonnych pachy oraz liczba węzłów zaję-
tych przerzutami; stan receptorów estrogenowych (ER) i progesteronowych (PR); 
naciekanie okołoguzowych naczyń chłonnych i żylnych; stan HER2, wskaźnik 
proliferacji Ki67 oraz podtyp biologiczny (ang. intrinsic subtype). W ostatnich 
latach wykazano rokownicze znaczenie oznaczanych przy zastosowaniu różnych 
technologii tak zwanych profili lub sygnatur molekularnych. Metody te mogą do-
starczyć istotnych informacji uzupełniających wynik badania patomorfologiczne-
go, szczególnie odnośnie do celowości zastosowania chemioterapii (CHT) u cho-
rych na raka hormonozależnego. Metody te, określane są także jako wielogenowe 
testy predykcyjne. 
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Wyróżnia się 4 główne podtypy biologiczne (Tab.1), które są podstawą wybo-
ru leczenia systemowego: rak luminalny A, luminalny B, HER2-dodatni (nielumi-
nalny) i rak potrójnie ujemny (TNBC).

TABELA 1. Podział podtypów biologicznych raka piersi ze względu na ocenę patomorfologiczną 
obecność: receptorów ER (receptor estrogenowy), PR (receptor progesteronowy), HER2 (ang. Hu-
man Epithelial Growth Factor Receptor), Ki-67 (wskaźnik proliferacji)
TABLE 1. Biological subtypes of breast cancer, based on morphology findings: presence of estro-
gen receptor (ER), progesterone receptor (PR), Human Epithelial Growth Factor Receptor 2 (HER2) 
and Ki-67 (proliferation index)

Luminalny A ER+, PR+, HER2-, Ki-67<14%
Luminalny B ER/PR+, HER2+/-, Ki-67 >14%
HER2-dodatni ER-, PR-, HER2+
Potrójnie negatywny (TNBC) ER-, PR-, HER2-

LECZENIE POTRÓJNIE NEGATYWNEGO RAKA PIERSI

Potrójnie negatywny rak piersi (ang. Triple Negative Breast Cancer, TNBC ) 
należący do grupy bazalnopodobnych raków piersi występuje u około 20% pacjen-
tek z rakiem piersi. TNBC  stanowi 80% wszystkich raków tej grupy. Ze względu 
na brak ekspresji receptorów estrogenowych i progesteronowych, a także niską 
ekspresję receptora naskórkowego czynnika wzrostu HER2, TNBC charakteryzu-
je pierwotną opornością na hormonoterapię oraz niewrażliwość na immunoterapię 
za pomocą Trastuzumabu i Pertuzumabu. Duża heterogenność komórek nowotwo-
rowych oraz wysoki potencjał proliferacyjny pogarsza rokowanie, z powodu duże-
go potencjału tworzenia odległych przerzutów [2]. Leczenie cytostatykami opiera 
się na wielolekowych schematach chemioterapii, głównie antracyklinami oraz tak-
soidami [6, 7]. Ostatnie doniesienia wskazują na zasadność zastosowania platyny 
w terapii neoadjuwantowej, u chorych zaawansowanych z mnogimi przerzutami 
[20]. U nosicielek mutacji BRCA1/2 zastosowanie przedoperacyjnej CHT z udzia-
łem karboplatyny pozwala uzyskać wyższy odsetek odpowiedzi klinicznej, ale bez 
znamiennego wpływu na wskaźniki przeżycia. Włączanie terapii neoadjuwantowej 
przed operacją w 20% przypadków umożliwia całkowitą remisję, jednakże brak 
odpowiedzi jest jednoznaczny z wysokim ryzykiem nawrotów i lekooporności 
w przeciągu pierwszych trzech lat [22]. U chorych na trójujemnego raka piersi, po 
wcześniejszej uzupełniającej CHT z udziałem antracyklin i ewentualnie taksoidów, 
karboplatyna i docetaksel charakteryzują się podobną skutecznością przy lepszej to-
lerancji karboplatyny, natomiast w podgrupie chorych z dziedziczną mutacją BRCA 
zastosowanie karboplatyny pozwala uzyskać wyższy odsetek odpowiedzi.
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OPORNOŚĆ NA LECZENIE

Wyjaśnienie dokładnego mechanizmu oporności jest trudne i wielopłaszczy-
znowe. W powstawaniu oporności uczestniczą między innymi: mikrośrodowisko 
guza, komórki macierzyste jak i masowe nowotworu oraz różne alternatywy ście-
żek sygnalizacyjnych w obrębie komórek. Ponadto, podtyp TNBC charakteryzuje 
się heterogennością molekularną, co dodatkowo utrudnia określenie jednego me-
chanizmu chemiooporności [10].

Znaczne różnice w odpowiedzi klinicznej na leczenie jednoznacznie wskazują 
na obecność różnic molekularnych w obrębie komórki nowotworu. Powszechnie 
wiadomo, że pacjenci z nowotworami niskozróżnicowanymi oraz szybko gene-
rującymi przerzuty są najbardziej narażeni na lekooporność [33]. Jednym z me-
chanizmów branych pod uwagę jest ekspresja semaforyny 3A (SEMA3A), białka 
błonowego i wydzielniczego, które początkowo zaliczano do molekuł sygnaliza-
cyjnych, biorących udział w nakierowywaniu aksonów [17]. Wykazano obniżo-
ną ekspresję SEMA3A w raku jajnika, raku żołądka, raku prostaty, czy glejaku 
wielopostaciowym [17, 18, 34]. Ponadto, obniżona ekspresja korelowała ze stop-
niem złośliwości czy głębokości inwazji, ale także z generowaniem przerzutów 
i zróżnicowaniem komórek. SEMA3A charakteryzuje działanie antyangiogenne 
i może wykazywać właściwości antyonkogenne, takie jak promowanie apoptozy, 
hamowanie migracji komórek guza, jak i proliferacji [27]. W raku żołądka obni-
żoną ekspresję SEMA3A określono jako prawdopodobny negatywny czynnik pro-
gnostyczny, natomiast w raku prostaty obecność SEMA3A wiązała się z dobrym 
rokowaniem, np. niskim PSA przedoperacyjnym [21, 36].

W raku piersi wykazano obniżoną ekspresję semaforyny 3A, w porównaniu 
z prawidłową tkanką gruczołu piersiowego [32]. Konieczne są jednak dalsze ba-
dania w celu określenia roli ekspresji semaforyny 3A w mechanizmie lekoopor-
ności, jak również jej występowania w obrębie podtypów raka piersi. 

NOWE METODY TERAPII

Terapie celowane są głównym wyzwaniem farmakologii przeciwnowotwo-
rowej i najbardziej obiecujące w zakresie skuteczności leczenia. Mutacje genów 
BRCA, które biorą udział w mechanizmie naprawy DNA, wiążą się z ponad 
10-krotnym wzrostem ryzyka zachorowania na raka piersi. W podtypie potrój-
nie negatywnego raka piersi mutacje BRCA1 występują najczęściej [5, 9]. Po-
limeraza poli(ADP-rybozy) (PARP) to rodzina enzymów naprawiających DNA 
w mechanizmie wycinania zasad, której aktywność znacznie wzrasta u pacjen-
tów nowotworowych z zaburzeniami rekombinacji homologicznej spowodowanej 
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mutacją BRCA [12, 19]. Hamując aktywność PARP komórki nowotworowe stają 
się wrażliwe na leki cytotoksyczne oraz podatne na śmierć komórkową, ponie-
waż mechanizm naprawy DNA jest zaburzony zarówno w mechanizmie wycina-
nia zasad, jak i rekombinacji homologicznej [1]. W 2019 roku organizacje FDA 
oraz EMA w swych rekomendacjach zaaprobowały stosowanie inhibitora PARP – 
olaparibu w leczeniu pacjentek z mutacją BRCA, nie tylko w HER-negatywnym 
raku piersi, ale również w raku jajnika [13]. Mutacja w obrębie BRCA wiąże się 
najbardziej z ryzykiem wystąpienia podtypu potrójnie negatywnego, lecz jedynie 
10% pacjentek z rakiem piersi jest nosicielem tej mutacji [9].

Receptor naskórkowy (EGFR) występuje w około 60% przypadków potrój-
nie negatywnego raka piersi. Badania sugerują wykorzystanie inhibitorów EGFR 
w leczeniu TNBC, stosując przeciwciała monoklonalne, albo inhibitory kinazy 
tyrozynowej. Do terapii pacjentek wprowadzono także inhibitory czynnika wzro-
stu śródbłonka naczyń VEGF, ograniczając neowaskualryzację w obrębie guza, 
a także inhibitory kinaz mTOR, stosowanych w celu zapobiegania generowania 
przerzutów [28]. 

HETEROGENICZNOŚĆ POTRÓJNIE 
NEGATYWNEGO RAKA PIERSI

Podtyp potrójnie negatywny raka piersi od lat był uważany za heterogeniczny 
molekularnie. W ciągu ostatnich lat wyróżniono jego cztery podtypy: luminalny 
z receptorem androgenowym (AR), mezenchymalny, bazalny immunosupresyjny 
oraz bazalny immunoaktywny. Wykorzystanie różnic molekularnych w leczeniu 
wydaje się obiecujące, jednakże obecnie European Society of Medical Oncology 
(ESMO) uwzględnia jedynie podtyp luminalny AR jako prawdopodobnie wyma-
gający odrębnej terapii [6].

Receptor androgenowy (AR) należy do rodziny receptorów steroidowych, 
fizjologicznie odpowiada za rozwój męskich narządów płciowych czy sperma-
togenezę. Pomimo braku receptorów estrogenowych w badaniu immunohisto-
chemicznym, ich molekularną oznakę wykazano w 1% komórek raka podtypu 
luminalnego AR. Może to wskazywać na częściową odpowiedź na leczenie hor-
monalne, stosowane w podtypie ER-dodatnim [5]. Zaobserwowano znaczenie 
sygnalizacji androgenowej w stymulacji rozwoju komórek raka piersi w różnych 
liniach komórkowych, co potencjalnie umożliwia skuteczne leczenie antyandro-
genowe. Jednakże niewystarczająca liczba dotychczas przeprowadzonych badań 
uniemożliwia rutynowe stosowanie takiego leczenia. 

W przypadku raka potrójnie negatywnego McGhan i wsp. opisali grupę 119 
pacjentek, u których wykazano ekspresję AR aż w 23% materiałów tkankowych 
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[25]. Ekspresję AR zaobserwowali oni szczególnie u pacjentek starszych i z prze-
rzutami do węzłów chłonnych. Gucalp i wsp. opisali II fazę kliniczną oceny le-
czenia antyandrogenowego bicalutamidem u pacjentek z TNBC. Wskaźnik ko-
rzyści klinicznej CBR (ang. Clinical Benefit Rate) wyniósł 19%, średnia życia 
bez progresji 12 tygodni, a leczenie było dobrze tolerowane [14]. Kolejna analiza 
terapii antyandrogenowej w II fazie badań klinicznych przy pomocy leku abirate-
ron, obejmowała 34 pacjentki, z czego u jednej wystąpiła remisja całkowita oraz 
u pięciu ponad 6-miesięczna stabilizacja choroby [3]. Ocena zależności ekspresji 
AR u pacjentek z TNBC jest kluczowa, w celu opracowania nowej skutecznej te-
rapii celowanej.

MEDYCYNA NUKLEARNA W RAKU PIERSI

Badania nad nowymi metodami leczenia, nie opierają się wyłącznie na tera-
piach systemowych. Medycyna nuklearna jest wykorzystywana w onkologii za-
równo w celach diagnostycznych jak i leczniczych. Niestety rola pozytronowej 
tomografii emisyjnej w połączeniu z tomografią komputerową (PET/CT) w okre-
śleniu sposobu postępowania w raku piersi jest ograniczona, głównie ze względu 
na wysokie koszty. Badanie PET/CT z użyciem 18F-FDG jest wskazane głównie 
w rozpoznawaniu nawrotów po radykalnym leczeniu, kiedy wyniki innych ba-
dań obrazowych są wątpliwe. Jednakże intensywny rozwój medycyny nuklear-
nej zarówno w zakresie dostępności radiofarmaceutyków, jak i nowych procedur, 
powoduje zwiększenie obszaru jej wykorzystania. Ostatnim ważnym przełomem 
w medycynie nuklearnej było udowodnienie wartości PSMA (ang. Prostate Spe-
cific Membrane Antigen) w raku prostaty, zarówno w diagnostyce PET przy uży-
ciu cząsteczek PSMA znakowanych galem-68 lub fluorem-18, jak i w leczeniu za 
pomocą cząsteczek znakowanych emiterami promieniowania beta lub alfa [30]. 

Terapia izotopowa jest najczęściej wykorzystywana jako terapia uzupełnia-
jąca po leczeniu chirurgicznym raka tarczycy, ma na celu zlikwidowanie poten-
cjalnych pozostałości komórek nowotworowych [15]. Podobny schemat został 
wykorzystany przy próbie leczenia izotopowego raka prostaty za pomocą 177Lu-
-PSMA-617. Analiza skuteczności tego leczenia u prawie 150 pacjentów wykaza-
ła wysokie wskaźniki odpowiedzi i bezpieczeństwa [30].

Antygen błonowy gruczołu krokowego (PSMA) to glikoproteina, która wy-
stępuje w nabłonku wydzielniczym prostaty, ale jej wysoka ekspresja jest obser-
wowana również w komórkach raka gruczołu krokowego. Już w 1999 roku Chang 
i wsp. udowodnili immunohistochemicznie obecność PSMA również w komór-
kach śródbłonka raka piersi oraz raka nerki, pęcherza moczowego, czerniaka i in-
nych nowotworów [8]. Wskazano prawdopodobną rolę PSMA w neowaskularyza-
cji nowotworowej i nie wykazano jego ekspresji w tkankach nienowotworowych. 
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W obrębie raka piersi Tolkach i wsp. potwierdzili ekspresję PSMA u 60% cho-
rych. Najwyższą ekspresję wykazywał podtyp potrójnie negatywnego raka piersi, 
gdzie u wszystkich 33 pacjentek potwierdzono obecność PSMA [35]. Morgenroth 
i wsp. zbadali śródbłonkową ekspresję PSMA w komórkach potrójnie negatyw-
nego raka piersi, transfekowanych u myszy, przeprowadzając badanie μPET [26]. 
Wysoki współczynnik akumulacji wiązania znakowanego ligandu PSMA z recep-
torem został zaobserwowany w komórkach podtypu TNBC, w przeciwieństwie 
do komórek podtypu ER dodatniego. 

Wcześniejsze wykorzystanie ekspresji PSMA do leczenia izotopowego raka 
prostaty, a także pierwsze opublikowane spostrzeżenia dotyczące obecności tego 
antygenu na komórkach raka piersi skłaniają do podjęcia w przyszłości podob-
nych badań klinicznych dotyczących terapii TNBC. Wydaje się, że z uwagi na 
prawdopodobnie najwyższą ekspresję antygenu PMSA, ten typ raka piersi będzie 
w przyszłości mógł być leczony przy pomocy liganda będącego radiofarmaceuty-
kiem. Ostatnio opublikowano wyniki pierwszego badania klinicznego, w którym 
zastosowano terapie znakowanym ligandem PSMA – 177-Lu-PSMA u chorej na 
potrójnie negatywnego raka piersi [35]. Ze względu na wysoki stopień zaawan-
sowania choroby oraz dużą dynamikę progresji choroby pacjentka nie ukończyła 
leczenia. Podsumowując, wstępne wyniki badań potwierdzają obecność antygenu 
PSMA w komórkach potrójnie negatywnego raka piersi, co budzi nadzieję na zasto-
sowanie znakowanych radioaktywnie ligandów tego antygenu w obrazowaniu PET, 
jak i w zindywidualizowanej terapii.

RAK PIERSI U MĘŻCZYZN

Rak gruczołu piersiowego jest niezwykle rzadki u mężczyzn, stanowi oko-
ło 1% wszystkich nowotworów i występuje z częstością 100 razy mniejszą niż 
u kobiet. Nieczęsto dochodzi do wczesnej diagnozy, ze względu na sporadycz-
ność występowania i ograniczoną świadomość zarówno lekarzy jak i pacjentów. 
Czynniki ryzyka raka piersi u mężczyzn obejmują; predyspozycję genetyczną, 
wiek, czynniki środowiskowe oraz obciążony wywiad rodzinny [1]. Występująca 
rodzinnie mutacja BRCA2 predysponuje u mężczyzn nie tylko do występowania 
raka piersi, ale również raka trzustki, prostaty oraz pęcherzyka żółciowego [4].  
Nowotwory pacjentów, u których potwierdzono mutację BRCA2, charakteryzuje 
wysoki stopień złośliwości, obecność receptorów hormonalnych i wielokrotnie 
wiąże się z zajęciem węzłów chłonnych [16]. Leczenie raka piersi u mężczyzn 
opiera się głównie na chirurgicznym usunięciu gruczołu piersiowego i adiuwanto-
wą chemioterapią. Jednakże analizy nad inhibitorami PARP zwiększają możliwo-
ści terapeutyczne u mężczyzn z mutacją BRCA2. Opublikowano próby leczenia 
pacjentów olaparibem z BRCA2-dodatnim rakiem prostaty [24], jednakże wię-
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cej badań jest potrzebnych by potwierdzić skuteczność leczenia inhibitorami PARP 
w raku piersi u mężczyzn. Badano skuteczność leczenia antyestrogenowego – tamo-
ksifenem i wykazano statystycznie wyższy czas całkowitego przeżycia w porównaniu 
z zastosowaniem inhibitorów aromatazy. Interpretacje wyników leczenia wskazują 
terapię tamoksyfenem jako korzystne leczenie u pacjentów z rakiem piersi z obecną 
ekspresją receptorów hormonalnych [11].
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Summary: Glioblastoma multiforme, the most aggressive glioma, is a tumor characterized by fre-
quent recurrence and unfavorable prognosis. There is growing literature concerning therapy-induced 
senescence in glioblastoma, with many compounds found to exert a senescence-promoting effect, 
offering new potential treatment possibilities. However, some studies indicate that senescence and 
senescence-associated secretory phenotype may play a role in glioblastoma progression and re-
currence. Taken together, those findings underscore the importance of senescence in glioblastoma 
pathophysiology and show the need for the development of novel senescence-associated approach-
es, such as senescence-associated secretory phenotype reprogramming and two-step senescence-fo-
cused cancer therapy.

Keywords: cellular senescence, glioblastoma, cancer therapy, neoplasm recurrence, local

Streszczenie: Glejak wielopostaciowy, najbardziej agresywna postać glejaka, charakteryzuje się 
skłonnością do częstych nawrotów oraz niekorzystnym rokowaniem. W ostatnich latach opub-
likowano wiele badań dotyczących terapii wywołującej starzenie komórkowe w komórkach glejaka, 
co daje nadzieję na opracowanie nowych sposobów leczenia tego nowotworu. Z drugiej strony, niek-
tóre badania wskazują na związek starzenia komórkowego z progresją glejaka oraz ze skłonnością 
do nawrotów. Podsumowując, analiza najnowszych doniesień podkreśla, że starzenie komórkowe 
pełni ważną rolę w patofizjologii glejaka wielopostaciowego, a także pokazuje potrzebę opracowa-
nia nowych podejść terapeutycznych związanych ze starzeniem, takich jak przeprogramowywanie 
fenotypu wydzielniczego komórek starzejących czy dwustopniowa terapia starzeniowa.

Słowa kluczowe: glejak niedojrzały, nowotwory – farmakoterapia, wznowa miejscowa nowotworu
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INTRODUCTION

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common malignant central nervo-
us system tumor in adults [50], yet it still lacks successful treatment options. Mu-
tations in either IDH1 or IDH2 are revealed in over 70 % of grade II–III gliomas 
and secondary glioblastomas. Isocitrate dehydrogenase (IDH)-wildtype GBM has 
an especially grim prognosis, as even with standard treatment and supra-total resec-
tion the median survival ranges from 14 to 20 months [59]. It is thus clear that novel 
therapeutic approaches are needed, and one of such approaches is pro-senescence 
therapy. In recent years, there has been a number of articles that furthered our un-
derstanding of the role cellular senescence plays in pathophysiology and treatment 
of malignant gliomas. In this review paper, we summarize latest research on thera-
py-induced senescence (TIS) in glioblastoma and discuss the role senescence likely 
plays in GBM recurrence, as well as potential ways to counter its deleterious effects.

CHARACTERISTICS OF CELLULAR SENESCENCE

Cellular senescence is a state of stable cell cycle arrest that occurs in diploid cells 
and limits their proliferative lifespan [7]. In vivo senescent cells do not differ mor-
phologically from normal cells, but in vitro they are characterized by a set of particu-
lar changes, which include cell enlargement, flattening, vacuolization and sometimes 
multinucleation. There is however a collection of biomarkers that can be used to defi-
ne senescent cells in vitro as well in vivo [25]. The most significant one is immunohi-
stochemical detection of senescence-associated β-galactosidase (SaβGAL) activity, 
which is increased in the lysosomal content of senescent cells. This test must be car-
ried out on subconfluent cell populations, since SaβGAL activity might be sponta-
neously induced in confluent populations [9]. Metabolic changes are known to occur, 
such as elevation of glucose consumption and lactate production, though they are not 
routinely used as biomarkers [13, 7]. Physiology of senescent cells also differs, as they 
increase expression of certain proteins, such as cell cycle inhibitors p16INK4a, p21, p27 
and p53 which can be used as markers of senescence [42, 7]. In addition, senescent 
cells secrete a number of extracellular factors called SASP (senescence-associated se-
cretory phenotype) [25], which will be described later. 

PATHWAYS AND TRIGGERS OF SENESCENCE
There are many triggers that induce senescence, and they can be divided into 

a few categories. “Programmed senescence” is the result of polyploidy, develop-
mental cues, cell fusion or influence of SASP. “Damage-induced senescence” 
may be triggered by reactive oxygen species, DNA damage, oncogenic signaling, 
tumor suppressor inactivation and also by SASP. Depending on the triggers, diffe-
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rent enzymatic cascades are recruited, however they all converge on dephospho-
rylation of one of various CDK enzymes, leading to hypophosphorylation of the 
RB protein which in turn results in the triggering of senescence [25, 7]. 

THE ROLE OF SENESCENCE
Physiological purpose of cellular senescence comes down to homeostasis ma-

intenance and proper tissue and organ development. It is achieved by limiting pro-
liferation and by withdrawal of stressed or damaged cells through morphological 
and functional changes that occur during the senescence process [26, 7]. These 
effects are desirable during tissue regeneration and embryonic life, but senescence 
can also have harmful consequences. If the rate of elimination of senescent cells 
is lower than their rate of growth, it leads to their accumulation. This process 
can occur as tissues age, but it may also lead to disease development [25, 7]. To 
understand the detrimental role senescent cells may play in disease – including 
tumorigenesis – we must examine the effects of SASP. 

WHAT IS SASP?
The term “senescence-associated secretory phenotype” (SASP) refers to a set of 

particular chemokines, cytokines and other substances by which senescent cells af-
fect its microenvironment. The composition of SASP, and hence its influence, may 
vary depending on the type of cells that underwent senescence as well as the factor 
that induced it, though the molecular mechanism of this phenomenon is still not well 
understood [34, 7]. The main purpose of SASP is microenvironment manipulation by 
senescent cells, rebuilding the extracellular matrix and activating the immune system 
in order to limit the proliferation of damaged cells [37, 20]. However, antiproliferative 
effect on tumor cells is not always achieved and SASP may even promote tumorige-
nesis by boosting vascularization and tumor proliferation. This phenomenon is called 
maladaptive senescence and may occur during chemotherapy, which in addition to 
causing senescence in both normal and tumor cells also impairs their elimination by 
the immune system [7]. The possibility of manipulating the senescence process, and 
thus SASP features, creates original ways of approaching antitumor therapies. 

GLIOBLASTOMA THERAPY-INDUCED SENESCENCE

Many compounds applied in glioblastoma therapy have been found to induce 
senescence in various glioblastoma cell lines, both established and primary. In 
some studies only cell cycle arrest and senescence markers were observed, while 
in others signs of apoptosis have been detected as well. Notably, cells that survi-
ved treatment by apoptosis-inducing agents often displayed markers of senescen-
ce [52, 44, 61]. In this part, we provide a short review of mentioned studies.
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TEMOZOLOMIDE
Temozolomide (TMZ) is a DNA methylating drug that induces apoptotic cell 

death [41]. It is the first-line chemotherapeutic treatment option in glioblastoma 
multiforme. TMZ has been found to induce senescence through activation of the 
DDR (DNA damage response) in glioma cell lines [1]. TMZ-induced senescence 
in vitro required functional p53 and NF-κB pathways. Additionally, some studies 
found compounds that potentiate the effects of TMZ on cancer cells. Afatinib 
(pan-EGFR inhibitor) strengthened the cytostatic and senescence-inducing ability 
of TMZ in U87MG and U251 cells with amplified EGFR signaling [49]. Thera-
peutic efficacy of TMZ might be enhanced by the combined treatment with leveti-
racetam in glioblastoma primary [38] and established cell lines [23], as described 
below, in the section concerning HDAC inhibitors.

CYCLIN-DEPENDENT KINASE INHIBITORS
CDK4/6 inhibitors, such as ribociclib, abemaciclib and palbociclib, are a no-

vel group of compounds that target the corresponding cell-cycle regulatory ki-
nases. They are currently tested in a clinical setting against various tumors. In 
particular, abemaciclib and ribociclib are investigated as potential single-agents 
in the treatment of recurrent GBM, with the former in a phase II and the latter in 
an early-phase clinical trial [35]. To our knowledge, their ability to induce sene-
scence has not been studied in a GBM model. Given that there is data indicative of 
senescence induction by ribociclib in particular [30] and other CDK4/6 inhibitors 
(e.g. palbociclib) in general [19], such research may be warranted. Of the three 
compounds, only palbociclib has been tested in terms of its senescence-inducing 
effects on GBM cells [24]. The study was conducted on patient-derived, stem 
cell-enriched GBM cell lines. Palbociclib was found to rapidly inhibit prolifera-
tion without changes in cell viability, and prolonged exposure (14 days) resulted 
in an increase of senescence-associated markers and SASP development. Howe-
ver, those senescent-like cells resumed proliferation in 7-14 days following drug 
withdrawal, and the authors concluded that palbociclib induces a senescent-like 
quiescence in patient-derived glioma stem cell-enriched cell lines. 

Recently, long-term treatment with TG02 (a multi-CDK inhibitor, most po-
tent against CDK-9) was found to induce positive SaβGal staining in the LN-229 
GBM cell line, but not in any of the other thirteen studied glioblastoma lines [31].

MDM2 INHIBITORS
Nutlin-3a, the compound most commonly used in anti-cancer studies, binds to 

the MDM2 protein, inhibiting its interaction with p53 and causing p53 pathway 
activation. In vitro studies showed that this drug induced cell-cycle arrest with an 
increase in senescence markers and apoptosis in p53 wild-type U87 GBM cell lines, 
but not in p53 mutated T98G cells, which is in line with its established mechanism 
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of action [52, 57]. Furthermore, this effect was found to be mediated by the down-
regulation of DYRK1A-EGFR axis by p53, while upregulation of EGFR attenuated 
the effects of nutlin-3a both in vitro and in a mouse xenograft model [57].

AURORA KINASE INHIBITORS
Aurora kinases (AurK) A, B and C play an important role in multiple mitotic 

events. AMG900, a pan-AurK inhibitor with potential antineoplastic activity, was 
found to induce senescence in A172, U-87MG and U-118MG GBM cell lines 
through p53 and p21 activation [32]. In another study, five patient-derived glio-
ma stem cell lines were treated with AurK inhibitor danusertib. In two of those 
lines, a 48h danusertib treatment decreased viability, mitogenic index and clo-
nogenic potential while inducing positive SaβGal staining [8]. This response did 
not correlate with TP53 mutation status but only occurred in cell lines with the 
highest chromosomal content. Three remaining lines, classified as resistant, had 
lower initial ploidy levels when compared to danusertib-sensitive cells, but sho-
wed a similar increase in ploidy following drug treatment. Second 48h danusertib 
treatment of resistant lines further increased chromosomal content and induced 
changes similar to those observed in sensitive cells, including SaβGal+ staining, 
in one of the remaining lines. Based on those finding, the authors suggest that 
a ploidy threshold may determine GBM sensitivity to AurK inhibitor treatment.

HISTONE DEACETYLASE AND DEMETHYLASE INHIBITORS
Various studies have found that the inhibition of enzymes with histone deacety-

lase (HDAC) or histone demethylase activity may influence senescence. Treatment 
of U87MG GBM cells with tenovin-1 and EX527, small-molecule sirtuin inhibitors, 
increased p53 expression and induced cellular senescence [58]. Another sirtuin inhi-
bitor, R/S-N-3-cyanophenyl-N′-(6-tert-butoxycarbonylamino-3,4-dihydro-2,2-dime-
thyl-2H-1-benzopyran-4-yl)urea, has been shown to induce G1 cell cycle arrest and 
positive SaβGal staining in U373 GBM cell line [36]. HDAC inhibitor suberoylanilide 
hydroxamic acid (SAHA) at 1 μM and 2.5 μM concentrations inhibited U87MG cell 
growth via cell cycle arrest and p53-, p38-mediated senescence [16]. Interestingly, 
high concentrations of SAHA (> 5 μM) triggered apoptosis accompanied by caspa-
se-8 and caspase-9 pathways activation. Other research showed the ability of sodium 
butyrate (also a HDAC inhibitor) to induce senescence in A172 GBM lines [27]. This 
effect was accompanied by a reduction in cellular motility and invasiveness, while 
p21, p27 and p53 levels were elevated. Final HDAC inhibitor, levetiracetam (widely 
known for its antiepileptic effects), was found to potentiate the effects of TMZ treat-
ment in a synergetic way, although only about 7% of cells stained SaβGal+ after 72h 
long combined treatment [23]. Lastly, lysine-specific demethylase (LSD1) inhibition 
by various compounds (OG-L002, SP2509 and GSK2879552) induced senescence in 
U87MG, U251 and T98G GBM cell lines through HIF-1a level reduction [33]. 
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CNF1
Cytotoxic necrotizing factor 1 (CNF1) is a bacterial Rho GTPase-activating 

protein produced by some strains of extraintestinal E. coli. It was found to in-
duce senescence in GL261 GBM cells both in vitro and in a mouse intracranial 
xenograft model, reducing tumor volume without causing adverse effects in ne-
ighboring neural cells [48]. CNF1 enters the cell via 67LR-mediated, clathrin-
-independent endocytosis and is subsequently cleaved. Then, its catalytic part 
is released from the endosome [46]. Activation of Rho GTPase reorganizes the 
actin cytoskeleton in such a way that it can no longer guide cytokinesis, which 
leads to a multinucleated phenotype in proliferating cells exposed to the toxin 
[46]. Additionally, CNF1 induces neuronal remodeling and has been reported to 
exert a beneficial effect in various brain pathologies, such as Parkinson’s and Al-
zheimer’s disease [46]. 

PHYTOCHEMICALS
Different plant-derived compounds have been found to posses antitumor ac-

tivity, including the ability to induce senescence. Thymoquinone, found in black 
cumin,  upregulated the prostate apoptosis response-4 protein, leading to sene-
scence and an increase in p53 and p21 levels in the U87MG line [43]. Artesunate, 
artemisin analogue (derived from the Artemisia annua L) inhibited growth, mi-
gration and distant seeding of U251, U87, U138 and SK-N-SH GBM cell lines 
via inhibition of the mevalonate pathway and induction of p21 expression [55]. 
Flavokawain B (FKB), a kava chalcone, induced senescence in approximately 
60% of U251, U87 and T98 GBM cell lines after 48h long treatment. This effect 
was potentially related to autophagy, as autophagy inhibition by FKB treatment 
caused U251 cells to undergo apoptosis instead of senescence [54]. Resveratrol, 
a polyphenol present in grapes and other plants, was found to reduce cell viability 
and tumor volume as well as induce positive SaβGal+ staining in U87 and U118 
cell lines, which was caused by mono-ubiquitination of histone H2B (uH2B) [11]. 
Another polyphenol – epigallocatechingallate (EGCG), found in green tea – re-
duced telomere length and induced positive SaβGal staining after long-term, lo-
w-dose treatment of U251 GBM cells [47]. On the 98th day of treatment with 10 
μg/mL of EGCG, the telomere length was three times shorter when compared to 
day one and around 50% of cells stained SaβGal+. Finally, matrine – an alkaloid 
extracted from sophora flavescens – was found to reduce cell viability and in-
crease senescence markers in U251, U87 and P3 (primary) GBM cells [62]. IC50 
values for 72 h incubation time ranged between 0.2 and 0.3 mmol/l for cancer 
cells. In immortalized normal human astrocytes IC50 was equal to 0.483 mmol/l. 
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PI3K/mTOR PATHWAY INHIBITION
One study found that PQR309, an inhibitor of pan-PI3K and mTOR, induces 

growth arrest and senescence in various IDH wild-type GBM cell lines. Additio-
nally, the authors evaluated if molecular profiling could be used to predict cell 
sensitivity to PI3K/mTOR inhibition [2]. Genetic analysis showed that PQR309 
sensitivity was correlated with NF1 mutation, while CDKN2C loss was linked to 
PQR309 resistance. In addition, pAKTThr308, pAKTSer473 and pGSK3β levels were 
strongly negatively correlated with clonogenicity assay EC50 values, while p4E-
-BP1Thr37/46 levels exhibited positive correlation. 

TELOMERE TARGETING
Loss of telomeres is a known cause of cellular senescence [7]. One study fo-

und that treatment with BRACO-19, a ligand for telomeric G4, induced apoptosis 
and p53- p21-mediated senescence in U87 and U251 GBM cell lines, but not in 
normal primary astrocytes [61]. These changes were accompanied by a reduction 
in telomerase activity and the displacement of telomerase from nucleus to cy-
toplasm. Naturally-occurring polyphenol, epigallocatechingallate (already descri-
bed above), also exerted its effects through telomere shortening [47]. 

OTHER SENESCENCE-INDUCING AGENTS
UNC2025, a MER receptor tyrosine kinase (MERTK) inhibitor, has been re-

ported to decrease cell viability and colony formation in U251, and A172 GBM cell 
lines in a dose-dependent manner. The highest dose (200 nM) of the drug induced 
apoptosis in approximately 80% of A172 and 60% of U251 cells. After five days of 
200 nM UNC2025 treatment, almost all surviving cells showed various markers of 
senescence, and SASP-associated factors IL-6 and IL-8 were significantly elevated 
[44]. In another study four potential protein arginine methyltransferaze 5 (PRMT5) 
inhibitors were tested. Banasavadi-Siddegowda et al. found CMP5, a potential pro-
tein arginine methyltransferaze 5 inhibitor, to induce senescence in GBM cells in 
vitro and in a zebrafish xenograft glioma model [4]. Study of U87MG-luc cells in 
vitro showed that treatment with high doses of progesterone induced positive Saβ-
Gal staining [3]. In vivo, it limited the rate of tumor growth and extended survival in 
U87MG-luc-inoculated mice without signs of organ toxicity [3]. Thus, it was conc-
luded that progesterone may induce premature senescence. Other research showed 
that protein kinase D2 silencing or its inhibition by CRT0066101 induced senescen-
ce in both p53 wild-type (U87MG, A172) and p53 mutant (GM133, T98G, U251) 
cell lines [5]. Finally, subcytotoxic copper sulfate concentrations were found to in-
duce U87-MG GBM cell senescence by downregulation of the Bmi-1 pathway [21]. 
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POTENTIAL TARGETS FOR PRO-SENESCENCE THERAPY

There has been a number of studies that identified potential targets for pro-
-senescence treatment in glioblastoma, mainly through gene knockdown or si-
lencing techniques. Below, we provide a review of studies that describe such tar-
gets which, to our knowledge, have not yet been tested with pharmacological 
inhibitors. 

IDH1 SILENCING
According to latest WHO classification, IDH mutation status is an impor-

tant prognostic marker in glioblastoma [51]. IDH-wildtype tumors depict a less 
favorable prognosis and thus the research of IDH-targeting therapies seems war-
ranted. Wahl et al. measured the effects of IDH1 knockdown (via siRNA and, 
independently, via doxycycline-induced shRNA) on radiation sensitivity in both 
p53 mutant and p53 wild-type GBM cell lines, with IDH1kd cells showing signi-
ficant radiosensitization [53]. A similar effect was observed in mice inoculated 
with U87 GBM cells with doxycycline-inducible shRNA IDH1 knockdown. This 
indicates that pharmacological inhibition of IDH-1 may improve the outcomes of 
GBM radiotherapy.

INTEGRIN αvβ3/PAK4 SIGNALING
A study on six glioblastoma cell lines showed that si-RNA mediated knoc-

kdown of β3 induced growth arrest and senescence in GBM cells, but not in bre-
ast, colorectal, lung and pancreatic carcinomas [10]. PAK4 was identified as a do-
wnstream mediator of this effect, which was found to be p-21 dependent but p-53 
independent. Overall, the study revealed integrin αvβ3/PAK4 axis as a potential 
target for therapy-induced senescence. 

FETUIN-A DEPLETION
Fetuin-A, a liver-derived serum protein, has been shown to modulate the gro-

wth of the LN229 GBM cell line [28]. Furthermore, LN229 cells have the ability 
to support their own growth in culture in the absence of serum through ectopic fe-
tuin-A synthesis [28]. Reduction of cellular fetuin-A levels via knockdown of its 
ectopic production or by asialofetuin treatment (which attenuated fetuin-A upta-
ke) triggered senescence in LN229 cells, thus identifying a new potential thera-
peutic approach. 

BcL11B KNOCKDOWN
B cell CLL/lymphoma 11B (Bcl11b) is a C2H2 zinc finger transcription factor 

that was found to be upregulated in glioma cells [22]. The study by Liao et al. has 
showed that Bcl11b knockdown repressed growth and induced positive SaβGal 
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staining in U87 and U251 GBM cell lines [22]. This effect was accompanied by 
p21 upregulation and downregulation of the Sox-2 gene and Bmi-1 protein. 

MCL1 SILENCING
siRNA-mediated silencing of the myeloid cell leukiemia-1 (MCL1) gene in pa-

tient-derived glioblastoma cell lines was found to decrease the expression of Bcl-2, 
Bmi-1, Akt, and PI3K and to increase Bax and PTEN expression [56]. Furthermore, 
it inhibited cell proliferation as well as induced apoptosis and senescence, although 
only 14.26% of MCL1 silenced cells expressed positive SaβGal staining.

14-3-3β DEPLETION
14-3-3β is a 14-3-3 scaffolding protein isoform and its expression in astrocy-

tomas correlates with malignancy grade [39]. 14-3-3β depletion by siRNA gene 
silencing managed to induce senescence in U87 and A172 GBM cells. This effect 
was accompanied by an upregulation in p27 expression, while the expression of 
other cell cycle regulators remained unchanged [39].

THE DARK SIDE OF GLIOBLASTOMA SENESCENCE 
AND POTENTIAL WAYS TO COUNTER IT

It is now clear that the induction of senescence may be a double-edged sword: 
while on one hand, cancer cells growth arrest and the secretion of some SASP cy-
tokines is certainly beneficial, there is increasing evidence that senescence plays an 
important part in tumor recurrence and long-term adverse effects of chemotherapy 
[40, 7]. In glioblastoma, its deleterious consequences may be especially important, 
since both TMZ treatment [1] and radiotherapy [18, 60] (i.e. standard clinical GBM 
treatment) are known to induce senescence. IL-6 and IL-8 secretion was signifi-
cantly increased in TMZ [18, 1, 60]- and radiotherapy-induced senescent cells. 
Moreover, a study on U87MG and LN229 murine xenograft models revealed that 
radiotherapy-induced senescent cells stimulated vascular formation and recruitment 
of Ly6G+ inflammatory cells, which in turn promoted the conversion of glioblasto-
ma cells to glioblastoma stem cells through the NOS2-NO-ID4 axis [17]. A study 
by Jeon et al. reports that co-injection of irradiated and non-irradiated GBM cells 
into immuno-deficient mice resulted in faster tumor growth when compared to non-
-irradiated U87MG and LN229 control samples [18]. In all of the papers discussed 
above, SASP expression was correlated with NFκB activation.

Furthermore, glioma stem cells cultured in neurospheres were observed to dif-
ferentiate into non-stem glioma cells (NSGCs) in the presence of serum. Those NS-
GCs subsequently entered senescence and started secreting pro-inflammatory and 
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pro-angiogenic factors [29] (VEGF-C, VEGF-A, IL-6, IL-8). As senescent NSGCs 
were also detected in a mouse xenograft model, it is likely that they are clinically 
relevant and may promote glioblastoma progression. Finally, extracellular vesicles 
isolated from patient-derived GBM stem cells induced changes in gene expression 
of human astrocytes that may be indicative of pro-oncogenic SASP acquisition [12].

All of those studies highlight the important role senescence seems to play in 
glioblastoma pathophysiology, irrespective of whether we actively try to indu-
ce it or not. We should therefore seek ways to counter those adverse effects of 
senescence, preferably while simultaneously preserving desired ones. There are 
currently two strategies under investigation: senolysis and SASP-reprogramming 
[40, 7]. Although the literature on these topics is growing, it is still scarce, espe-
cially concerning glioblastoma specifically. 

The concept of two-step senescence-focused cancer therapy is to follow up 
pro-senescence chemotherapy with senolytic therapy which aims to target sene-
scent cells specifically [40]. It should, in theory, take advantage of beneficial, 
short-term senescence effects while evading detrimental long-term consequences. 
Step one – the induction of senescence in glioblastoma cells – has been exten-
sively reviewed earlier in this paper. As for step two, a study by Sulli et al. fo-
und that circadian clock nuclear receptors REV-ERBα and REV-ERBβ agonists 
SR9009 and SR9011 were lethal to cancer cells and senescent cells, including 
GBM cells, while normal cells were spared [45]. In a murine model, they im-
paired GBM growth and improved survival without notable toxic effects, which 
presents a very interesting therapeutic opportunity. Another paper showed that 
TMZ-induced senescence was significantly reduced in LN229 and A172 cells 
when they were post-treated with artesunate, while the number of apoptotic cells 
increased, suggesting ART might exert a senolytic effect [6], although the subject 
deserves further study. 

The other approach – SASP reprogramming – seeks to attenuate the adverse ef-
fects of senescence by reducing the secretion of pro-oncogenic SASP molecules [7]. 
Two studies report that ginsenosides, F1 and Rg3, suppress IL-6 and IL-8 secretion 
by senescent astrocytes [15, 14]. In both cases the effect was accompanied by sup-
pression of p-38MAPK activity and a reduction in NFκB nuclear translocation.

CONCLUSIONS

In the last few years, there has been a substantial increase in our understan-
ding of the role senescence plays in glioblastoma and of senescence in general. 
We now know many more senescence-inducing compounds, a few of them cur-
rently in clinical trials, and some yet untested targets for pharmacological action. 
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However, with the emergence of SASP and senescence as likely co-culprits of 
glioblastoma recurrence, it now seems likely that successful glioblastoma therapy 
will require further study of various ways to combat the deleterious effects of se-
nescence, such as SASP reprogramming or senolytic therapy. 
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FUNKCJONOWANIEM KOMÓREK ROŚLINNYCH
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FUNCTIONING OF THE PLANT CELLS
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Streszczenie: Ceratopteris richardii jest gatunkiem należącym do paproci cienkozarodniowych, 
których rozwój odbywa się w dwuetapowym cyklu przemiany pokoleń. Dominującym pokoleniem 
jest diploidalny sporofit produkujący zarodniki, natomiast drugim, krótkotrwałym pokoleniem jest 
haploidalny gametofit, wytwarzający gamety. Biologia tej paproci oraz możliwość pozyskiwania mu-
tantów sprawiły, że została ona zaproponowana jako modelowy system do badań różnorodnych pro-
cesów rozwojowych, takich jak fotomorfogeneza, determinacja płci, apogamia i aposporia, czy reak-
cja grawitropijna. W pracy przeglądowej zebrano rozproszone starsze i najnowsze dane literaturowe 
poświęcone analizie różnych aspektów funkcjonowania i rozwoju C. richardii. Zaprezentowany aktu-
alny stan wiedzy stanowi dodatkowo dobry punkt wyjścia do dalszych badań, zwłaszcza do podjęcia 
tematyki związanej z regulacją procesów na poziomie komórki i całego organizmu.

Słowa kluczowe: Ceratopteris richardii, organizm modelowy, merystem, determinacja płci, reakcja 
grawitropijna

Summary: Ceratopteris richardii is a species belonging to the leptosporangiate ferns, whose development 
occurs in a two-stage cycle of alternating generations. The dominant generation is a diploid sporophyte 
producing spores, while the second, short-lived generation is a haploid gametophyte which produces 
gametes. Owing to the biology and possibility to obtain viable mutants, this fern species was proposed as 
a model system for studying various developmental processes such as photomorphogenesis, sex determi-
nation, apogamy and apospory, and gravitropic reaction. This review gathers in one place scattered older 
and the latest literature data devoted to various aspects of C. richardii functioning and development. The 
current state of knowledge presented in this paper is also a good starting point for further research, espe-
cially related to the regulation of processes at the level of the cell and the entire organism. 

Keywords: Ceratopteris richardii, model organism, meristem, sex determination, gravitropic reaction
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WSTĘP

Paprocie (Monilophyta) należą do roślin waskularnych, które pojawiły się na 
Ziemi ponad 300 milionów lat temu, przed roślinami nasiennymi. W okresie kar-
bońskim, nazywanym okresem paproci, tworzyły dominującą część roślinności. 
Obecnie do Monilophyta zalicza się ponad 10 000 gatunków, które występują 
na wszystkich kontynentach z wyjątkiem Antarktyki, choć faworyzują wilgotne 
regiony klimatu tropikalnego i umiarkowanego [23, 79]. Paprocie charakteryzu-
je znaczna różnorodność form wzrostu – wśród nich występują m.in. paprocie 
drzewiaste, wodne czy epifityczne [89]. Oprócz znaczenia ekologicznego, niektó-
re gatunki paproci mają również wartość ekonomiczną jako rośliny ozdobne lub 
źródło cennych metabolitów [79]. Paprocie wykorzystywane są też w badaniach 
podstawowych procesów biologicznych, prowadzonych na różnych poziomach, 
w tym komórkowym czy molekularnym. Jako grupa siostrzana do roślin nasien-
nych, o odrębnej pozycji filogenetycznej, są szczególnie istotne dla komplekso-
wego zrozumienia ewolucyjnego pochodzenia i dywersyfikacji cech roślin na-
siennych. Do szczegółowych analiz w grupie zarodnikowych roślin waskularnych 
jako gatunek modelowy wybrano Ceratopteris richardii, który należy do najlicz-
niejszej współcześnie grupy paproci cienkozarodniowych [46, 72, 79]. Obecnie 
C. richardii jest powszechnie wykorzystywany w badaniach mechanizmów deter-
minacji płci, fotomorfogenezy, zachowania komórek w mikrograwitacji i stresach 
środowiskowych (np. zasolenia, obecności metali ciężkich) oraz analizie regulacji 
różnych procesów rozwojowych.

ORGANIZM MODELOWY

Ceratopteris richardii Brongn. (Pteridaceae) należy do paproci cienkozaro-
dniowych i jest blisko spokrewniony z trzema innymi gatunkami: Ceratopteris 
cornuta, C. pteridoides i C. thalictroides [60, 77, 79]. W literaturze C. richar-
dii znany jest także pod nazwą C-Fern. Rozwój oraz biologia paproci z rodzaju 
Ceratopteris sprawiły, że były one sukcesywnie wykorzystywane w badaniach 
stając się modelowymi systemami do analizy różnorodnych procesów rozwojo-
wych [21]. Zaletą Ceratopteris richardii jest stosunkowo krótki cykl życiowy, 
który może przebiegać w ściśle kontrolowanych warunkach i trwa od trzech do 
czterech miesięcy [9, 45, 47]. C. richardii umożliwia prowadzenie badań zarów-
no w fazie diploidalnego sporofitu jak i – co należy podkreślić – haploidalnego, 
wolnożyjącego gametofitu. Jest to niewątpliwą zaletą w porównaniu do gatunków 
modelowych roślin nasiennych, u których gametofit uległ silnej redukcji i uzależ-
nieniu od sporofitu [24]. Dojrzały sporofit C. richardii produkuje ~106 haploidal-
nych zarodników, które przechowywane w odpowiednich warunkach zachowują 
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żywotność przez wiele lat [9, 47, 77]. Możliwość pozyskania tak dużej liczby 
zarodników jest atutem w przypadku badań molekularnych, biochemicznych czy 
genetycznych, wymagających znacznych ilości materiału do analiz. Zarodniki C. 
richardii są podatne na mutagenezę, dzięki czemu uzyskano znaczną liczbę mu-
tantów. Przykładem może być mutant clumped chloroplast 1 (cp1) wyizolowany 
na drodze mutagenezy indukowanej promieniowaniem X, u którego chloroplasty 
wraz z większością pozostałych organelli skupiają się w jednym miejscu w obrę-
bie komórki. Analizy genetyczne wykazały, że przyczyną takiego fenotypu jest 
mutacja recesywna pojedynczego genu, wpływająca na nietypowy podział chlo-
roplastu, którego ultrastruktura pozostaje jednak niezmieniona [90].

Powstające z zarodnika wolnożyjące gametofity są haploidalne, co umożli-
wia łatwą identyfikację zarówno mutacji dominującej jak i recesywnej [20]. Roz-
wój gametofitu przebiega w krótkim czasie, dojrzałość płciową osiąga on już po 
około dwóch tygodniach. W populacji występują gametofity hermafrodytyczne 
i męskie. Obecność osobników hermafrodytycznych dodatkowo umożliwia sa-
mozapłodnienie, w wyniku którego powstają sporofity, będące homozygotami 
w każdym locus. Niewielki rozmiar dojrzałych płciowo gametofitów (1-2 mm) 
pozwala na hodowlę znacznej liczby osobników na pojedynczej szalce Petrie-
go [9, 45]. Także diploidalne sporofity dojrzałość reprodukcyjną uzyskują dość 
wcześnie, kiedy osobniki mają jeszcze niewielkie rozmiary. Sporofity mogą być 
również propagowane wegetatywnie z tworzących się na blaszce liściowej pąków 
lub rozmnóżek. Dodatkową zaletą C. richardii w badaniach genetycznych jest 
obecność procesu aposporii, który polega na rozwoju diploidalnych gametofitów 
bezpośrednio ze sporofitu oraz procesu apogamii, w wyniku którego z gametofi-
tu zostaje zaindukowany haploidalny sporofit [20]. Ciekawe możliwości stwarza 
również występowanie genetycznie odmiennych populacji allopatrycznych, któ-
rych mieszańce mogą być wykorzystywane do poznania mechanizmów powsta-
wania barier reprodukcyjnych u paproci [70].

Ważną cechą organizmów modelowych jest znajomość sekwencji genomu, co 
umożliwia poznanie funkcji poszczególnych genów oraz porównanie możliwych 
podobieństw i zmian w genomach różnych grup roślin. U C. richardii ze względu 
na duży rozmiar (11Gb) genom nie został jeszcze całkowicie zsekwencjonowany 
[81], choć liczba sekwencji zdeponowanych w bazach genowych cały czas rośnie 
[15, 21, 65, 81]. Ponadto sporządzono mapę genetyczną C. richardii, pokazują-
cą lokalizację genów na chromosomach [69]. Opracowano również metody po-
zwalające na transformację tej modelowej paproci. Pierwsza metoda przejściowej 
transformacji polegała na inkubacji zarodników z dwuniciowym RNA (dsRNA) 
[84]. Wykorzystano także metodę biolistyczną, bombardując gametofity C. ri-
chardii konstruktami DNA [75]. Dopracowano także protokół stabilnej transfor-
macji bombardując 14 dniowe eksplantanty sporofitowe zaindukowane z kalusa 
[73]. Stabilną transformację uzyskano również za pośrednictwem Agrobacterium 
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[12]. Znajomość metod transformacji C. richardii znacznie ułatwi analizy funk-
cjonalne genów, pozwalając na pełne wykorzystanie potencjału tego gatunku pa-
proci jako organizmu modelowego [12].

CYKL ŻYCIOWY

Ceratopteris richardii rozwija się w dwuetapowym cyklu przemiany pokoleń, 
gdzie każde z pokoleń stanowi niezależną, wolnożyjącą i zdolną do fotosyntezy ro-
ślinę. Pokolenie dominujące jest reprezentowane przez diploidalny sporofit (2n), 
który w wyniku mejozy produkuje haploidalne zarodniki, a pokolenie generatywne 
stanowi krótkotrwały, haploidalny gametofit (n=39), wytwarzający gamety (Ryc. 
1) [2, 9, 58]. Co ciekawe, wykazano, że zwykle autotroficzny gametofit przy ni-
skim dostępie światła może stać się oportunistycznie heterotroficzny, pobierając 
niezbędny do wzrostu cukier z otaczającego go środowiska [1]. Rozwój gametofitu 
C. richardii rozpoczyna się od kiełkowania jednokomórkowego, bezchlorofilowe-
go zarodnika, zawierającego materiał zapasowy w postaci białkowych i lipidowych 
ciał zapasowych [76]. Pierwszy podział prowadzi do wycięcia ryzoidu (chwytnika), 
który wyrasta po pęknięciu ściany zarodnika w miejscu trójdzielnej bruzdy apertu-
rowej. Pozostała po wycięciu ryzoidu komórka dzieli się następnie równoległymi 
względem siebie podziałami, w wyniku czego powstaje 3-4 komórkowa, nitkowata 
forma gametofitu. Forma ta jest krótkotrwała: wszystkie komórki nitki zaczyna-
ją się dzielić w dwóch płaszczyznach, tworząc języczkowaty gametofit. W popu-
lacji gametofitów C. richardii występuje wyraźne zróżnicowanie morfologiczne 
na osobniki hermafrodytyczne o asymetrycznie sercowatym pokroju plechy oraz 
męskie, mające formę języczka. U osobników hermafrodytycznych tworzy się me-
rystem zlokalizowany po jednej ze stron plechy i dlatego też nazywany brzeżnym 
(marginalnym). Podziały komórek w regionie merystemu prowadzą początkowo do 
pojawienia się wyraźnego wgłębienia z boku plechy, a ostatecznie do utworzenia 
asymetrycznie sercowatego gametofitu. Poniżej wgłębienia merystematycznego 
tworzą się archegonia (rodnie), natomiast anterydia (plemnie) powstają wyłącznie 
poza regionem merystemu – na obrzeżu plechy oraz po bokach wgłębienia. Doj-
rzewające archegonia produkują pojedynczą komórkę jajową, która jest zdolna do 
zapłodnienia przez niecałe dwa dni, natomiast w anterydiach tworzą się sperma-
tozoidy, które po uwolnieniu do środowiska są żywotne jedynie przez ~20 min. 
Dlatego też do czasu zapłodnienia ciągle produkowane są nowe gametangia [9, 24]. 
Spermatozoidy zaopatrzone są w liczne wici, które umożliwiają im dotarcie do ko-
mórki jajowej w obecności wody. Komórki rodni wydzielają dodatkowo substancję 
chemiczną, która ma za zadanie przyciągnąć szybko pływające spermatozoidy (che-
motaksja dodatnia) [58, 64].
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RYCINA 1. Morfologia wybranych stadiów rozwojowych gametofitu i sporofitu Ceratopteris richar-
dii w trakcie cyklu życiowego. Pokolenie haploidalne – zarodnik (A), młody gametofit o języczko-
watym kształcie (B), języczkowaty gametofit z zakładającym się merystemem brzeżnym (C), asy-
metrycznie sercowaty gametofit z funkcjonującym merystemem (D), gametofit męski (E). Pokolenie 
diploidalne – młody sporofit z pojedynczym liściem (F), z dwoma liśćmi i widocznym korzeniem (G), 
pokrój dojrzałego osobnika (H). Pomiędzy zdjęciami nie jest zachowana proporcja wielkości. Le-
genda: ry – ryzoid, me – merystem brzeżny, ar – archegonium, an – anterydium, SAM – merystem 
wierzchołkowy pędu, RAM – merystem wierzchołkowy korzenia, kr – korzeń
FIGURE 1. Morphology of selected developmental stages of Ceratopteris richardii during the life 
cycle. Haploid generation – spore (A), young tongue-shaped gametophyte (B), tongue-shaped ga-
metophyte upon the marginal meristem formation (C), asymmetrical heart-shaped gametophyte with 
a functioning meristem (D), male gametophyte (E). Diploid generation – young sporophyte with a sin-
gle leaf (F), with two leaves and a visible root (G), habit of a mature sporophyte (H). The size ratio be-
tween photos is not maintained. Abbreviations: ry – rhizoid, me – lateral meristem, ar – archegonium, 
an – antheridium, SAM – shoot apical meristem, RAM – root apical meristem, kr – root
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Wzrost gametofitów hermafrodytycznych kończy się wraz z zapłodnieniem 
komórki jajowej i powstaniem zygoty [3, 9, 10, 46]. Początkowo młody sporofit 
rośnie korzystając z zasobów zgromadzonych przez gametofit, który zamiera po 
wytworzeniu przez sporofit kilku pierwszych liści (Ryc. 1). Sporofity wykazu-
ją heterofilię (różnolistność). Jako pierwsze tworzą się małe liście wegetatywne 
(trofofile), początkowo całobrzegie, następnie o coraz bardziej podzielonej blasz-
ce, aż ostatecznie tworzone są liście zarodnionośne (sporofile) o silnie powyci-
nanej blaszce liściowej [24, 45, 50]. Na zawiniętych do wnętrza brzegach sporo-
fili, po stronie odosiowej, rozwijają się sporangia, a w każdym z nich tworzy się 
16 haploidalnych zarodników [45, 49]. Ze wzrostem liści związane jest również 
powstawanie korzeni, które u C. richardii są głównie pochodzenia pędowego 
i znajdują się poniżej każdego liścia [50, 51]. Cały cykl rozwojowy Ceratopteris 
richardii trwa ~120 dni [45, 47].

MERYSTEM

Rozwój i wzrost gametofitów i sporofitów C. richardii związany jest z obec-
nością merystemu, w którym, podobnie jak u większości gatunków paproci, znaj-
duje się pojedyncza komórka apikalna. Początkowo wzrost nitkowatego gameto-
fitu prowadzony jest przez pojedynczą komórkę apikalną, która zostaje następnie 
zastąpiona przez wielokomórkowy merystem zlokalizowany na jednym z brze-
gów plechy [9, 10, 24, 71]. Analiza aktywności podziałowej we wczesnych eta-
pach rozwoju gametofitu nie potwierdziła jednak specyficznej funkcji komórki 
apikalnej, gdyż dzieliła się ona podobnie do pozostałych komórek plechy [11]. 
Nie oznacza to jednak, że komórki w szczytowej części gametofitu nie mogą od-
grywać istotnej roli w sygnalizacji na wczesnych etapach rozwoju. Dalszy roz-
wój osobnika wymaga wykształcenia merystemu brzeżnego w wyniku stopniowej 
specyfikacji komórek merystematycznych. Proces ten może być warunkowany 
zmianami w dystrybucji kalozy, wyznaczającej na brzegu plechy obszar o zacho-
wanych właściwościach merystematycznych. W merystemie brzeżnym funkcjo-
nuje pojedyncza, prostokątna komórka inicjalna, której regularne podziały we-
dług stałego wzoru [11] prowadzą do utworzenia gametofitu o asymetrycznie 
sercowatym kształcie.

Pojedyncza komórka apikalna funkcjonuje również w sporoficie C. richardii, 
w merystemie wierzchołkowym pędu [24, 50]. Ma ona kształt tetraedryczny (pi-
ramidalny) i w wyniku regularnych podziałów odcina komórki pochodne, zwane 
merofitami. Podziały w obrębie merofitów prowadzą do wyznaczenia komórki 
apikalnej liścia oraz zlokalizowanej poniżej, w warstwie subepidermalnej, komór-
ki macierzystej, z której powstanie tetraedryczna komórka apikalna korzenia [50, 
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51, 52]. Co ciekawe, ten sam wzór podziałów komórkowych jest zachowany od 
rozwoju zarodkowego, gdzie dochodzi do specyfikacji komórek inicjalnych, które 
kontynuują wzrost pędu i korzenia [53]. Także wzrost blaszki liściowej związany 
jest z obecnością szczytowo zlokalizowanych dwóch komórek inicjalnych, które 
mogą się dzielić według kilku alternatywnych wzorów [49].

Co ważne, za utrzymanie podziałów apikalnych komórek merystematycz-
nych, zarówno w merystemie wierzchołkowym pędu sporofitu jak i w gametoficie 
przed powstaniem merystemu brzeżnego odpowiedzialny jest jeden z homologów 
genu LEAFY (CrLFY1) [71]. Wykazano również funkcjonowanie genu CrWOXB, 
który promuje podziały komórek oraz odpowiada za rozwój organów u obu poko-
leń [98]. Sugeruje to uniwersalność mechanizmów regulujących utrzymanie stanu 
merystematycznego zarówno w pokoleniu haploidalnym jak i diploidalnym.

DETERMINACJA PŁCI

Gametofity C. richardii są pokoleniem wolnożyjącym, o wyraźnym dymor-
fizmie płciowym, dlatego też były intensywnie wykorzystywane do rozszyfro-
wania molekularnego mechanizmu determinacji płci u roślin. Dojrzały sporofit 
produkuje jednakowe zarodniki, które mogą tworzyć gametofity dowolnej płci, 
co sugeruje, że determinacja płci jest niezależna od genotypu natomiast podle-
ga kontroli środowiskowej [54]. Związkiem odpowiedzialnym za determinację 
ścieżki rozwojowej osobnika jest hormon zwany anterydiogenem (ACE). Jest on 
syntetyzowany i wydzielany przez gametofity hermafrodytyczne, które rozwinęły 
się w populacji jako pierwsze. Zarodniki, które kiełkują nieco później, ze wzglę-
du na obecność anterydiogenu w podłożu rozwijają się jako gametofity męskie, 
a przy ciągłej obecności hormonu ich płeć zostaje nieodwracalnie zdetermino-
wana. Równocześnie u osobników hermafrodytycznych komórki tworzące strefę 
merystematyczną są niewrażliwe na działanie ACE, dlatego też w tej części plechy 
nie tworzą się gametangia męskie, natomiast mogą się one tworzyć poza tą strefą 
[2, 10, 58, 78]. Gęstość kiełkujących zarodników decyduje o stosunku osobni-
ków hermafrodytycznych do męskich ze względu na stężenie hormonu w środo-
wisku [58]. Anterydiogen spowalnia również wzrost męskich i hermafrodytycz-
nych gametofitów typu dzikiego oraz męskich osobników mutanta him1 (highly 
male1); mutant ten charakteryzuje się rozwojem męskich gametofitów niezależ-
nie od obecności hormonu [36]. 

Analiza fenotypów pojedynczych, podwójnych i potrójnych mutantów pozwo-
liła na ustalenie sieci wzajemnych oddziaływań i poznanie mechanizmu determi-
nacji płci (Tab. 1), jak również na opracowanie modelu szlaku prowadzącego do 
wyboru płci (Ryc. 2) [9, 87]. Model ten opiera się na interakcjach dwóch klas 
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genów: FEMINIZATION (FEM1), determinujących rozwój gametofitów męskich 
oraz TRANSFORMER (TRA) determinujących rozwój gametofitów żeńskich. 
W pojedynczym osobniku tylko jedna z wymienionych klas genów ulega ekspresji 
ze względu na ich wzajemnie antagonistyczne oddziaływanie [6, 7, 8, 10, 30]. Gen 
TRA reguluje pozytywnie inny gen, MANY-ANTHERIDIA1 (MAN1), który bez-
pośrednio hamuje aktywność genu FEM1 [8]. Natomiast gen FEM1 wpływa na 
ekspresję genu NOTCHLESS1 (NOT1), który bezpośrednio hamuje ekspresję TRA 
[85, 87]. Za regulację aktywności tych dwóch klas genów odpowiada anterydio-
gen, który indukuje ekspresję genu HERMAPHRODITIC (HER). Tak więc, kiedy 
w środowisku występuje anterydiogen, geny HER zostają aktywowane hamując 
geny TRA, możliwa jest wtedy ekspresja genu FEM1 i rozwój osobnika męskiego. 

TABELA 1. Główne klasy mutantów płci gametofitów C. richardii [87]
TABLE 1. Main classes of sex mutants of C. richardii gametophytes [87]

NAZWA MUTANTA FENOTYP MUTANTA

her (hermaphroditic) rozwija się zawsze jako osobnik hermafrodytyczny, nie-
zależnie od obecności ACE

tra (transformer) rozwija się zawsze jako osobnik męski, niezależnie od 
obecności ACE w środowisku

fem (feminization) rozwija się zawsze jako osobnik żeński

man (many antheridia)

w obecności ACE rozwija się jako osobnik męski, nato-
miast przy braku ACE jako osobnik hermafrodytyczny, 
ale wytwarzający dziesięciokrotnie większą liczbę ante-
rydiów niż osobnik typu dzikiego

not (notchless)

charakteryzuje się zmniejszoną liczbą anterydiów 
i zaburzonym funkcjonowaniem merystemu brzeżne-
go, związanym z brakiem wgłębienia lokalizującego 
merystem

Natomiast brak anterydiogenu umożliwia ekspresję genów TRA i w związku z tym 
hamowanie genu FEM1, co skutkuje rozwojem osobnika o cechach żeńskich [6, 
7, 8, 9, 10, 85]. Jest to przykład epigenetycznego mechanizmu odpowiedzialne-
go za determinację płci osobnika (Ryc. 2). Oprócz wymienionych wyżej genów 
wykazano też inne, które są zależne od ACE, np. pokazano, że gen ANI1 (ANTHE-
RIDIOGEN-INDUCED 1) ulega przejściowej ekspresji w trakcie rozwoju osob-
nika męskiego [96]. GANGER i współaut. [34] potwierdzili rolę ANI1 w procesie 
determinacji płci, sugerując jednocześnie udział tego genu podczas całego roz-
woju gametofitu męskiego. Wydaje się jednak, że ze względu na wysoki poziom 
ekspresji ANI1 w gametofitach hermafrodytycznych, gen ten może być zaangażo-
wany nie tylko w rozwój osobników męskich [34]. Niedawno Atallah i współaut. 
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[3] opisali transkryptom C. richardii w trakcie determinacji płci gametofitu pod 
wpływem anterydiogenu, wskazując na istotne różnice w profilach ekspresji ge-
nów pomiędzy osobnikami męskimi a hermafrodytycznymi. Większość z genów 
zaangażowanych w rozwój osobnika i odpowiedź hormonalną wykazywała wyż-
szą odpowiedź w gametofitach męskich, co jest związane bezpośrednio z działa-
niem ACE. Zidentyfikowano również geny biorące udział w przebudowie chroma-
tyny i epigenetycznej regulacji determinacji płci [3].

RYCINA 2. Schemat prezentujący mechanizm determinacji płci u Ceratopteris richardii uwzględnia-
jący potencjalne interakcje pomiędzy genami w obecności (+) i przy braku (-) hormonu – anterydio-
genu (ACE) w środowisku. Szczegółowy opis zamieszczony w tekście. Nazwy zaznaczone na czarno 
wskazują na geny, które są włączone w trakcie determinacji danej płci, natomiast zaznaczone na szaro 
– na wyłączone geny. Strzałki oznaczają promowanie aktywności danego genu, linie zakończone pła-
sko jego tłumienie. Przerywana linia wskazuje na sugerowane w literaturze źródło ACE w środowisku. 
HER (HERMAPHRODITIC), TRA (TRANSFORMER), FEM1 (FEMINIZATION), NOT1 (NOTCH-
LESS1), MAN1 (MANY-ANTHERIDIA1)
FIGURE 2. A diagram showing the mechanism of sex determination in Ceratopteris richardii with 
potential interactions between genes in the presence (+) and absence (-) of hormone, antheridio-
gen (ACE). Detailed description included in the text. Names in black indicate genes that are swit-
ched on during the determination of the sex, while marked in gray show genes that are switched 
off. The activity of the gene is shown by the arrows – suppression of the gene activity is shown by 
the flat-ended lines. A dashed line indicates the potential ACE source in the environment. HER (HER-
MAPHRODITIC), TRA (TRANSFORMER), FEM1 (FEMINIZATION), NOT1 (NOTCHLESS1), MAN1 
(MANY-ANTHERIDIA1)
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Mimo zdeterminowania płci na wczesnym etapie rozwoju, gametofity mę-
skie zachowują możliwość zmiany ścieżki rozwoju, jeśli zostaną uwolnione spod 
wpływu anterydiogenu i mają zachowane jeszcze komórki niezróżnicowane 
w anterydia. U takich osobników jedna z niezróżnicowanych komórek plechy za-
czyna się dzielić, tworząc sercowaty hermafrodytyczny gametofit, z funkcjonują-
cym merystemem i gametangiami. Im dłużej męskie gametofity są eksponowane 
na działanie anterydiogenu, tym mniejszy procent osobników może jednak ulec 
takiej konwersji [2, 22, własne obserwacje].

Oprócz badania wpływu podstawowego hormonu – anterydiogenu na deter-
minację płci u C. richardii testowano także rolę innych znanych hormonów w tym 
procesie; wyniki tych badań zostały przedstawione w rozdziale Hormony.

Dodatkowym czynnikiem, modyfikującym wrażliwość gametofitów na ante-
rydiogen, jest światło [55]. Światło niebieskie, które u osobników typu dzikiego 
nie zmienia odpowiedzi na anterydiogen, u mutantów her1 w obecności hormonu 
promuje rozwój gametofitów męskich. Natomiast światło czerwone działa anta-
gonistycznie do niebieskiego: jednoczesne traktowanie mutanta her1 światłem 
niebieskim i czerwonym ogranicza tworzenie osobników męskich [55].

Sprawdzono również, jaki wpływ na rozwój gametofitów C. richardii ma zróż-
nicowany poziom dostępnych składników odżywczych. Zakładano, że przy ogra-
niczonym dostępie składników odżywczych promowany będzie rozwój osobników 
męskich, gdyż nakłady energetyczne potrzebne do ich rozwoju są mniejsze niż 
w przypadku osobników hermafrodytycznych. Badania pokazały jednak, że poziom 
dostępnych składników odżywczych nie decyduje o indukcji męskich gametofitów 
[4] i że nie ma zależności pomiędzy zawartością makroelementów, takich jak wę-
giel, azot i fosfor, których zmniejszona dostępność w podłożu zwykle wpływa ogra-
niczająco na wzrost roślin, a plastycznością płci osobnika [37, 38, 39]. Osobniki 
hermafrodytyczne odznaczały się wyższą zawartością azotu i niższą zawartością 
węgla w porównaniu z osobnikami męskimi, co można tłumaczyć zwiększonym za-
potrzebowaniem wciąż rosnącego gametofitu hermafrodytycznego [37]. Dodatko-
wo gametofity hermafrodytyczne na pożywkach ze zmniejszoną zawartością azotu 
i węgla miały zredukowany rozmiar, inwestując prawdopodobnie niewielkie zasoby 
pierwiastków w wytworzenie funkcjonalnych struktur rozrodczych [38].

Badania pokazały również, że wielkość zarodnika nie jest skorelowana z płcią 
tworzącego się osobnika, natomiast wpływa na rozmiar powstającego gametofitu 
[36].

W ostatnim czasie sugerowano także wpływ bakterii glebowej, Pseudomonas ni-
troreducens, na determinację płci i rozwój gametofitów C. richardii. Dodanie tej bak-
terii do hodowli gametofitów powodowało zredukowanie liczby osobników męskich 
w populacji oraz zwiększony wzrost plechy, a także wydłużenie ryzoidów i zmniej-
szenie ich liczby u obu płci. Badania te podkreślają złożoność interakcji pomiędzy 
gametofitem a jego środowiskiem, w tym obecnością bakterii glebowych [35].
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HORMONY

Istotnymi czynnikami regulującymi wzrost i rozwój roślin są hormony, dlate-
go też ich wpływ był szeroko badany u C. richardii.

Jednym z ważniejszych hormonów jest auksyna. Jej wpływ analizowano 
dodając do hodowli gametofitów syntetyczne auksyny, kwas naftylo-1-octowy 
(NAA) i kwas 2,4,5-trichlorofenoksyoctowy (2,4,5-T), oraz związki zaburzają-
ce prawidłowe działanie i transport auksyny, takie jak kwas 2-(p-chlorofenoksy)
izobutylowy (PCIB), kwas trijodobenzoesowy (TIBA) i kwas naftyloftalamowy 
(NPA) [40]. Egzogenna auksyna hamowała aktywację merystemu brzeżnego oraz 
tworzenie gametangiów, a powstałe osobniki przypominały wielkością i kształtem 
gametofity męskie. Strefa inicjacji nowych ryzoidów oprócz części bazalnej obej-
mowała również części marginalne gametofitu [40, 83]. W przypadku zastosowa-
nie PCIB gametofity przybierały kolisty kształt, bez widocznego funkcjonującego 
merystemu, TIBA wywoływał natomiast opóźnioną w stosunku do kontroli akty-
wację merystemu, a przy traktowaniu NPA pojawiał się drugi merystem brzeżny, 
powodując zróżnicowanie kształtów gametofitów. Na podstawie analizy fenotypu 
gametofitów rosnących na pożywkach suplementowanych syntetyczną auksyną lub 
inhibitorami opracowano hipotetyczny model auksynowej regulacji powstawania 
merystemu brzeżnego i jego aktywności w trakcie rozwoju gametofitu C. richar-
dii. Model ten zakłada, że początkowo merystem apikalny odpowiada za produkcję 
auksyny, która jest transportowana ku bazalnej części gametofitu, hamując aktyw-
ność merystemów. Następnie merystem apikalny traci aktywność, a jego funkcję 
losowo przejmuje jeden z merystemów brzeżnych. Potwierdzenie tego modelu wy-
maga jednak dalszych badań [40]. W stadium sporofitu wykazano hamujący wpływ 
egzogennej auksyny (kwas indolilo-3-octowy/IAA oraz kwas indolilo-3-masłowy/
IBA) na wzrost korzenia głównego i korzeni bocznych, natomiast nie odnotowano 
jej wpływu na inicjację nowych korzeni bocznych. Traktowanie sporofitu NPA dało 
podobny efekt, jak w przypadku auksyny. Wyniki te sugerują, że u C. richardii eg-
zogennie stosowana auksyna nie stymuluje wzrostu korzeni i nie indukuje tworze-
nia korzeni bocznych. Może być to związane z istnieniem odmiennego mechanizmu 
kontrolującego rozwój korzeni bocznych u roślin zarodnikowych (w tym paproci) 
niż u młodszych ewolucyjnie roślin nasiennych [52].

Oprócz auksyny ważną rolę w utrzymaniu aktywności merystemu brzeżne-
go gametofitów może pełnić drugi hormon – kwas abscysynowy (ABA), który 
prawdopodobnie jest produkowany przez region merystematyczny i transporto-
wany w obrębie plechy. Podawany egzogennie ABA działa antagonistycznie do 
ACE, uniemożliwiając tym samym rozwój męskich gametofitów w populacji oraz 
powstawanie anterydiów na gametofitach hermafrodytycznych. W efekcie tworzą 
się wyłącznie osobniki żeńskie, u których obecny jest merystem oraz archego-
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nia [41]. Natomiast mutanty abr, niewrażliwe na ABA, w obecności anterydio-
genu tworzą „super męskie” gametofity, charakteryzujące się zwiększoną liczbą 
powstających anterydiów [10, 30, 42]. Wyniki te spowodowały, że ABA został 
zaproponowany jako specyficzny inhibitor blokujący aktywność ACE, a tym sa-
mym czynnik związany z ochroną regionu merystematycznego u osobników 
hermafrodytycznych [10, 41, 94]. Niewrażliwość na ABA jest związana z uszko-
dzeniem genu GAMETOPHYTE INSENSITIVE TO ABA 1 (GAIA1) i powoduje, że 
u mutantów C. richardii wszystkie gametofity rozwijają się jako męskie, niezależ-
nie od obecności ACE lub ABA w pożywce [66]. W związku z tym zaproponowano 
poszerzenie modelu determinacji płci o ABA i gen GAIA1. ABA aktywuje ekspresję 
genu GAIA1, który tłumi działanie anterydiogenu i genów HER oraz indukuje geny 
TRA. Mechanizm ten nie jest jednak jeszcze do końca poznany [86]. Znaczenie 
ABA było również sprawdzane w kontekście przejścia gametofitu męskiego w her-
mafrodytyczny w wyniku zniesienia działania ACE. Gametofity męskie wystawione 
na obecność egzogennego ABA nie wykazywały przyśpieszonej konwersji w osob-
niki hermafrodytyczne, a co więcej wysokie stężenie tego hormonu (>100 µM/L) 
blokowało zmianę, prowadząc częściej do starzenia się męskich osobników [34].

Wpływ i znaczenie anterydiogenu dla rozwoju gametofitów C. richardii zosta-
ły opisane w rozdziale poświęconym determinacji płci. Natomiast warto zwrócić 
tutaj uwagę na sam charakter tego związku. Pomimo iż u większości paproci an-
terydiogeny są klasyfikowane jako gibereliny, w przypadku C. richardii związek 
ten nie został nadal zidentyfikowany. Aktywność biologiczna i natura chemicz-
na ACE oraz wrażliwość na inhibitory syntezy giberelin (ancymidol, AMO-1618 
i unikonazol-P) sugerują przynależność tego specyficznego gatunkowo związku 
do grupy giberelin [9, 58, 93]. Wskazuje na to również analiza transkryptomu 
gametofitów, która wykazała, że w gametofitach hermafrodytycznych, produ-
kujących ACE, występuje zwiększona ekspresja genu COPALYL DIPHOSPHATE 
SYNTHASE/KAURENE SYNTHASE (CPS/KS) odpowiedzialnego za kodowanie 
enzymu kluczowego dla biosyntezy giberelin [3].

Na rozwój gametofitu C. richardii mają również wpływ cytokininy [82]. Wy-
korzystane w analizach 6-benzyloaminopuryna, kinetyna i 2-izopentyloadenina 
już przy niewielkim stężeniu (10-12 M) indukowały zmiany morfologii rosnących 
w ciemności gametofitów. U osobników traktowanych hormonem następowało 
zmniejszenie długości i poszerzenie plechy w wyniku częstszych podziałów pe-
ryklinalnych oraz przesunięcie strefy indukcji ryzoidów do części subapikalnej 
gametofitu. Przy wyższych stężeniach hormonu (10-9-10-8 M) pojawiało się wgłę-
bienie merystemu brzeżnego, charakterystyczne dla gametofitów hermafrodytycz-
nych rozwijających się w obecności światła. Wyniki te sugerują, że cytokininy 
mogą zastąpić bodziec fotomorfogenetyczny, jakim jest zmiana długości światła, 
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decydując o kierunku podziałów komórkowych, elongacji oraz różnicowaniu się 
komórek. Cytokininy nie indukują jednak kiełkowania zarodników w ciemności, 
nie stwierdzono również ich wpływu na syntezę chlorofilu. W przypadku gameto-
fitów rosnących w świetle białym nie zaobserwowano znaczących zmian po trak-
towaniu cytokininami [82].

FOTOMORFOGENEZA

Zarodniki paproci stanowią dogodny system eksperymentalny do badań pro-
cesu fotomorfogenezy. Analizy wykazały, że do kiełkowania zarodników C. ri-
chardii, podobnie jak u wielu innych paproci, wymagana jest ich ekspozycja na 
światło białe lub czerwone. W ciemności lub w świetle niebieskim zarodniki nie 
kiełkują, natomiast daleka czerwień odwraca efekt światła czerwonego [26]. Zi-
dentyfikowano kilka klas mutantów związanych z fotomorfogenezą, jednak naj-
lepiej poznanym i scharakteryzowanym jest mutant dark germinating 1 (dkg1), 
który kiełkuje wyłącznie w ciemności [25, 56, 80]. Mutant dkg1 tworzy wydłu-
żoną, paskowatą plechę, na szczycie której formuje się merystem brzeżny wraz 
z archegoniami i anterydiami, co odróżnia mutanta od gametofitu typu dzikiego, 
rozwijającego się w obecności światła białego [25, 55, 56]. Natomiast osobni-
ki typu dzikiego, rosnące w ciemności, mają fenotyp podobny do mutanta dkg1: 
tworzą wydłużoną plechę w kształcie paska, w obrębie której można wyróżnić 
trzy strefy – merystem apikalny, strefę pod merystemem charakteryzującą się wy-
dłużaniem komórek oraz strefę bazalną, w obrębie której nie obserwuje się wzro-
stu. Zachowanie komórek gametofitu w poszczególnych strefach warunkowane 
jest światłem o różnej długości. Czynnikiem decydującym o elongacji komórek 
jest światło niebieskie, które powoduje reorientację mikrotubul kortykalnych 
i wpływa na wzrost komórek. Każda z komórek należących do strefy elongacji 
odbiera od otoczenia sygnał niezależnie od pozostałych [67]. Światło białe i czer-
wone indukuje asymetryczny podział komórek marginalnych położonych w stre-
fie elongacji, a mniejsze komórki powstałe w wyniku tego podziału rozwijają się 
w ryzoidy. Dalszy wzrost ryzoidu jest już związany z ciągłą ekspozycją na światło 
białe, czerwone lub niebieskie [68].

REAKCJA GRAWITROPIJNA

Jednokomórkowe zarodniki C. richardii ze względu na duży rozmiar (średni-
ca 150-300 µm) oraz początkowo prostą budowę rozwijających się z nich game-
tofitów okazały się dobrym modelem do badania komórkowych mechanizmów 
percepcji grawitacji [18, 77]. Pierwsze badania dotyczyły wpływu grawitacji na 
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kierunek wzrostu ryzoidów. W warunkach standardowych ponad 90% ryzoidów 
rośnie zgodnie z przyciąganiem ziemskim. Kiełkowanie zarodników w klinosta-
cie, przy ciągłej zmianie orientacji, powoduje, że ryzoidy nie wykazują preferen-
cji w kierunku wzrostu. Co ciekawe, reorientacja kiełkującego zarodnika wpływa 
na zmianę kierunku wzrostu ryzoidów tylko przez krótki okres czasu, ograniczo-
ny do pierwszych 5 godzin po rozpoczęciu kiełkowania. Po tym czasie ryzoidy, 
również te nowo powstałe, rosną w ustalonym początkowo kierunku. Wyznaczo-
no na tej podstawie okno czasowe, w którym dochodzi do nieodwracalnej deter-
minacji polarności ryzoidu przez grawitację, odzwierciedlonej w migracji jądra 
komórkowego i kierunku wzrostu ryzoidów [32]. Kolejne badania skupiły się na 
wpływie grawitacji na ustalenie polarności zarodnika oraz opisaniu fizjologiczne-
go podłoża tego procesu [21, 31]. Nieodwracalne ustanowienie dwóch biegunów 
w rozwoju zarodnika pod wpływem siły grawitacji następuje w ciągu pierwszych 
18-24 godzin kiełkowania. Po około 48 godzinach ekspozycji na światło docho-
dzi do asymetrycznego podziału, wyznaczającego mniejszą komórkę tworzącą 
pierwszy ryzoid oraz większą komórkę, rozwijającą się w plechę gametofitu. 
Światło białe stanowi tutaj drugorzędny czynnik po grawitacji i tylko w niewiel-
kim stopniu wpływa na polarność zarodnika [31]. Ustalenie polarności zarodnika 
związane jest ze specyficznym ruchem jonów wapnia, który jest przeciwny do 
wektora grawitacji: jony wapnia wypływają w górnej części zarodnika, natomiast 
wpływają u dołu. Zastosowanie nifedypiny, związku blokującego kanały wapnio-
we, powoduje utratę wrażliwości komórki na działanie grawitacji, zaburzając jej 
polaryzację [21]. Rotacja zarodnika o 180° szybko powoduje ponowne ustano-
wienie kierunku przepływu jonów Ca2+ względem nowego wektora grawitacji [77, 
88], prawdopodobnie w wyniku miejscowych zmian aktywności kanałów i pomp 
wapniowych, rozmieszczonych w błonie komórkowej zarodnika [77]. Wykazano, 
że błonowe Ca2+-ATPazy nie uczestniczą w ustalaniu polarności zarodnika, biorą 
jednak udział w szczytowym wzroście ryzoidu [16, 17]. Na wyznaczenie polarno-
ści mają wpływ Ca2+-ATPazy charakterystyczne dla retikulum endoplazmatyczne-
go [77], co zostało potwierdzone wysokim poziomem transkryptów w 10 godzi-
nie kiełkowania zarodnika [15]. C. richardii jest również wykorzystywany jako 
jeden z roślinnych gatunków modelowych do badań w środowisku mikrograwita-
cji. Między innymi posłużył do porównania mechanizmu migracji jądra komór-
kowego oraz ekspresji genów na wczesnym etapie kiełkowania zarodnika w wa-
runkach mikrograwitacji (lotu kosmicznego) i w warunkach normalnego rozwoju 
(ziemska grawitacja) [18, 74, 77]. Proponowanym grawisensorem w gametofitcie 
C. richardii są chloroplasty zakotwiczone wzdłuż błony komórkowej [57]. Hipo-
tezę tę zweryfikowano analizując mutanty clumped chloroplast 1 (cp1), których 
chloroplasty nie mogą się przemieszczać i akumulują się w postaci grud wokół 
jądra komórkowego. Gametofity cp1 rosnące w ciemności wykazują grawitro-
pizm ujemny, który tylko w niewielkim stopniu jest hamowany przez reorientację 
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chloroplastów [57]. Warto podkreślić, że jest to propozycja odmiennego systemu 
odpowiedzi grawitropijnej niż u roślin nasiennych, w którym w percepcję bodźca 
zaangażowany jest inny typ plastydów niż amyloplasty. System ten wymaga jed-
nak dalszych badań.

STRES ŚRODOWISKOWY I CHEMICZNY

Modelowy gatunek posłużył również do poszukiwania mechanizmów od-
porności roślin na szkodliwe związki hamujące ich wzrost i rozwój. Jednym 
z głównych czynników powodujących słaby wzrost roślin na kwaśnych glebach 
jest toksyczność glinu. Badania prowadzone w tym kierunku na gametofitach C. 
richardii pozwoliły na selekcję trzech mutantów (HαAT3, HαAT7, HαAT29) wy-
kazujących tolerancję na dostępność kationów glinu w podłożu o pH 4,4 [97]. 
Innym istotnym czynnikiem, hamującym wzrost roślin, jest zasolenie gleb. U C. 
richardii wyselekcjonowano mutanty (stl1 i stl2), u których procent skiełkowa-
nych zarodników był wyższy niż u typu dzikiego a gametofity osiągały większe 
rozmiary w warunkach zasolenia. Co ciekawe, gametofit mutantów odznaczał się 
większą tolerancją na wysoki poziom zasolenia podłoża od sporofitu [48, 91, 92, 
95]. Wyselekcjonowano również mutanty C. richardii, charakteryzujące się tole-
rancją na różnego rodzaju herbicydy, m.in. na parakwat (dichlorek 1,1’-dimetylo-
4,4’-bipirydyniowy) [19, 43, 44], glifosat czy acifluorfen. Powyższe przykłady 
ukazują przydatność modelowej paproci w badaniach podstawowych mechani-
zmów zaangażowanych w odpowiedź organizmów roślinnych na pojawiający się 
w środowisku czynnik stresowy, zwiększających tolerancję na związki ogranicza-
jące ich przeżywalność i wzrost, a które mogą być wykorzystane w procesie ulep-
szania roślin uprawnych.

ŚCIANA KOMÓRKOWA

Ściana komórkowa pełni u roślin wiele istotnych funkcji, odgrywając często 
kluczową rolę w pojawiających się ewolucyjnych innowacjach budowy organi-
zmu roślinnego [5]. Dlatego też prowadzi się badania składu ściany komórkowej 
u paproci, jako starej filogenetycznie i ważnej ewolucyjnie grupy, umożliwiając 
tym samym analizy porównawcze w stosunku do roślin nasiennych. Dodatkowo 
u paproci możliwe jest porównanie zmian w składzie ściany komórkowej pomię-
dzy pokoleniem diploidalnym a haploidalnym [33, 59]. Wykorzystując metodę 
immunolokalizacji komponentów ściany ustalono, że zarówno w tkankach game-
tofitu jak i sporofitu typowymi składnikami są związki takie jak homogalakturo-
nan, mannan i ksyloglukan. W sporoficie ze względu na obecność zróżnicowa-
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nych tkanek wykryto dodatkowo ksylany, obecne we wtórnych ścianach komórek 
ksylemu oraz galaktan, obecny wyłącznie w komórkach floemu. W przypadku 
ryzoidów gametofitów i włośników korzeni wykazano obecność arabinogalakta-
nu (AGP) oraz ksyloglukanu. Analizy biochemiczne wykazały, że skład ściany 
komórkowej paproci jest podobny do składu ściany roślin okrytonasiennych [33, 
59]. Szczegółowe badania dostarczyły dowodów na zaangażowanie AGP w pra-
widłowy rozwój gamet u paproci. Arabinogalaktany oraz (1,5)-α-L-arabinan są 
głównymi komponentami wewnętrznej warstwy ściany komórki jajowej, zaanga-
żowanymi w proces dojrzewania, zapłodnienia oraz wczesnej embriogenezy [62]. 
Znacznie bardziej skomplikowana jest struktura ściany komórkowej powstającej 
w procesie spermatogenezy, która rozdziela najpierw rozwijające się, a następnie 
dojrzałe gamety męskie. Opisano powstawanie pięciu ścian, które zbudowane są 
z różnych polisacharydów: 1) kalozy oraz ksylanów, 2) celulozy oraz ksylanów, 
3) wyłącznie z kalozy, 4) celulozy usieciowanej przez galaktoksyloglukan, oraz 
5) z arabinogalaktanu. Każda ze ścian pełni odmienną funkcję w trakcie dojrze-
wania męskich gamet [63]. Obecność AGP jest także niezbędna do powstawania 
i prawidłowego rozwoju wici spermatozoidów [61].

APOGAMIA I APOSPORIA

Modelowa paproć Ceratopteris richardii znajduje również zastosowanie 
w badaniu procesów apogamii i aposporii [13, 14, 28]. Został opracowany spe-
cjalny system eksperymentalny umożliwiający indukcję apogamii, czyli pozy-
skiwanie haploidalnego sporofitu z komórek gametofitu [28]. Polega on na ho-
dowli gametofitów na pożywkach z wysoką zawartością cukru (2,5% glukoza/
sacharoza), przy jednoczesnym zapobieganiu procesowi zapłodnienia. W tym 
celu wykorzystywane są różne sposoby, jak fizyczne usuwanie osobników mę-
skich z populacji, odwracanie szalki Petriego, aby zminimalizować dostępność 
wody, czy stosowanie mutantów her1, które nie tworzą gametofitów męskich lub 
fem1, które rozwijają się jako osobniki żeńskie [27]. Hodowla na optymalnym 
podłożu sprawia, że gametofity proliferują, zwiększa się liczba ryzoidów, a an-
terydia tworzą się w grupach w brzeżnych częściach plechy. Po 25-30 dniach na 
gametoficie zaczynają pojawiać się wyrostki, które przypominają struktury spo-
rofitu i mogą przyjmować kształt liści, łodyg, a nawet korzeni. Charakteryzują się 
trójwymiarową strukturą, obecnością tkanki przewodzącej oraz aparatów szpar-
kowych, czyli cechami charakterystycznymi dla sporofitu. Zawartość DNA oraz 
liczba chromosomów pozostaje jednak na poziomie haploidalnym, co potwierdza, 
że są to sporofity powstałe w procesie apogamii. Takie haploidalne sporofity nie 
dojrzewają i nie są w stanie wytwarzać zarodników. Co ciekawe, w puli game-
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tofitów hodowanych w warunkach standardowych również dochodzi do powsta-
wania pojedynczych apogamicznych sporofitów, pokazując, jak plastyczny jest 
rozwój C. richardii [27]. Do badania mechanizmu apogamii na poziomie moleku-
larnym wykorzystano metodę transformacji przy użyciu Agrobacterium [12, 14]. 
Pokazano, że ektopowa ekspresja genów promujących proces apogamii, CrANT 
(AINTEGUMENTA) lub BnBBM (BABY BOOM) indukuje spontaniczne tworze-
nie apogamicznych sporofitów. Natomiast wyciszenie ekspresji CrANT zmniejsza 
liczbę tworzących się osobników w indukowanej cukrem apogamii [14]. Wyniki 
te wskazują na uniwersalność genów CrANT i BBM w promowaniu tworzenia no-
wych sporofitów bez procesu zapłodnienia u roślin naczyniowych.

Drugim procesem modyfikującym cykl życiowy jest aposporia, w wyniku któ-
rej z wegetatywnych tkanek sporofitu tworzy się diploidalny gametofit, zachowu-
jący zdolność do rozmnażania generatywnego. Indukowana aposporia jest więc 
stosowana do produkcji poliploidalnych osobników, wykorzystywanych następnie 
do analiz genetycznych [29]. Aposporię u C. richardii można zaindukować hodując 
odcięte liście sporofitu na pożywce z dodatkiem 0,01% [27] lub 0,5% [13] sacha-
rozy/glukozy. Po około 49 dniach tworzą się diploidalne gametofity zdolne do roz-
mnażania [27]. Oprócz procesu aposporii dochodzi także do regeneracji sporofitu, 
zwłaszcza przy wysokim stężeniu cukru (2,5% sacharoza/glukoza) [13].

Testowano również wpływ jednego z hormonów – etylenu, na proces aposporii 
i regenerację C. richardii [13]. Aby zwiększyć poziom etylenu wewnątrz komórek 
roślinnych stosowano etefon (kwas 2-chloroetylofosfonowy), natomiast jako inhi-
bitor używano tiosiarczanu srebra (STS). Badania wykazały, że etylen wpływa na 
zwiększenie liczby eksplantantów zaangażowanych w regenerację i aposporię, jak 
również na całkowitą liczbę powstałych po regeneracji sporofitów i aposporycz-
nych gametofitów. Jednak zbyt wysokie stężenie etefonu (100 mg/L) jak i stosowa-
nie STS (20 μM) działają hamująco na proces aposporii i regeneracji [13].

PODSUMOWANIE

Ceratopteris richardii, należący do paproci cienkozarodniowych, jest gatun-
kiem modelowym szeroko wykorzystywanym do badań różnorodnych proce-
sów rozwojowych i komórkowych. Jedną z kluczowych zalet Ceratopteris jest 
obecność dwóch niezależnych i wolnożyjących pokoleń umożliwiających analizę 
i porównanie mechanizmów regulatorowych w osobniku diploidalnym i haplo-
idalnym. Ponadto C. richardii stanowi prosty i łatwy system eksperymentalny, 
oferujący badaczowi szeroki zakres możliwości. Pomimo dużego rozmiaru ge-
nomu, który nie został jeszcze całkowicie zsekwencjonowany, dostępna jest już 
w bazach spora liczba sekwencji. Opracowanie stabilnych metod transformacji 
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genetycznej C. richardii umożliwia dodatkowo analizy funkcjonalności wybra-
nych genów. Dalsze badania z wykorzystaniem tego gatunku pozwolą na poznanie 
mechanizmów regulacji procesów na poziomie genetycznym, komórkowym i or-
ganizmalnym, a ze względu na pozycję filogenetyczną paproci także na uzyskanie 
odpowiedzi na ważne pytania dotyczące ewolucji i rozwoju roślin lądowych.
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Streszczenie: IL-13 jest cytokiną plejotropową o działaniu przeciwzapalnym i immunoregulacyj-
nym. Potwierdzono jej udział w różnych stanach chorobowych takich jak: infekcje pasożytnicze, 
astma, atopia, zespół nerczycowy, choroby przewodu pokarmowego, zapalenia stawów. Coraz 
więcej dowodów naukowych przemawia za tym, iż przewlekły stan zapalny może również odgry-
wać kluczową rolę w patogenezie i rozwoju chorób nowotworowych. Dane z piśmiennictwa wska-
zują na jej rolę w patogenezie takich nowotworów jak: rak piersi, jajnika, trzustki, jelita grubego, 
głowy i szyi, pęcherza moczowego czy chłoniak ziarniczy. Celem niniejszego przeglądu była anal-
iza danych z piśmiennictwa dotyczących znaczenia IL-13 jako immunomodulatora przeciwzapal-
nego w różnych stanach chorobowych, z uwzględnieniem chorób nowotworowych, oraz potenc-
jalnych mechanizmów jej działania. Wyniki niektórych badań wskazują na sprzeczną rolę IL-13 
w promowaniu i zwalczaniu progresji procesu nowotworowego. Istotnym jest jej udział w ucieczce 
komórek nowotworowych spod nadzoru immunologicznego gospodarza. Badania nad rolą IL-13, 
zwłaszcza pro- lub antynowotworową stanowią istotny aspekt prognostyczny i/lub diagnostyczny. 
Rozważane jest także zastosowanie inhibitorów IL-13 w celowanej immunoterapii. 

Słowa kluczowe: interleukina 13, immunomodulator, stan zapalny, nowotwory

Summary: IL-13 is a pleiotropic cytokine with anti-inflammatory and immunoregulatory activity. It 
has been confirmed to participate in various diseases such as: parasitic infections, asthma, atopy, ne-
phrotic syndrome, gastrointestinal tract diseases, arthritis. There is growing scientific evidence that 
chronic inflammation can also play a key role in the pathogenesis and development of cancer. Data 
from the literature indicates its role in the pathogenesis of such cancers as: breast, ovarian, pancre-
atic, colorectal, head and neck, bladder and Hodgkin lymphoma cancers. The purpose of this review 
was to analyze literature data on the importance of IL-13 as an anti-inflammatory immunomodulator 
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in various diseases, including cancer, and its potential mechanisms of action. The results of some 
studies indicate a contradictory role of IL-13 in promoting and fighting the progression of cancer. Its 
participation in the escape of cancer cells from the host’s immune surveillance is important. Studies 
on the role of IL-13, especially pro- or anti-cancer, are an important prognostic and / or diagnostic 
aspect. The use of IL-13 inhibitors in targeted immunotherapy is also being considered.

Keywords: interleukin 13, immunomodulation, inflammation, cancers 

WSTĘP

Cytokiny są cząsteczkami, które pełnią funkcję regulatorową wielu procesów 
fizjologicznych oraz służą jako mediatory reakcji obronnych organizmu. 
Biorą udział we wzroście, różnicowaniu, migracji oraz apoptozie komórek. 
Cytokiny jako immunomodulatory mogą znacząco wpływać na rozwój stanów 
chorobowych, w tym również karcynogenezy. Regulują one proliferację komórek 
nowotworowych, naciekanie guzów przez leukocyty, pobudzają tworzenie naczyń 
krwionośnych, uczestniczą w przebudowaniu macierzy pozakomórkowej oraz 
tworzeniu przerzutów odległych [10, 27, 47]. 

Pomiar stężenia niektórych z nich w różnych płynach ustrojowych pomocny 
jest w diagnozowaniu i monitorowaniu przebiegu procesu chorobowego. Przykła-
dowo, z badań własnych wynika, iż pomiar stężenia IL-8 i IL-18 w moczu może 
być przydatny w diagnozowaniu raka pęcherza moczowego [48]. Wykazano, że po-
miar IL-6 w płynie mózgowo-rdzeniowym może być przydatnym wskaźnikiem w 
diagnostyce bakteryjnych zapaleń opon i mózgu u dorosłych oraz ocenie nasilenia 
stanu zapalnego, a pośrednio stanu klinicznego chorego [39]. Pomiar surowiczej 
IL-16 znalazł zastosowanie w diagnostyce schorzeń dermatologicznych [58]. IL-17 
i IL-23 uznano jako wskaźnik dynamiki przebiegu chorób autoimmunizacyjnych 
tarczycy, a IL-33 odgrywa rolę w patofizjologii zaburzeń układu sercowo-naczy-
niowego [13, 34]. Interleukinę 6 i 10, oraz TNF-α (czynnik martwicy nowotworu 
α) uznano za przydatne markery w nieinwazyjnej diagnostyce i ocenie aktywności 
procesu zapalnego u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit [12].

Znacząca większość przebadanych interleukin (np. IL-6, IL-12, IL-8 czy 
IL-18) ma charakter prozapalny, a ich udział w przebiegu różnych chorób jest 
podkreślany [42]. Mniej informacji dotyczy interleukin o przeciwstawnym, czyli 
przeciwzapalnym działaniu. W ostatnich latach duże zainteresowanie skierowano 
na IL-13. Dane wskazują na jej rolę w patogenezie chorób nowotworowych takich 
jak: rak pęcherza moczowego, piersi, jajnika, trzustki, jelita grubego, nowotwory 
głowy i szyi, chłoniaka ziarniczego [22, 35, 46, 56, 59, 62]. Ponadto wskazuje się 
jej udział w innych stanach chorobowych takich jak: infekcje pasożytnicze, aler-
gie, astma, atopowe zapalenie skóry, zespół nerczycowy, choroby przewodu po-
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karmowego, zapalenia stawów [16, 22, 67, 69]. Celem niniejszego przeglądu było 
przenalizowanie danych z piśmiennictwa dotyczących znaczenia interleukiny 13 
jako immunomodulatora przeciwzapalnego w różnych stanach chorobowych oraz 
potencjalnych mechanizmów jej działania. 

BUDOWA I FUNKCJE INTERLEUKINY 13

W 1989 roku po raz pierwszy opisano IL-13 jako białko P600 pochodzące z ak-
tywowanych mysich limfocytów pomocniczych typu 2 (Th2). Miejscem syntezy 
IL-13 oprócz Th2 są również limfocyty B, komórki tuczne, bazofile, komórki NK, 
komórki dendrytyczne oraz naturalne komórki limfoidalne typu 2 (ILC2) [44, 77]. 

IL-13 jest białkiem o strukturze trzeciorzędowej, którego łańcuch polipeptydo-
wy składa się ze 132 aminokwasów, w tym 20 aminokwasów sekwencji sygnało-
wej, a jej rdzeń stanowią cztery łańcuchy mające postać α-helisy [55]. IL-13 wy-
kazuje 25% homologię z IL-4, a największe podobieństwo występuje w pierwszym 
i ostatnim regionie α-helikalnym, który jest kluczowy dla aktywności IL-4. W prze-
ciwieństwie do IL-4, IL-13 zawiera tylko 2 mostki dwusiarczkowe zamiast 3. Gen 
kodujący IL-13 złożony jest z 3 intronów oraz 4 egzonów i znajduje się w pobli-
żu genu IL-4 na długim ramieniu chromosomu 5 w regionie 31. W tym regionie 
chromosomalnym znajdują się również geny kodujące IL-3, IL-5, IL-9 i GM-CSF 
(czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów). Duże podo-
bieństwo funkcji, transdukcji sygnału, struktury genu, a także lokalizacji genów IL-
13 i IL-4 sugerują, iż mogły one powstać w wyniku duplikacji genu [31, 51, 72, 73].

Mimo wielu podobieństw istnieją również znaczne różnice między omawiany-
mi interleukinami (IL-13 i IL-4). Jedną z nich jest swoistość gatunkowa obu cyto-
kin. Ludzka IL-13 wykazuje silniejsze działanie wobec komórek ludzkich, a więc 
jest gatunkowo bardziej selektywna niż mysia IL-13, która w jednakowy sposób 
reaguje z komórkami ludzkimi i mysimi [72]. 

Działanie przeciwzapalne IL-13 wiąże się z hamowaniem wytwarzanych 
przez makrofagi i monocyty prostaglandyn, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α, czyn-
nika jądrowego (NF-κB) oraz reaktywnych form tlenu. IL-13 posiada zdolność 
bezpośredniego oddziaływania na eozynofile aktywując je, wpływając na wydłu-
żenie okresu ich przeżycia, a także nasilenie ich napływu do miejsc zapalnych. 
Udowodniono, że IL-13 może indukować przekształcanie fibroblastów w miofi-
broblasty, a także wzmagać ekspresję aktyny oraz aktywność mitotyczną komó-
rek mięśni gładkich układu oddechowego. IL-13 odgrywa ważną rolę w procesie 
adhezji poprzez nasilenie ekspresji niektórych integryn w monocytach i makro-
fagach (CD11b, CD11c, CD18, CD29). Zwiększa proliferację i skurcze komórek 
mięśni gładkich in vitro i indukuje syntezę kolagenu typu I w ludzkich fibrobla-
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stach skóry. Oddziaływając na ludzkie limfocyty B prowadzi do ich namnażania 
oraz indukcji przełączania izotypów IgG4 i IgE oraz ekspresji antygenów po-
wierzchniowych, m.in. receptora FcεRII (inaczej CD23, receptor o niskim po-
winowactwie do immunoglobuliny IgE) oraz cząsteczki MHC klasy II (antygeny 
zgodności tkankowej) [28, 31]. Na rycinie 1 przedstawiono schematycznie głów-
ne wskazywane aspekty działania IL-13.

Badania nad IL-13 pokazują, iż odgrywa ona rolę na wielu poziomach regulacji 
immunologicznej [17, 70, 71]. Udział IL-13 ma kluczowe znaczenie w przebiegu 
ścieżki immunoregulacyjnej, w której komórki NKT (ang. Natural Killer T-cells) 
tłumią nadzór immunologiczny komórek guza. Komórki NKT są stymulowane 
przez komórki guza do wydzielania IL-13, aby hamować cytotoksyczne limfocyty 
T (CTL) przeciwko komórkom nowotworowym [71]. Unieczynnienie limfocytów 
NKT skutkujące zmniejszoną syntezą IL-13, a bezpośrednie zahamowanie dzia-
łania IL-13 może stanowić obronę przed wznową nowotworu. W związku z tym 

RYCINA 1. Schemat działania IL-13
RYCINA 1. IL-13 action diagram
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zastosowanie inhibitorów IL-13 i/lub receptorów tej interleukiny może okazać się 
użytecznym narzędziem w immunoterapii chorób nowotworowych, co stanowi 
interesujący aspekt przyszłych badań [73].

RECEPTORY ORAZ SZLAKI 
SYGNALIZACYJNE INTERLEUKINY 13

IL-13 i IL-4 mogą oddziaływać na komórki efektorowe poprzez dwa typy kom-
pleksów receptorowych o różnych konfiguracjach. Zarówno I jak i II typ recepto-
rów posiada w swej strukturze podjednostkę (łańcuch) IL-4Rα [50]. Receptor typu 
I zbudowany jest z podjednostki IL-4Rα skompleksowanej z łańcuchem ɣC, któ-
ry ulega ekspresji na powierzchni komórek krwiotwórczych. Kompleks receptora 
typu II składa się z podjednostki IL-4Rα, skompleksowanej z łańcuchem IL-13Rα1 
i znajduje się na wielu komórkach innych niż hematopoetyczne, takich jak komórki 
nabłonka oskrzeli, komórki mięśni gładkich, fibroblasty i keratynocyty [1].

IL-13 wiąże się z niskim powinowactwem do łańcucha IL-13α1 (Kd ~ 2-10 nM),  
ale przez skompleksowanie z podjednostką IL-4Rα powstaje receptor (typu II), 
wiążący IL-13 z wysokim powinowactwem (Kd ~ 300-400 pM). Sygnalizacja 
IL-4 odbywa się zarówno przez kompleksy receptorowe typu I, jak i typu II, pod-
czas gdy IL-13 sygnalizuje tylko przez kompleks typu II [68].

Rycina 2 przedstawia schematyczną budowę receptorów i szlaki sygnalizacyj-
ne interleukin IL-13 i IL-4.

Wszystkie podjednostki (łańcuchy) IL-4Rα, γC i IL-13Rα1 zawierają regiony 
bogate w prolinę, dzięki czemu mogą wiązać kinazy janusowe JAK1, JAK2, JAK3 
i TYK2. W komórkach krwiotwórczych związanych z ekspresja łańcucha γC, na-
stępuje aktywacja JAK3, natomiast wiązanie IL-4 z receptorem typu I powoduje 
aktywację JAK1, JAK2 i JAK3 [5, 8, 31]. Wiązanie IL-4 i IL-13 z receptorem typu 
II aktywuje JAK1, JAK2 i TYK2. Aktywacja JAK powoduje fosforylację cytopla-
zmatycznych tyrozyn, prowadząc do rekrutacji STAT6 (ang. signal transducer and 
activator of transcription 6) do receptora, a następnie jego fosforylacji i aktywacji. 
Aktywacja STAT6 jest dominującym szlakiem sygnalizacyjnym w odpowiedzi na 
oddziaływanie IL-4 lub IL-13 z receptorem. Chociaż aktywacja STAT6 w odpo-
wiedzi na IL-13 i IL-4 została dobrze udokumentowana, mechanizmy molekularne 
odpowiedzialne za zakończenie sygnalizacji JAK/STAT pozostają słabo poznane. 
Aktywowane dimery STAT6 przemieszczają się do jądra, wiążą specyficzne kano-
niczne elementy DNA i inicjują transkrypcję dalszych genów [7, 38, 75]. Udowod-
niono, że IL-13 może także aktywować szlak STAT3. Domena cytoplazmatyczna 
podjednostki (łańcucha) IL-13Rα1 zawiera dwie reszty tyrozynowe, które mogą 
służyć jako miejsca rekrutacji dla STAT3. Alternatywnie, STAT3 możne być akty-
wowany przez IL-13 za pośrednictwem IL-13Rα2 [57, 60, 74].
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IL-13 wiąże się również z receptorem IL-13Rα2 ze stosunkowo wysokim 
powinowactwem (Kd ~ 50-500 pM), którego funkcje są jednak w dużej 
mierze nieznane. Receptor IL-13Rα2 występuje w dwóch postaciach, pierwsza 
rozpuszczalna, powstaje w wyniku alternatywnego splicingu (cięcia i składania 
pierwotnego transkryptu) nie ma zdolności sygnalizacyjnej i nazywany jest 
receptorem wabikiem, podczas gdy druga większa forma obejmująca błonę, 
powoduje aktywację dalszych efektorów. W pewnych okolicznościach sygnalizacja 
IL-13 poprzez IL-13Rα2 powoduje fosforylację ERK1/2 (ang. extracellular signal–
regulated kinases) w sposób niezależny od STAT6 i tworzenie dimerycznego 
czynnika transkrypcyjnego AP-1 (ang. activator protein 1). Ufosforylowany AP-1 

RYCINA 2. Schemat budowy receptorów i szlaków sygnalizacyjnych IL-13 i IL-4 [50]
FIGURE 2. Diagram of the structure of IL-13 and IL-4 receptors and signaling pathways [50]



INTERLEUKINA 13 JAKO IMMUNOMODULATOR W RÓŻNYCH STANACH... 65

przemieszcza się do jądra i wiąże się z określonymi elementami DNA. Indukcja 
AP-1 może również aktywować inne czynniki, w tym czynnika wzrostu beta 1 
(TGF-β1) w makrofagach [70]. W innym badaniu ustalono, że IL-13Rα2 może 
tworzyć heterodimeryczny kompleks z członkiem rodziny białek podobnych do 
chitynazy, Chi3-l1 (ang. Chitinase 3-like 1) i wykorzystywać ten kompleks do 
indukowania syntezy produkcji TGF-β1 [30].

UDZIAŁ IL-13 W PROCESACH NOWOTWOROWYCH

Interleukina-13 odgrywa istotną rolę w procesie nowotworzenia poprzez 
wpływ na nadzór immunologiczny guza. Pierwotnie opisano ją jako cytokinę 
pochodzącą z limfocytów T, która hamuje wytwarzanie cytokin zapalnych, 
wydzielaną z komórek odpornościowych. Chociaż opis ten jest ciągle aktualny, 
wiedza na temat funkcji IL-13 rozwinęła się znacząco w ciągu ostatnich kilku lat. 
IL-13 może przyczyniać się zarówno do wzrostu nowotworu, hamowania jego 
apoptozy oraz może wpływać na zdolność tworzenia przerzutów [2, 19].

RAK SUTKA
Srabovic i wsp. [65] zbadali poziom ekspresji interleukiny 13 w pierwotnej 

tkance nowotworowej raka sutka w odniesieniu do niezmienionej tkanki piersi 
u tych samych pacjentek i do tkanki od pacjentek z łagodną nienowotworową 
zmianą sutka wykorzystując metodę immunohistochemiczną. IL-13 była obec-
na w tkance nowotworowej oraz w otaczającej niezmienionej chorobowo tkance 
u tych samych pacjentek oraz w tkance u pacjentek z łagodną zmianą sutka. Po-
nadto ekspresja IL-13 była istotnie wyższa w komórkach nowotworowych raka 
sutka w porównaniu z tkanką analizowaną u pacjentek z łagodnymi zmianami 
chorobowymi tego narządu. Wystąpiła korelacja między ekspresją IL-13 a wiel-
kością guza u pacjentek z rakiem sutka z niezajętymi węzłami chłonnych. Uzy-
skane wyniki zasugerowały możliwy udział IL-13 w karcynogenezie.

Podobne badania przeprowadzili Kwon i wsp. [43], którzy dla oceny wartości 
prognostycznej w inwazyjnym raku sutka, zbadali ekspresję receptora IL-13Rα2. 
Aktywność receptora zaobserwowano w 11% próbek i stwierdzono zależność z re-
ceptorami dla estrogenów i progesteronu. Nie stwierdzono istotnego związku mię-
dzy ekspresją receptora IL-13Rα2 a innymi zmianami kliniczno-patologicznymi jak 
wielkość guza, przerzuty do węzłów chłonnych, typy histologiczne, stopień histo-
logiczny, HER2 status (ang. human epidermal growth factor receptor 2), wskaźnik 
znakowania Ki-67 (marker komórkowej proliferacji) czy poziomy limfocytów na-
ciekających nowotwór, czy też wiekiem pacjentek. Pacjentki z nasiloną ekspresją 
IL-13Rα2 wykazywały gorsze rokowanie w porównaniu do zdrowych kobiet.
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W innym badaniu, związanym z rakiem sutka mierzono obecność krążących 
komórek nowotworowych (ang. circulating tumor cells, CTC), które w wypadku 
tego typu raka są wskaźnikiem rokowania przebiegu choroby przed rozpoczęciem 
leczenia ogólnoustrojowego. Badanie uzupełniono o pomiar panelu cytokin: IL-5, 
IL-6, IL-8, IL-4 i IL-13. U pacjentek z ujemnym wynikiem CTC oraz z brakiem 
ekspresji receptora progesteronu, ekspresja IL-8 i IL-13 była zwiększona. Wzrost 
IL-13 wykryto w stadium o wysokiej złośliwości raka i z brakiem ekspresji re-
ceptora progesteronu. Ze względu na ten fakt, autorzy zasugerowali że wysoka 
ekspresja IL-13 związana jest z gorszym rokowaniem i za możliwość wystąpienia 
przerzutów do węzłów chłonnych [40].

RAK PŁUC
Dla oceny znaczenia prognostycznego IL-13 w niedrobnokomórkowym raku 

płuc (ang. non-small cell lung cancer, NSCLC) Xie i wsp. [78] zbadali ekspresję 
receptora IL-13Rα2 (immunohistochemicznie) w tkankach nowotworowych. 
Zaobserwowali znaczne nasilenie ekspresji w zmienionych chorobowo tkankach 
oraz jej brak w tkankach zdrowych. Analizowali także zależności między 
ekspresją IL13Rα2 a parametrami kliniczno-patologicznymi choroby. Zwiększona 
ekspresja IL13Rα2 była częściej wykrywana w gruczolakoraku płuc niż w innych 
typach histologicznych NSCLC oraz korelowała ze słabym zróżnicowaniem guza, 
zmianami w węzłach chłonnych i stadium złośliwości. 

NOWOTWORY PRZEWODU POKARMOWEGO
Formentini i wsp. [20] badali czy IL-13 wywiera autokrynny wpływ 

stymulujący na wzrost ludzkiego raka trzustki i czy jej ekspresja koreluje ze 
skłonnością do przerzutów do węzłów chłonnych. Badania przeprowadzone na 
liniach ludzkiego raka trzustki (linie komórkowe: ASPC-1, CAPAN-1, MIA 
PaCa-2, PANC-1, COLO-357 i T3M4). IL-13 wzmagała wzrost komórek ASPC-
1, CAPAN-1 i COLO-357. Było to związane z nasiloną fosforylacją kinazy 
białkowej aktywowanej mitogenem p44/42 (MAPK). Aktywność 3-kinazy 
fosfatydyloinozytolu (PI3Ks) była również indukowana w komórkach MIA 
PaCa-2, PANC-1 i T3M4 nieodpowiadających na IL-13. Wszystkie komórki 
eksprymowały i wydzielały IL-13. Dodatkowo w badaniach klinicznych 
prowadzonych u chorych z gruczolakorakiem przewodowym trzustki, analiza 
immunohistochemiczna wyciętych pierwotnych próbek gruczolakoraka ujawniła 
wysoki poziom IL-13 w 30 z 70 badanych próbek i jego receptora transbłonowego 
(IL-4R) odpowiednio w 28 z 70 analizowanych wycinków raka. 94% badanych 
chorych, wykazujących wysoką koekspresję IL-13 i IL-4R miało przerzuty 
do węzłów chłonnych. Autorzy wnioskowali, że endogenna ekspresja IL-13 
w komórkach nowotworowych promuje przerzuty do węzłów chłonnych.
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Gabitass i wsp. [26] przeprowadzili kompleksową analizę krążących komórek 
supresorowych pochodzenia mieloidalnego (ang. myeloid-derived suppressor cells, 
MDSC) i komórek regulatorowych T (Treg) u pacjentów z rakiem trzustki, przełyku 
i żołądka oraz zbadali, czy MDSC są niezależnym czynnikiem prognostycznym dla 
przeżycia pacjentów. Ocenili również panel cytokin w osoczu, a w szczególności IL-
13. MDSC i Treg były podwyższone w raku trzustki, przełyku i żołądka w porównaniu 
z grupą kontrolną, a liczba MDSC korelowała z poziomami Treg. Zwiększenie odsetka 
MDSC wiązało się ze zwiększonym ryzykiem zgonu, a w analizie wieloczynnikowej 
poziom MDSC był niezależnym czynnikiem prognostycznym dla przeżycia chorych. 
We wszystkich trzech typach raka stwierdzono znaczący wzrost IL-13 w osoczu 
chorych, który korelował z poziomami MDSC.

CHŁONIAK ZIARNICZY
Dobrze poznany jest udział IL-13 we wzroście chłoniaka ziarniczego (ang.  

Hodgkin’s lymphom, HL). W chorobie tej komórki nowotworowe RS (ang. Reed-
Sternberg) stanowią niewielką część masy guza (0,1-1%), a większość pozostałego 
zrębu tkankowego guza składa się z naciekających reaktywnych komórek, w tym 
komórek Th2. Koekspresja IL-13 i jej receptora IL-13Rα1 występuje w komórkach 
RS. IL-13 pośredniczy w autokrynnej stymulacji proliferacji komórek chłoniaka 
ziarniczego i hamowaniu ich śmierci. STAT6 jest fosforylowany po aktywacji IL-
4R i IL-13R odpowiednio przez IL-4 i IL-13, co jest ważnym czynnikiem wzrostu 
komórek HL. Wykazano, że neutralizujące przeciwciała przeciwko IL-13, IL-4 i ich 
receptorom – IL-13Rα1 i IL-4Rα lub siRNA (ang. small interfering RNA) przeciwko 
STAT6 zmniejszają proliferację i indukują śmierć komórki poprzez hamowanie 
ekspresji antyapoptotycznego białka Bcl-xL (ang. B-cell lymphoma-extra large) in 
vitro [63]. 

Skinnider i wsp. [62] aby określić ekspresję IL-13 u pacjentów z chłoniakiem 
ziarniczym, skrawki tkanek od pacjentów z klasycznym HL, z guzkową 
przewagą limfocytów HL (NLPHL) i z chłoniakiem nieziarniczym (NHL) 
poddali hybrydyzacji in situ. U 86% pacjentów z klasycznym HL, 25% do prawie 
100% komórek Hodgkina i Reeda Sternberga (HRS) wykazało ekspresję IL-
13. Przeciwnie, w żadnym przypadku NLPHL i tylko w 17% przypadków NHL 
ujawniono ekspresja IL-13 w komórkach nowotworowych. Stwierdzono także 
dodatnią ekspresję receptora IL-13Rα1 w 89% przypadków klasycznego HL. 
Dane te wskazują, że ekspresja IL-13 i IL-13Rα1 jest wspólną cechą komórek 
HRS w HL, zgodną z hipotezą, że IL-13 może odgrywać rolę we wzroście 
autokrynnym w klasycznym HL. 

Natomiast Gaiolla i wsp. [26] mierząc stężenia IL-6, IL-10 i IL-13 w surowicy 
przed i po leczeniu HL oraz określając ich potencjalny związek z parametrami 
klinicznymi i laboratoryjnymi zaobserwowali, iż poziom IL-13 w surowicy był 
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niewykrywalny u obydwu grupach pacjentów (przed i po leczeniu) oraz w grupie 
kontrolnej. Podobnie Fiumara i wsp. [18] dokonali pomiaru stężenia IL-13 
w surowicy chorych ze zdiagnozowanym HL. Spośród przebadanych pacjentów 
70% pod względem histologicznym miało postać stwardnienia guzkowego, a 36% 
chorych było w stadium III lub IV choroby. Tylko w 10% badanych próbek surowicy 
poziom IL-13 był wykrywalny. Jedynie 3 pacjentów z najwyższymi poziomami 
IL-13 miało postać stwardnienia guzkowego, 2 miało HD stopnia IIA, a jedna 
miała HD stopnia IIB. Poziomy IL-13 nie korelowały z płcią, stadium choroby, 
podtypem histologicznym, inwazyjnością choroby czy obecnością przerzutów 
pozawęzłowych. Spośród pacjentów, u których stwierdzono podwyższony poziom 
IL-13, tylko u jednego pacjenta zaobserwowano progresje choroby, 4 miesiące 
po zakończeniu leczenia w stadium IIB. 2 z 12 pacjentów z dominującymi 
limfocytami HD miało podwyższony poziom IL-13 w surowicy. Źródło IL-13 
u 2 pacjentów z przewagą limfocytów HD nie zostało zidentyfikowane, chociaż 
możliwość wytwarzania IL-13 przez komórki złośliwe nie można wykluczyć.

RAK JELITA GRUBEGO
Kornmann i wsp. [41] badając (immunohistochemicznie) ekspresję białek IL-4, 

IL-13, IL-4R i IL-13R w tkankach pochodzących od chorych z pierwotnym rakiem 
jelita grubego w stadium I-III zaobserwowali, iż w komórkach nowotworowych 
wysoka immunoreaktywność IL-4, IL-13, IL-4R i IL-13R występowała u 33%, 
50%, 36% i odpowiednio 42% przebadanych wycinkach. Pacjenci z wysoką eks-
presją IL-4, IL-4R i IL-13R charakteryzowali się niższą częstością przerzutów do 
węzłów chłonnych. Wysoka immunoreaktywność IL-13 była związana z lepszym 
rokowaniem i wydłużonym czasem przeżycia chorych. Ekspresja IL-4, IL-4R lub 
IL-13R nie wpływała na przeżywalność pacjentów. Autorzy zasugerowali, że eks-
presja IL-4, IL-4R i IL-13R jest związana z procesem lokalnych przerzutów w raku 
jelita grubego, podczas gdy ekspresja IL-13 ma wpływ na przeżycie chorych.

Barderas i wsp. [3] przeprowadzali badania na słabo i wysoko przerzuto-
wych komórkach ludzkiego raka okrężnicy z wykorzystaniem linii komórkowych 
KM12C i KM12SM. W porównaniu ze słabo przerzutowymi komórkami nowo-
tworowymi (KM12C), komórki wysoce przerzutowe (KM12SM) wykazały zwięk-
szoną ekspresję cytokin immunosupresyjnych – interleukin: IL-13 i IL-4, oprócz 
zwiększonej ekspresji powierzchniowej IL-13Rα2 o wysokim powinowactwie re-
ceptora IL-13, co sugeruje, że IL-13Rα2 pośredniczy w działaniu IL-13 w komór-
kach raka okrężnicy. Wyciszenie IL-13Rα2 w wysoce przerzutowych komórkach 
doprowadziło do zmniejszenia zdolności adhezyjnej, ujawniając rolę tego receptora 
w adhezji komórkowej, migracji, inwazji i kolonizacji przerzutów. Na poparcie tej 
obserwacji autorzy stwierdzili, iż sygnalizacja IL-13 aktywowała onkogenne czą-
steczki sygnałowe kinazy 3-fosfoinozytydowej, AKT (ang. serine/threonine protein 
kinase) i SRC (ang. protein-tyrosine kinase) w wysoce przerzutowych komórkach. 
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Równolegle prowadzone przez tych samych autorów badania klinicznie, wykaza-
ły wysoką ekspresja IL-13Rα2 w histopatologicznych analizach wycinków raka 
okrężnicy, związaną z późniejszymi etapami postępu choroby i słabymi rokowa-
niami u pacjentów. Wyniki potwierdziły zatem kluczową rolę ekspresji IL-13Rα2 
w inwazji raka okrężnicy i przerzutach.

RAK GŁOWY I SZYI
Kaskas i wsp. [37] porównywali stężenia cytokin i chemokin – m.in. IFN-γ, 

IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, indukowalnego białka IP-10, rozpusz-
czalnego liganda CD40, białka zapalnego makrofagów 1β (MIP-1β) w surowicy 
krwi u pacjentów z rakiem płaskonabłonkowym głowy i szyi (ang. head and neck 
squamous cell cancer, HNSCC) z grupą zdrowych ochotników w celu identyfikacji 
potencjalnych biomarkerów choroby. Pierwotne miejsca guzów w grupie pacjen-
tów obejmowały jamę nosową, jamę ustną, część ustną gardła, gardło dolne i krtań. 
Autorzy wykazali znaczący spadek poziomu IL-13 oraz IFN-γ i MIP-1β oraz istot-
ne podwyższenie stężenia IP-10 w surowicy u pacjentów z HNSCC, niezależnie od 
pierwotnego miejsca guza. 

RAK JAJNIKA
Fujisawa i wsp. [21] zbadali wpływ IL-13 na inwazyjność i możliwość wystą-

pienia przerzutów raka jajnika przez oddziaływanie na receptor IL-13Rα2, analizu-
jąc szlak sygnałowy ERK1/2, AP-1 oraz ekspresję MMP na liniach komórkowych 
ludzkiego raka jajnika (SKOV‐3, ES‐2, C‐33A, OVCAR‐3) z ekspresją IL-13Rα2 
i na liniach komórkach jajnika (IGROV‐1) ze stłumioną ekspresją receptora IL-
-13Rα2. Równolegle badania przeprowadzono na mysich modelach tego nowotwo-
ru. IL-13 znacząco zwiększała inwazyjność komórek, z ekspresją IL-13Rα2, ale nie 
wykazała nasilenia inwazyjności w komórkach ze stłumioną ekspresją receptora 
IL-13Rα2. IL-13 wzmacniała aktywność szlaku ERK1/2, AP-1 i ekspresję MMP 
tylko w komórkach z ekspresją IL-13Rα2. W modelu zwierzęcym ludzkiego raka 
jajnika (na myszach), komórki guza z ekspresją IL-13Rα2 dawały przerzuty do 
węzłów chłonnych i otrzewnej wcześniej niż komórki guza ze stłumioną ekspre-
sją IL-13Rα2. Myszy z rakiem jajnika z aktywnym IL-13Rα2 umarły wcześniej niż 
myszy z nowotworem bez ekspresji IL-13Rα2, Wstrzyknięcie dootrzewnowe IL-
13 dodatkowo skróciło przeżycie myszy z nowotworem IL-13Rα2 o wysokiej eks-
presji. Guzy i przerzuty do węzłów chłonnych korelowały z wyższymi poziomami 
MMP i wyższą aktywacją ERK1/2. Badanie dostarczyło dowodów, iż IL-13 pośred-
niczy w inwazji i przerzutach poprzez sygnalizację IL-13Rα2, ERK1/2, AP-1 i szla-
ki MMP w komórkach raka jajnika. Autorzy sugerują, iż IL-13Rα2 może stanowić 
cel dla ukierunkowanej immunoterapii dla zahamowania inwazji i przerzutów nie 
tylko w raku jajnika, ale również może kontrolować progresję choroby w wielu róż-
nych typach nowotworów ludzkich. 
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RAK SKÓRY
Skóra mimo stałego cyklu odnowy jest narażona na działanie czynników śro-

dowiskowych i może ulegać stałemu uszkodzeniu. Nie wiadomo, w jaki sposób 
utrzymywana jest homeostaza wraz z mechanizmami ochronnymi przed uszko-
dzeniami. Wśród podstawowych komórek nabłonkowych (ang. basal epithelial 
cells, EC) znajduje się populacja rezydentnych śródnabłonkowych limfocytów 
(ang. resident intraepithelial lymphocytes, IEL), które zapewniają ochronny 
nadzór immunologiczny gospodarza. Dalessandri i wsp. [14] wykazali, ze IEL 
komunikują się krzyżowo z EC poprzez syntezę i wydzielanie IL-13. EC skóry 
są aktywowane przez IL-13 pochodzącą z IEL, umożliwiając odpowiedź EC na 
stres indukowany czynnikami zewnętrznymi. Przy braku IL-13 lub IEL skóra ma 
zmniejszoną zdolność do naprawy uszkodzeń i zwiększoną podatność na rozwój 
komórek nowotworowych. IL-13 kontroluje szybkość przemieszczania się EC 
przez naskórek, co może wyjaśniać znaczenie IL-13 dla integralności naskórka 
i jego supresyjnego wpływu na proces karcynogenezy w skórze. Badania pokazu-
ją, że IL-13 działa jako łącznik molekularny między IEL i EC i odgrywa kluczo-
wą rolę obronną gospodarza w regulacji homeostazy tkanek EC. 

GLEJAK WIELOPOSTACIOWY
Glejak wielopostaciowy (ang. glioblastoma multiforme, GMB) jest jedną z naj-

groźniejszych postaci raka, ze wskaźnikiem przeżycia zaledwie 13% do 27% w cią-
gu 2 lat od rozpoznania, pomimo zastosowanego optymalnego leczenia. Hsi i wsp. 
[32] przedstawili hipotezę, że obecność unikalnego receptora wabika IL-13Rα2 za-
pobiega apoptozie komórek GBM. Receptor ten ma wysokie powinowactwo do IL-
13, wiąże cytokinę i kompetycyjnie hamuje wewnątrzkomórkową kaskadę sygnali-
zacyjną zainicjowaną przez IL-13. W komórkach bez receptora wabika IL-13Rα2, 
IL-13 inicjuje wytwarzanie 15-lipoksygenazy-1 (15-LOX-1), która odgrywa rolę 
w apoptozie komórkowej. Sposób w jaki 15-LOX-1 indukuje apoptozę pozostaje 
jednak niejasny. Uważa się, że w procesie apoptozy pośredniczą steroidowe recep-
tory jądrowe szeroko rozpowszechnione w komórkach, aktywowane przez proli-
feratory peroksysomów (ang. peroxisome proliferator-activated receptor, PPARγ). 
Autorzy zasugerowali, że w GBM, IL-13 może indukować 15-LOX-1, która re-
guluje apoptozę komórek poprzez sygnalizację za pośrednictwem PPARγ oraz, 
że ekspresja IL-13Rα2 zapobiega apoptozie i przyczynia się do wzrostu guza, co 
potwierdzili w badaniach in vitro i in vivo, przeprowadzonych na liniach komór-
kowych ludzkiego GBM (U87 i A172) oraz atymicznych nagich myszach NUDE 
(myszy nie wytwarzają komórek T i dlatego są immunoniekompetentne), u których 
wywołano wzrost guzów przez wstrzyknięcie podskórne komórek U87. Wyciszenie 
IL-13Rα2 za pomocą krótkiego interferującego RNA znacząco indukuje ekspresję 
15-LOX-1, promuje apoptozę i zmniejsza wzrost guza GBM in vivo. Odkrycia te 
określiły mechanizm eliminowania blokady endogennej sygnalizacji IL-13 i pro-
mowania apoptozy oraz charakteryzują rolę 15-LOX-1 w apoptozie GBM. Identy-
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fikacja mechanizmu szlaku sygnalizacyjnego, który może być ukierunkowany na 
interwencję farmakologiczną, będzie miała wpływ na opracowanie nowych i sku-
tecznych metod leczenia GBM.

RAK NERKI
Chang i wsp. [9] zbadali wartości prognostyczne IL-4 i IL-13 pochodzących 

z guza od pacjentów z miejscowym jasnokomórkowym rakiem nerki (ang. clear-
-cell renal cell carcinoma, ccRCC) po nefrektomii. Badania wykazały, że wysoka 
ekspresja IL-4 i IL-13 była związana z wystąpieniem nawrotów choroby i skróco-
nym czasem przeżycia pacjentów. Uznano, że ocena ekspresji IL-4 i IL-13 w tkance 
guza zapewnia możliwość optymalizacji postępowania pooperacyjnego i opraco-
wania nowych terapii celowanych dla pacjentów z ccRCC.

RAK PĘCHERZA MOCZOWEGO
Ekspresję IL-13 badano immunohistochemicznie w wycinkach tkanek nowo-

tworowych od pacjentów z rakiem pęcherza moczowego w różnych stadiach kli-
nicznej złośliwości oraz od pacjentów z łagodną postacią raka. Wyniki pokazały 
wysoką, istotnie różną, ekspresję IL-13 w tkankach raka o wysokiej złośliwości 
w porównaniu z tkankami pochodzącymi z łagodnych guzów (odpowiednio 86% 
w porównaniu z prawie 27%). Autorzy konkludują, iż wyższa ekspresja IL-13 u pa-
cjentów z rakiem pęcherza sugeruje, iż cytokina ta bierze udział w progresji nowo-
tworu i jest związana z a kliniczną postacią raka tego narządu [54]. 

Margel i wsp. [49] wychodząc z założenia, że proces nowotworowy raka pę-
cherza moczowego często powiązany jest z procesem zapalnym, przeprowadzili 
pomiar szeregu mediatorów immunologicznych w moczu pacjentów. Oznaczono 
stężenie białek szoku termicznego (HSP60, HSP70, HSP90), TNF-α, TGF-β oraz 
interleukin: IL-1b, IL-2,IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10 lub IL-13. Analiza wykazała, 
że   stężenie IL-8, IL-10 i IL-13 były wyższe w moczu chorych na raka pęcherza 
moczowego w porównaniu do grupy kontrolnej, a IL-13 okazała się najlepszym pa-
ramet rem pod względem diagnostycznym. Nie wykazali jednak istotnych różnic 
między stężeniem IL-13 w moczu chorych z rakiem naciekającym mięśniówkę pę-
cherza (MIBC) a rakiem nienaciekającym (NMIBC), choć wyższe wartości otrzy-
mano w MIBC. 

W badaniu klinicznym Malek-Zadeh i wsp. [45] oceniali (metodą immunoen-
zymatyczną i RT-PCR) ekspresję IL-13 jako cytokiny przeciwzapalnej w surowicy 
pacjentów z rakiem pęcherza moczowego. Zaobserwowali znaczącą różnicę w eks-
presji mRNA i stężeniu IL-13 między pacjentami a grupą kontrolną. Zwiększona 
eksp r esja obserwowana była w niższych stadiach raka w porównaniu z bardziej 
zaawansowanymi. Nie stwierdzono wpływu wieku, palenia papierosów czy picia 
alkoholu na stężenie IL-13 w surowicy chorych. Autorzy wskazują, iż nadekspresja 
IL-13 jako silnej immunosupresyjnej cytokiny może odgrywać rolę mediator prze-
ciwzapalnego w raku pęcherza moczowego. 



72 B. SZYMAŃSKA, A. CHRZĄSTEK, A. PIWOWAR

ROLA IL-13 W PATOGENEZIE 
NIENOWOTWOROWYCH STANÓW CHOROBOWYCH

Poza chorobami nowotworowymi IL-13 łączona jest również z rozwojem in-
nych schorzeń takich jak infekcje pasożytnicze, astma, atopowe zapalenie skóry, 
zespół nerczycowy, choroby przewodu pokarmowego, zapalenia stawów, a uzyska-
ne wyniki z badań prowadzonych w tych jednostkach chorobowych są interesujące 
[11, 19, 36, 61].

INFEKCJE PASOŻYTNICZE
Wspólną cechą infekcji pasożytniczych jest manifestacja odpowiedzi immuno-

logicznej typu komórkowego z udziałem Th2. Wytwarzane przez Th2 interleuki-
ny (IL -13, IL-4, IL-5) indukują wytwarzanie i uwalnianie IgE przez limfocyty B. 
Sugeruje się, że wydzielanie między innymi IL-13, odgrywa znaczącą rolę w tzw. 
alarmie cytokinowym pochodzącym z uszkodzonego nabłonka i może brać udział 
w stymulowaniu komórek dendrytycznych (ang. dendritic cells, DCs), co wska-
zywane jest jako mechanizm molekularnej odpowiedzi komórek gospodarza na 
uszkodzenie tkanek przez pasożyty oraz gojenie się ran [33].

IL-13 działa na wielu płaszczyznach w reakcji przeciwpasożytniczej. Stymuluje 
produkcję śluzu w komórkach kubkowych, indukuje lokalne uwalnianie eotaksyny 
w celu przyciągnięcia eozynofilów, zwiększając wytwarzanie IgE, ponadto zwięk-
sza motorykę jelit i wydalanie pasożytów z organizmu. Mimo korzystnego działa-
nia IL-13 w obronie gospodarza podczas infekcji pasożytniczej w jelitach, niekon-
trolowana aktywność IL-13 może prowadzić do rozwoju niekorzystnych stanów 
zapalnych. Nieswoiste zapalenia jelit, jak wrzodziejące zapalenie jelita grubego 
(ang. colitis ulcerosa, CU) czy choroba Leśniowskiego-Crohna (CD), są przewle-
kłymi nawracającymi schorzeniami przewodu pokarmowego, charakteryzującymi 
się zapaleniami jelit i uszkodzeniami kosmków jelitowych [66]. 

Badania Fuss i wsp. [24] pokazały, że komórki T blaszki właściwej jelit (LPT, 
lamina propria T) u pacjentów z UC wytwarzają znacznie większe ilości IL-13 
i nieduże interferonu-γ (IFN-γ) w porównaniu do zdrowych kontroli, podczas gdy 
porównywalne komórki od pacjentów z CD wytwarzają duże ilości IFN-γ i małe 
ilości IL-13. Autorzy wykazali, że IL-13 jest wytwarzana przez nieklasyczne ko-
mórki NKT (tj. zdefiniowane jako komórki NKT wykazujące brak „klasycznego” 
receptora komórek T) oraz, że zarówno ludzkie linie komórkowe NKT (721.221-
CD1d) jak i komórki T blaszki właściwej pozyskane od chorych z UC są cytotok-
syczne dla komórek nabłonkowych okrężnicy in vitro oraz, że tę cytotoksyczność 
zwiększa IL-13. Wyniki badania pokazują, że UC jest związany z nietypową odpo-
wiedzią Th2, w której pośredniczą nieklasyczne komórki NKT wytwarzające IL-13 
i mające potencjał cytotoksyczny dla komórek nabłonkowych.
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ZESPÓŁ NERCZYCOWY
Idiopatyczny zespół nerczycowy na podłożu zmian minimalnych (ang. minimal 

change disease, MCD) to glomerulopatia niezapalna przebiegająca pod postacią ze-
społu nerczycowego. W celu zbadania niejasnego mechanizmu tej choroby Zeybek 
i wsp. [79] zmierzyli poziom IL-13, CD80, CD28, metaloproteinazy macierzy-2 
(MMP-2) i granzymu B w moczu dzieci z MCD. Stężenie IL-13 w moczu dzieci 
w grupie z aktywnym stadium choroby było istotnie wyższe niż w grupie dzieci 
z remisją i w grupie kontrolnej. Stwierdzono również korelację między stężeniem 
IL-13 oraz CD80. Badacze postawili tezę, iż IL-13 bierze udział w patogenezie 
MCD u dzieci i należy rozważyć zastosowanie inhibitorów tej cytokiny w leczeniu 
przypadków opornych na leki steroidowe i immunosupresyjne.

ASTMA
Obecnie astmę postrzega się jako zespół kliniczny (a nie jako pojedyncza jed-

nostkę chorobową) z udziałem wielu mechanizmów patologicznych. Docenia się 
fakt, że eozynofilia pozostaje kluczową cechą astmy. Eozynofile stanowią niski od-
setek leukocytów w prawidłowym stanie zdrowia, jednak podczas choroby, IL-4, 
IL-5 i IL-13 mogą indukować szybką eozynofilofilozę, wydłużać przeżycie eozy-
nofili i ich przemieszczanie się do miejsca uszkodzenia. Stwierdza się podwyższone 
poziomy IL-13 w zwierzęcych modelach eozynofilowego zapalenia oraz we krwi 
i tkankach pacjentów ze zdiagnozowanymi zaburzeniami eozynofilowymi. Dane 
z badań klinicznych ujawniły rolę tej cytokiny w nadzorowaniu eozynofilią w ast-
mie i innych stanach związanych ze wzrostem liczby eozynofilii [4, 76].

Doran i wsp. [15] zaobserwowali znacznie wyższe poziomy IL-13 w surowi-
cy u pacjentów z ciężką astmą w porównaniu ze zdrowymi osobami. U pacjentów 
z postacią umiarkowaną do ciężkiej, stężenie IL-13 w surowicy była silnie dodatnio 
skorelowane z liczbą eozynofili we krwi. IL-13 występuje obficie w eozynofilach 
i po uwolnieniu może bezpośrednio koordynować odpowiedź zapalną z udziałem 
innych immunomodulatorów. Jest zatem możliwe, że podwyższone poziomy IL-
13 w surowicy mogą być częściowo konsekwencją uwalniania jej zarówno z dróg 
oddechowych, jak i eozynofilów we krwi.

Około 5-10% chorych na astmę na całym świecie cierpi na ciężką postać tej cho-
roby. Badania eksperymentalne i kliniczne wykazały, że IL-13 jest ważną cytokiną 
w przewlekłym zapaleniu dróg oddechowych i została przedstawiona jako potencjal-
ny cel terapeutyczny w leczeniu astmy. Dwa różne ludzkie przeciwciała monoklonal-
ne (ang. monoclonal antibodies, mAb) przeciwko IL-13 (tralokinumab i lebrikizu-
mab) blokowały wiązanie IL-13 z receptorami IL-13Rα1 i IL-13Rα2 (na modelach 
zwierzęcych). Również oceniono skuteczność tralokinumabu i lebrikizumabu w le-
czeniu pacjentów z ciężką astmą, ale wyniki nie spełniły oczekiwanych rezultatów. 
W badaniach nie zgłoszono jednak poważnych niepożądanych reakcji związanych 
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z leczeniem tymi przeciwciałami. Negatywne wyniki kliniczne kontrastowały z po-
zytywnymi wynikami uzyskanymi na eksperymentalnych modelach zwierzęcych, 
budząc wątpliwości co do zastosowania immunoterapii w leczeniu astmy u ludzi [50].

TWARDZICA UKŁADOWA
Twardzina układowa (ang. systemic sclerosis, SSc) jest przewlekłą chorobą 

tkanki łącznej o nieznanej w pełni etiologii. Charakteryzuje się nadmiernym i po-
stępującym zwłóknieniem skóry i narządów wewnętrznych. Obecnie żadna terapia 
nie okazała się skuteczna w modyfikacji przebiegu SSc, co jest odzwierciedleniem 
złożonej patogenezy tego schorzenia. Cytokiny pochodzące z komórek T są zaanga-
żowane w indukcję zwłóknienia. Rola profibrotycznej cytokiny IL-13 i jej regula-
cja wydają się ważne w patogenezie SSc i innych zaburzeń zwłóknieniowych [23]. 
Badania sugerują, że aktywacja układu odpornościowego jest kluczowym elemen-
tem w patogenezie tej choroby. U pacjentów z SSc wykazano zwiększoną ekspresję 
cytokin zależnych od stymulacji Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 i IL-17) zarówno 
w preparatach komórek skóry, jak i w surowicy krwi chorych [29].

Medsger i wsp [52] stwierdzili, że nadmierne ilości IL-13 są wytwarzane przez 
komórki T CD8 efektora krwi obwodowej u pacjentów z rozproszoną skórną twar-
dzicą układowa (ang. diffuse cutaneous SSc, dcSSc). Wydzielanie IL-13 jest regu-
lowane przez aktywność czynnika transkrypcji GATA-3 (ang. GATA Binding Pro-
tein 3). Zaobserwowano, że poziomy GATA-3 w komórkach T CD8 były znacznie 
wyższe u pacjentów z dcSSc i wczesną chorobą zapalną. Wyciszenie GATA-3 za 
pomocą małego interferującego RNA (siRNA) znacznie zmniejszyło syntezę IL-
13 przez komórki T CD8, wykazując związek przyczynowy między GATA-3 i IL-
13. W oparciu o uzyskane wyniki autorzy zasugerowali, że zwiększona ekspresja 
GATA-3 w komórkach T CD8 może być bardzo istotnym wskaźnikiem zaburzeń 
immunologicznych u pacjentów z dcSSc, a GATA-3 może być nowym celem tera-
peutycznym, w tej obecnie nieuleczalnej chorobie.

ATOPOWE ZAPALENIE SKÓRY
Atopowe zapalenie skóry (ang. atopic dermatitis, AD) jest częstym stanem za-

palnym skóry związanym z aktywnością Th2. IL-4 i IL-13 są kluczowymi cytoki-
nami zaangażowanymi w powstawanie chorób alergicznych. Istnieje coraz więcej 
dowodów na to, że w przypadku reakcji zapalnej leżącej u podstaw AD, IL-13 ulega 
miejscowej nadekspresji i ma znaczący wpływ na fizjologię skóry, w tym rekruta-
cję komórek zapalnych, zmianę mikrobiomu skóry i obniżenie wydolności bariery 
naskórkowej [6]. 

W celu określenia roli IL-13 w patogenezie AD, Metwally i wsp. [53] wykazali 
wzrost ekspresji mRNA IL-13 we krwi obwodowej pacjentów z różnym stopniem 
AD w porównaniu z osobami zdrowymi. Stwierdzili ponadto silną korelację mię-
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dzy poziomami IgE w surowicy a ekspresją mRNA IL-13 niezależnie od stopnia 
nasilenia choroby. Wysoki poziom ekspresji mRNA IL-13 w AD i jego korelacja 
z poziomem IgE w surowicy oraz z obrazem choroby wskazuje na udział IL-13 
w patogenezie choroby i jest ważnym induktorem IgE.

ZAPALENIA STAWÓW
IL-13 jako cytokina przeciwzapalna stała się obiektem zainteresowania w przy-

padku chorób związanych z przewlekłym stanem zapalnym stawów. Spadaro i wsp. 
[64] wykazali związek między stężeniem IL-13 w surowicy i płynie maziowym, 
a obrazami klinicznymi łuszczycowego zapalenia stawów (ŁZS), reumatoidalnego 
zapalenia stawów (RZS) i chorobą zwyrodnieniową stawów (ang. atopic dermatitis, 
OA). Poziomy IL-13 w płynie maziowym były istotnie wyższe u pacjentów z ŁZS 
i RZS niż u pacjentów z OA, bez istotnych różnic pomiędzy ŁZS a RZS. Poziomy 
IL-13 w surowicy był niższe u pacjentów z ŁZS niż u pacjentów z RZS. Tylko pa-
cjenci z ŁZS mieli wyższy poziom IL-13 w płynie maziowym niż w surowicy. Sto-
sunek IL-13 płyn maziowy/surowica był wyższy w grupie ŁZS niż w grupie z RZS 
lub OA. Autorzy sugerują, iż różne profile wydzielania IL-13 w wymienionych 
schorzeniach mogą być powiązane z obrazami klinicznymi, odzwierciedlającymi 
różne patogenne mechanizmy związane z zapalnymi i zwyrodnieniowymi choro-
bami stawów.

Na podstawie danych z piśmiennictwa w tabeli 1 przedstawiono udział IL-13 
w różnych typach raka oraz w innych nienowotworowych schorzeniach. 

PODSUMOWANIE

Przedstawione i przeanalizowane dane z piśmiennictwa jednoznacznie wska-
zują na istotną rolę interleukiny 13 w patogenezie, przebiegu i predykcji wielu 
procesów chorobowych. Z uwagi na fakt, iż IL-13 jest cytokiną przeciwzapalną 
i immunomodulującą, to bezsprzeczny jest jej udział w patogenezie chorób u pod-
łoża których leży stan zapalny (np. w astmie, atopowym zapaleniu skóry, SSc czy 
MCD). Wyniki badań wskazują również na znaczenie IL-13 w patogenezie i prze-
biegu chorób nowotworowych. Na podstawie większości przedstawionych typów 
nowotworów, wzrost ekspresji IL-13 czy aktywności jej receptorów (szczególnie 
IL-13Rα2) związany był z progresją lub/i złym rokowaniem choroby. Zaangażo-
wana w nadzór immunologiczny guza, IL-13 przyczynia się do jego ucieczki przed 
apoptozą i nasila jego rozrost oraz przerzutowanie. Wskazywana jest także rola tej 
interleukiny jako potencjalnego celu terapeutycznego związanego z zastosowaniem 
specyficznych inhibitorów dla IL-13 lub/i jej receptorów.
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TABELA 1. Udział IL-13 w chorobach
TABLE 1. Participation of IL-13 in diseases

AUTOR 
(ROK)

RODZAJ 
CHOROBY METODA BADANIA REZULTATY

Srabovic i wsp. 
(2013) rak sutka immunohistochemiczna ↑ekspresji lL-13 w guzie 

Kwon i wsp. 
(2018) rak sutka immunohistochemiczna ↑ekspresji receptora lL-13Rα2 

w tkance nowotworowej
Konig i wsp. 
(2016) rak sutka ELISA ↑stężenia IL-13 w surowicy

Xie i wsp. 
(2015)

niedrobnokomórkowy 
rak płuc immunohistochemiczna ↑ekspresji receptora lL-13Rα2 

w tkance nowotworowej

Formentini 
i wsp. (2009) rak trzustki

linie ludzkiego raka 
trzustki (ASPC-1, 
CAPAN-1, MIA PaCa-
2, PANC-1, COLO-357 
i T3M4)

↑komórek ASPC-1, CAPAN-1 
i COLO-357;
wszystkie komórki eksprymowały 
i wydzielały IL-13 

Formentini 
i wsp. (2009)
Gibbitas i wsp. 
(2011)

rak trzustki
rak trzustki, przełyku 
i żołądka

immunohistochemiczna koekspresja IL-13 z receptorem 
IL-4R

ELISA ↑stężenia IL-13 w surowicy 
chorych

Skinnider 
i wsp. (2002) chłoniak ziarniczy immunohistochemiczna ↑ekspresji lL-13 w komórkach 

raka
Gaiolla i wsp. 
(2011) chłoniak ziarniczy ELISA brak wykrywalności IL-13 w suro-

wicy chorych i zdrowych
Fiumara i wsp. 
(2001) chłoniak ziarniczy ELISA u 10% chorych wykryto IL-13 

w surowicy

Kornman 
i wsp. (2012) rak okrężnicy immunohistochemiczna

↑ekspresji lL-13 i IL-4 w guzie; 
nadaktywność receptorów IL-4R 
i IL-13Rα1 

Barderas i wsp. 
(2012) rak okrężnicy

linie komórkowe 
KM12C (słaboprze-
rzutowe); KM12SM 
(wysokoprzerzutowe)

↑ekspresji lL-13i IL-4 na liniach 
KM12SM;
↑ekspresji receptora lL-13Rα2

Barderas i wsp. 
(2012)
Kaskas i wsp. 
(2014)

rak okrężnicy
rak głowy i szyi

immunohistochemiczna ↑ekspresji receptora lL-13Rα2w 
tkance nowotworowej

ELISA ↓stężenia w surowicy

Fujisawa 
i wsp.(2012) rak jajnika

linie komórkowe ludzkie-
go raka jajnika (SKOV‐3, 
ES‐2, C‐33A, OVCAR‐3) 
z ekspresją IL-13Rα2 
i linie komórkach jajnika 
(IGROV‐1) ze stłumio-
ną ekspresją receptora 
IL-13Rα2.

wzrost inwazyjności komórek 
z ekspresją receptora 
IL-13Rα2
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AUTOR 
(ROK)

RODZAJ 
CHOROBY METODA BADANIA REZULTATY

Fujisawa 
i wsp.(2012)
Dalessardi 
i wsp.(2016)

rak jajnika
rak skóry

model zwierzęcy (myszy)
immunohistochemiczna

komórki guza z ekspresją 
IL-13Rα2 dawały przerzuty do 
węzłów chłonnych i otrzewnej 
wcześniej niż komórki guza ze 
stłumioną ekspresją IL-13Rα2. 
Myszy z rakiem jajnika z aktyw-
nym IL-13Rα2 umierały wcześniej

model zwierzęcy (myszy)
cytometria przepływowa
immunohistochemiczna
immunofluorescencyjna

supresyjny wpływ IL-13 na proces 
karcynogezy w skórze

Hsi i wsp.
(2011)

glejak 
wielopostaciowy

linie komórkowe ludzkie-
go glejaka (U87 i A172) 
oraz na atymicznych 
nagich myszach NUDE

IL-13 reguluje apoptozę komó-
rek nowotworowych; ekspresja 
IL-13Rα2 zapobiega apoptozie 
i przyczynia się do wzrostu guza

Chang i wsp. 
(2015)

rak jasnokomórkowy 
nerki immunohistochemiczna ↑ekspresji lL-13 i IL-4 w komór-

kach nowotworowych 
Margel i wsp.
(2016)

rak pęcherza 
moczowego ELISA ↑stężenia IL-13 w moczu chorych 

MalekZadeh 
i wsp.(2011)

rak pęcherza 
moczowego

ELISA
RT-PCR

↑stężenia IL-13 w surowicy 
chorych

Mousa i wsp. 
(2010)

rak pęcherza 
moczowego immunohistochemiczna ↑ekspresji lL-13 w komórkach 

raka

Fuss i wsp.
(2004)

wrzodziejące zapalenie 
jelita grubego (colitis 
ulcerosa)

immunohistochemiczna ↑ekspresji lL-13 w komórkach T 
blaszki właściwej jelit

Fuss i wsp. 
(2004)

choroba 
Leśniowskiego-Crohna immunohistochemiczna ↓aktywności Il-13 w komórkach T 

blaszki właściwej jelit

Zeybec i wsp.
(2014)

zespól nerczycowy 
na podłożu zmian 
minimalnych

ELISA ↑stężenia IL-13 w moczu chorych

Doran i wsp.
(2017) astma ELISA

↑stężenia IL-13 w surowicy 
chorych;
IL-13 korelowała z poziomem 
eozynofili

Fuschiotti 
i wsp. (2011) twardzica układowa immunohistochemiczna

ELISA

↑ekspresji lL-13 w chorych 
tkankach 
↑stężenia IL-13 w surowicy 
chorych

Bieber i wsp. 
(2019)

atopowe zapalenie 
skory immunohistochemiczna ↑ekspresji lL-13 w chorych 

tkankach
Metwally 
i wsp. (2004)

atopowe zapalenie 
skory PCR ↑ekspresji mRNA IL-13 we krwi 

obwodowej chorych 
Spadaro i wsp. 
(2002) zapalenia stawów ELISA ↑stężenia IL-13 w płynie mazio-

wym i surowicy chorych
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Summary: Current studies were performed to evaluate the medicinal importance of propolis and its 
origin and physiochemical composition depending upon the nature of vegetations present in various 
localities. The propolis contains a myriad of chemical compounds such as flavonoids, esters, phe-
nolic acid, amino acids and terpenoids. Different analytical techniques (e.g., TLC, GC, HPLC, MS, 
NMR and GC-MS) are used for the characterization of various constituents of Propolis. Propolsi 
finds biomedical importance and numerous clinical applications as it possesses large quantities of 
anti-oxidants, anti-bacterial, anti-fungal, anti-viral and anti-inflammatory agents and also displays 
anticancer potential. 
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INTRODUCTION

Propolis (bee glue) is a natural resinous product which is collected from plants 
by bees for the adaptation and construction of their nests (de Groot, 2013). It majorly 
consists of honeycomb paraffin and plant extracted stuff like spermaceti and evapo-
rative composite (Bankova et al., 2000). It has been reported that honeybee hives 
serve as a “treasure island” and rich source of honey, propolis, royal jelly, bee pollen, 
beeswax, and bee venom. Increasingly, it is being realized that honey and its bioactive 
components are involved in prevention and inhibition of cancer by targeting multiple 
proteins in cancer cells (Farooqi et al., 2019). In the past decade much research has 
been focused on the physical and chemical constellation of propolis and its significan-
ce. The resin of green propolis has important constituents such as cinnamic acids and 
chemical compounds containing phenyl groups (Gambichler et al., 2004; Salatino et 
al., 2005). Above 68 °F (20°C), propolis becomes sticky but below this temperature, 
it is found fragile (El Sohaimy & Masry, 2014). Propolis is used as a resin ingredient 
(de Groot, 2013), in musical instruments (Burdock, 1998), for sealing the surfaces of 
bridges (Nair et al., 2008), in chewing gum (Ercan et al., 2015) and also for conversion 
of oils and fats into automobile wax (Ahuja & Ahuja, 2011).

Keeping in view the importance of propolis and its large number of appli-
cations, current studies were performed to review its chemical composition and 
biomedical importance.

ANALYTICAL TECHNIQUE FOR 
CHARACTERIZATION OF PROPOLIS

Propolis can be characterized by different analytical techniques which involve 
purification and separation of chemical constituents of propolis. They include 
TLC (thin-layer chromatography), GC (gas-chromatography) and HPLC (high-
-performance liquid chromatography), MS (mass spectroscopy), NMR (nuclear 
magnetic resonance) and GC-MS (gas chromatography-mass spectrometry). The-
se techniques help to determine the compounds of propolis, including flavonoids, 
phenols, terrenes, sugars, esters, hydrocarbons and minerals (Muscat, 2013).

CHEMICAL COMPOSITION

The studies on chemical composition studies of 100g propolis extract in 
900mL of 70% ethyl alcohol have shown that the propolis sample contains huge 
quantities of aromatic acids, esters and the components which responsible for the 
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anti-fungal ,anti-bacterial, anti- inflammatory, anti-viral, and anti-cancer activities 
of propolis (Sahinler & Kaftanoglu, 2005). Propolis medication has shown a great 
improvement in the recovery of the body weight loss and treatment of kidney we-
ight in diabetic patients. It has also strong automotive effect on control of metabo-
lism(Abo-Salem et al., 2009). The propolis extract has also been reported to con-
tain flavonoids, amino acids, terpenes and derivatives of cinnamic acid (Khayyal 
et al., 1993). Most phenolic compounds were indicated during using ultraviolet 
and IR spectroscopic analyses (Cabral, 2016; Gonzalez et al., 2019); pharmaco-
logical flavonoids were also identified in propolis (Bonvehí & Coll, 1994). The 
basic structure of flavonoids has been displayed in figure 1. Many chemical con-
tents of propolis were characterized by using high-performance liquid chromato-
graphy (HPLC) and liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS) (Zeitoun 
et al., 2019). The propolis contains 156 components of which phenolics are most 
important owing to their participation in various biochemical activities (V Banko-
va et al., 1994). Flavonoids without β-ring substituents are the peculiar property 
of temperate zone of propolis; they include chrysine, pinocembrin, galangin (a 
flavonol) and pinobanksin (an antioxidant). Caffeic acid phenethyl ester is a major 
component of temperate propolis having versatile biochemical activities, such as 
inhibition of cell proliferation, hindrance of nuclear factor κ-B (kappa-light-cha-
in-enhancer of activated B cells), induction of apoptosis and cell cycle arrest (Hu-
ang et al., 2014). Figure 2 shows the important chemical ingredients of propolis. 
Table 1 displays the components present in various extracts of propolis. 

Propolis can be analyzed for the presence of some mineral contents and toxic 
trace elements by near infrared spectroscopy with a remote reflectance fibre-optic 
probe. This procedure can be applied to a variety of samples for the determination 
of Pb, Cu, Ni, Cr, Zn, P, Mg, K, Fe, Ca, Al and is able to detect the toxic elements 
e.g., Pb, Cu, Zn in a very short time of 3-4 minutes. The method finds applications 
in the commercialization of propolis in order to ensure its safety before use (Gon-
zález-Martín et al., 2015).

FIGURE 1. Basic structure of flavonoids (Russo & Speranza Sánchez, 2006)
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FIGURE 2. Chemical components in propolis (Cui‐ping et al., 2014)

TABLE 1. Chemical components present in various solvent extracts of propolis (Cauich-Kumul & 
Campos, 2019)

Methanol Water Ethanol Chloroform Ether Dichlorome-
thane Acetone

Phenols Saponins Tannins Terpenoids Alkaloids sterols Flavonoids

Anthocyanin Anthocyanin polyphenols Flavonoids coumarone Terpenoids, -

lactones, 
flavones polypeptides polyacetylene - terpenoids tannins -

xanthoxylin tannins Terpenoids - - polyphenols -

terpenoids lectins alkaloids - - alkaloids -

polyphe nols terpenoids sterols - - polyacetylene -
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BIOMEDICAL POTENTIAL OF PROPOLIS
Propolis has been used in traditional medicine (Simone-Finstrom & Spivak, 

2010). Propolis is largely investigated for the possible development of new me-
dications integrated with control of Candida albicans and modulation of immu-
ne system (Gavanji & Larki, 2017). It has a large number of beneficial biological 
activities including antiviral, antifungal and antibacterial potential. Its use as a 
dietary supplement helps in the prevention of diseases and is used as a part of 
numerous biopharmaceuticals (de Groot, 2013).

The antimicrobial effects are owed to chrysie, volatile compounds (coumaric 
acid), proto catechuic acid and terpenoids. The inter-action of ethanoic propolis 
along with calcium hydroxide is thought to be responsible for intracranial medi-
cation and antibacterial activity. In upcoming era, the effect of propolis would be 
focused on other anaerobic bacteria which are involved in endodontic infections. 

During teeth injury, propolis is one of the best remedy for vitality of the perio-
dontal ligament (PDL) cells; it also acts better than Hank’s Balanced Salt Solution 
(HBSS), as more PDL cells survive milk and serum. Propolis works as a best 
storage medium for transport needed to carry the teeth to dental clinic. Propolis 
decreases the number of positive TRAP (Tartrate Resistant Acid Phosphatase) of 
giant cells and has an inhibitory effect on the initial phase of osteoclast genesis. 
Propolis increases osteoprotegerin expression and decreases the number of oste-
oclasts therefore inhibiting osteoclast genesis. This inhibitory effect is dose-de-
pendent (Kousedghi et al., 2012).

ANTIMICROBIAL EFFECTS
Edible films based on ethanol extract (different concentrations) of propolis and 

hydroxypropylmethylcellulose were tested for antifungal studies against Penicil-
lium italicum and Aspergillus niger. A significant antifungal potential of the com-
posite films was observed especially against Aspergillus niger (Pastor et al., 2010).

The antimicrobial effects are owed to chrysie, volatile compounds (coumaric 
acid), proto catechuic acid and terpenoids. The inter-action of ethanoic propolis 
along with calcium hydroxide is thought to be responsible for intracranial medi-
cation and antibacterial activity. In upcoming era, the effect of propolis would be 
focused on other anaerobic bacteria which are involved in endodontic infections. 
One study showed that flavonoid in propolis may inhibit bacterial growth in the 
vibration perception threshold (VPT) testing by reducing host responses to bacte-
rial antigens (Kousedghi et al., 2012).

ANTIVIRAL POTENTIAL
For antiviral effects, specific esters derivatives of cinnamic acids were studied 

for their inhibitory potential against influenza virus. For this purpose, some sub-
stances were synthesized which are related with petroleum ether fractions (Ser-
kedjieva et al., 1992).
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ANTIOXIDANT ACTIVITIES
Antioxidant activities of alcoholic and aqueous extracts (EEP) of propolis 

from different origins have been studied extensively worldwide (Noureddine et 
al., 2017). Propolis in dry form have been found to show significant antioxidant 
properties (Marquele et al., 2006).

CYTOTOXIC ACTIVITY
There were investigations on breast adenocarcinoma MDA-MB-231 cells, 

glioblastoma U251 cells and Jurkat leukemic T-cells to see the effects of Lebanese 
propolison the cell cycle distribution. It was concluded that significant anti-pro-
liferative activity and cytotoxicity is exhibited by L. propolis (Noureddine et al., 
2017).

SKIN TISSUE ENGINEERING AND IN WOUND DRESSING
Electrospinning of propolis/polyurethane blend solution can be used to prepa-

re successfully biocompatible propolis loaded polyurethane (propolis/PU) nanofi-
bers. Due to adhesive properties of propolis, its increasing amount in the blend 
can be used to point-bond the composite nanofibers. The mechanical strength and 
hydrophilicity of the fibrous membrane can be improved by incorporating small 
quantity of propolis through PU matrix. Fibroblast cells were seeded on the ma-
trix in order to assay the cell behavior and cytocompatibility on the composite 
scaffolds. It was found that cell compatibility was improved by incorporating pro-
polis into PU fibers. Furthermore, significant antibacterial potential was exhibited 
by composite nanofibers. So, a greater potential in skin tissue engineering and 
in wound dressing was observed by as-synthesized nanocomposite fibrous mat 
(Kim et al., 2014).There were investigations on the incorporation of the proplis 
extract into natural rubber matric. It was concluded that the extent of proplis in-
corporation plays a decisive role in antimicrobial activity, wettability and surfa-
ce morphology. Also the possibility of obtaining a non-adhesive, translucent and 
flexible membrane was verified. It was suggested that such kind of a system may 
be less toxic and significantly affective in burn dressing and other clinical uses 
(Silva et al., 2014). Silver nanoparticles and ethanolic extract of proplis were deli-
vered by using an electrospun biocompatible (non-water-soluble but hydrophilic) 
polylactic acid nonwoven material. This combination was found highly effective 
in wound healing and excellent antibacterial protection. Also the presence of pro-
polis extract and/or silver nanoparticles have resulted in the formation of denser 
mats with thicker polylactic acid microfibers (average diameter = 168+29). By 
the addition of 20% wt and 10% wt ethanol, there was increase in the average dia-
meter of the microfibers to 370+30 and 318+40, respectively. The diameter was 
increased to 371+25 and 282+25 by adding 20% wt and 10% wt, respectively of 
proplisethanolic extract (Adomavičiūtė et al., 2017).
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COSMETIC APPLICATIONS
Propolis can be used as a useful constituent of biocosmetics (de Groot, 2013). 

From the rheological and texturalfeature’s point of view, lipsticks having absence/
presence of propolis were tested and found to be beneficial and productive for the 
purpose of make-up. No dyes, fragrances, preservatives or synthetic compounds 
were used in the production of investigated lipsticks. The propolis was found 
effective additive for the production of cosmetics. The viscoelastic properties of 
the lipsticks were significantly protected by the presence of propolis in lipstics. 
Moreover, the lipsticks with added propolis were found to be prone to crushing 
and more brittle. Low deformation conditions were used to test the properties of 
lipsticks from rheological point of view; some structural changes were indicated, 
probably due to the structure consolidation. The textural characteristics of the-
se lipsticks were not significantly changed by increasing the temperature (30°C) 
(Goik et al., 2015). Viscoelasticity and texture of numerous pharmaceutical based 
gels based on propolis were studies. The construction of hydrogels is performed in 
such a manner that rate of formation of blood vessels and regeneration of tissues 
is taken place at a very accelerated rate (Osser et al., 2014). Propolishas a large 
number of varieties; the composition and variety of proplis depend upon the com-
position of plants (Park et al., 2000).  

ANTI-DIABETIC EFFECTS
Conduction of tests in vitro as well as in vivo demonstrated that flavonoid may 

have anti-diabetic effects which are owed to the presence of a natural substance in 
propolis, which has become the cause of lowering postprandial glucose. The trend 
of occurrence of non-insulin dependent diabetes mellitus in the population of the 
developed county is increasing day by day (Kurek-Górecka et al., 2014).

NATUROPATHIC ALTERNATIVE TO ANTIBIOTICS
Propolis has become naturopathic medicineagainst antibiotics in treatment of 

minor burns (Gregory et al., 2002). Ethanolic extract of propolis (EEP), is well 
known for its remarkable anti-bacterial activity. It was prepared in culture medium 
with eight different antibiotics, having a fixed amount of a standard strain of bac-
teria (Staphylococcus aurous). Ethanolic extract of propolis (EEP) had a moderate 
effect on other, except ampicillin which has remarkable synergistic effect on the 
anti-bacterial activity of streptomycin and cloxacillin (Ikeno et al., 1991).

APPLICATION IN DENTISTRY
Propolishas been found to be advantageous in many aspects, including prevention 

ofdental caries (Parolia et al., 2010) and targeting chemotherapy-induced mucositis 
(Abdulrhman et al., 2012). The applications of propolis-based preparations in various 
specialties of dentistry and oral cavity diseases have been investigated (VK, 2014).
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PHARMACEUTICAL APPLICATIONS
Propolis has been extensively used due to its antimicrobial and pharmaceutical 

properties, whereas its use as an antifungal agent in agriculture has been assessed 
recently (Curifuta et al., 2012). Much of work has been done for the feed mixture 
on selected parameters of mineral profile of broiler chickens. Many researches are 
focusing on the effects of other natural substances and phyto additives on mineral 
profiles of broiler chickens (Petruska et al., 2012). Propolis has been inclusively 
employed by myriad of civilizations for the treatment of wounds, colds, and ulcers 
owing to its local anesthetic and antiseptic properties. Taiwanese green propolis has 
been reported not only for the protection of liver from the pathogenesis of fibrosis 
but also for the renal tissue against toxicity. Propolis extract has great anti-parasitic 
as well as the antiprotozoal activity (Khazaei, 2016).

PHARMACOLOGICAL ACTIVITY
In the start of nineteenth centuries, pharmaceutical uses of propolis were re-

ported. The propolis vaseline having antibacterial behavior, was prepared and 
used as medication in Anglo Boer war. It finds uses in healing of wounds, tissue 
regeneration in surgery, for securing dressing to wounds, for inhalations. Yellow 
beeswax is used as an additive for the preparations of styptic creams, a sterile 
mixture of beeswax can be used to prevent hemorrhage during cranial surgery; 
the treatment of rheumatism and gout by the use of ointments, have been reported 
recently. In the present studies, clinical treatment of mycotic infection and eczema 
was also investigated. Advancements in ointments activity, drugs, therapy were 
evaluated (Ghisalberti, 1979). 

MULTIFUNCTIONAL BEHAVIOR
The products containing propolis have increased uses as a dietary supplement 

and have extensive dermal contact. It has been largely reported as a natural re-
medy due to its antitumour, antiviral, antifungal and antibiotic potential. Although 
some allergic reactions of propolis have been reported, yet propolis is relatively 
non-toxic (Burdock, 1998).Investigation has revealed inhibitory effects on lymph 
proliferation and other prospective to the immune system (J. Sforcin, 2007). In-
creased numbers of cases of allergic contact dermatitis are reported especially in 
those individuals who use propolis in self treatment of numerous diseases or use in 
bio-cosmetics. The flavonoid aglycones and the other phenolic constituents present 
in bud secretion of poplar are effective for hypersensitivity (Hausen et al., 1987). 
Propolis extracts contain a complex mixture of natural ingredients so it displays a 
broad spectrum of biological potential. They are important from economical point 
of view and possess anticancer, antitumor, immunomodulatory, anti-inflammato-
ry and antioxidant potential. They may be used for inexpensive treatment of can-
cer (Watanabe et al., 2011).Propolis shows inhibitory effects on protein synthesis 
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and cell division. It also demonstrates apoprtotic effect via inhibiting telomerase 
expression (Gunduz et al., 2005). In blood, various concentrations of propolis were 
determined for total leukocyte count and granulocytes. A decrease in level of aspar-
tate aminotransferase and alkaline phosphatase was found. Hematological and bio-
chemical protective effects of propolis were investigated. At the same time com-
mercial demand of volatile components of propolis for its fragrance and biological 
activities played a vital role in food additives (Vassya Bankova et al., 2014). Many 
civilizations kept on using propolis because of being a natural drug. On industrial 
scale, it includes candies, shampoos, antiseptic mixtures, skin lotions, chocolate 
bars and toothpastes. In Second World War propolis emphasized a great role in tre-
atment of wounds when no antibiotic was available at that time. Pharmacological 
properties like immune modulatory action, a low-cost potential anti-inflammatory 
agent, especially for muscles and articulations and other types of inflammations, in-
fections, rheumatisms and torsions were studied and remedies were being provided 
with excellent results (Ramos & Miranda, 2007).

The importance of propolis extracts in different fields of medicines has been ge-
nerally recognized (Talas & Gulhan, 2009). For the sake of making progress by using 
natural products in medicine, it is essential to take into account of restrictive factors. 
Propolis has been known for centuries as herbal remedy for curing infections. The be-
nefits of propolis are more which are not ignorable. Researchers have started to study 
it at monotonous level. Synergies can be predicted and understood by studying the 
mechanism action ofactive constituents of propolis (Cheng & Wong, 1996). By use of 
propolis, the chances of detecting positive contact in medicaments, in cosmetics or in 
perfumes used are tested and results are recorded (Jappe et al., 2005). The most im-
portant function of propolis is to modulate costly immune system (Borba et al., 2015). 
The major constituents of propolis i.e. caffeic acid and phenethyl ester have good 
anti-inflammation and anti-tumor activities (Chang et al., 2017). Owing to anti-septic, 
anti-inflammatory and anti-oxidant properties of propolis, manufacturers are being 
attracted towards its outstanding benefits. The addition of honey in propolis contents 
is becoming more common in the food industry along with medicinal benefits. We 
believe that the grounds are set in terms of utilization of propolis as a useful product 
(Matos et al., 2015). For the explanation of propolis mechanisms of action in vitro as 
well as in vivo, many attempts had been carried out but the most of propolis’ targets 
and actions are still not clear. Further investigation should be made to obtain new 
drugs (Sforcin, 2016).It is expected that scientists would become able to connect a 
peculiar chemical type with a specific type for biological activity. They will formulate 
directions for promoters. For the study of traumatic injuries, common people would 
be able to use the beneficial properties of propolis. Advanced studies on the active 
constituents of propolis are firmly needed in order to identify their biological effects. 
More tasks including bioavailability, effective doses for management of disease and 
stable preparation are needed (Martinotti & Ranzato, 2015).
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CONCLUSIONS

Propolis is a natural compound with remarkable known characteristics since 
ancient Greek time. It comprises of a wide range of chemical compounds with fast 
biological actions. It is rich in phenolic components and is considered as a use-
ful product for different traditional medicines including herbal medicines. Propolis 
extracts possess antimicrobial activity, antioxidant activity, anti-diabetic effects and 
commonly find applications in clinical field. The chemical composition of propoli-
sis is co-related with biological activities; as a result this standard commodity sho-
uld be used in complementary therapies.
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INFORMACJE
INFORMACJA o dostępności pełnych artykułów publikowanych w PBK oraz 

publikacji elektronicznej

Pełne wersje artykułów opublikowanych w „Postępach Biologii Komórki” do 2017 
roku są dostępne on line pod: http://www.pbkom.eu/pl/pbk-publikacje. Artykuły opu-
blikowane w roku 2018, 2019 oraz 2020 są podane w wersji skróconej, a zainteresowa-
na osoba może uzyskać darmowy dostęp wyłącznie do streszczenia. Aby uzyskać pełen 
dostęp do prac z ostatnich dwóch lat należy dokonać opłaty w internetowym sklepie 
dostępnym pod ww. adresem.

Artykuły przyjęte do druku w „Postępach Biologii Komórki” w języku polskim 
mogą być umieszczone dodatkowo w języku angielskim w wersji elektronicznej „Po-
stępów” (Advances in Cell Biology) po przysłaniu w ciągu miesiąca do Redakcji angiel-
skiego tłumaczenia tekstu. Ta wersja „Postępów” jest indeksowana w AGROS.

Przygotowanie publikacji do umieszczenia jej w Advances in Cell Biology (ACB):
1. Pracę przyjętą do „Postępów Biologii Komórki” Autor może umieścić na półce 

MetaPress w j. angielskim. Dostęp do tej wersji pracy jest bezpłatny i wiele osób 
korzysta z tej wersji. Szczególnie artykuły przeglądowe, a takie publikują „Postępy”, 
są bardzo cenione, gdy są dostępne bez dodatkowych opłat

2. Tytuł pracy, streszczenie oraz bibliografia pozostają takie same jak w wersji 
polskiej. Treść pracy w j. angielskim Autor przygotowuje tak, aby odpowiadało to 
wersji w j. polskim. Ilustracje kolorowe są mile widziane nawet, gdy w wersji polskiej 
były czarno/białe

3. Przetłumaczoną przez Autora wersję pracy: tekst (ryciny – oddzielnie) należy wysłać 
pocztą e-mailową do prof Michała Nowickiego na adres: mnowicki@ump.edu.pl

4. Prof Nowicki wysyła ten tekst do odpowiedniego korektora j. angielskiego. 
Korektor językowy powinien w ciągu l-2 tyg. odesłać poprawiony tekst prof Nowickiemu, 
który będzie prosić Autora o akceptację korekty

5. Poprawiony tekst po akceptacji Autora prof Nowicki przekazuje do składu a na-
stępnie jest umieszczany na stronie Advances in Cell Biology

6. Autor nie ponosi kosztów korekty j. angielskiego ani publikacji rycin kolorowych, 
jak też wersji artykułu w j. angielskim

Dotychczas opublikowane w tej wersji artykuły są dostępne pod adresem: 
http://www.degruyter.com/printahead/j/acb
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Warunki otrzymywania czasopisma

– złożenie zamówienia: faxem, pocztą itp. 
– jednoczesne dokonanie wpłaty na konto:

Fundacja Biologii Komórki i Biologii Molekularnej w Poznaniu  
Nr konta w BZWBK: 68 1090 1476 0000 0001 3211 8209 

– po otrzymaniu wpłaty wystawiamy fakturę VAT.

W sytuacji, kiedy wpłata nastąpi w trakcie trwania prenumeraty, wysyłamy wszystkie 
zeszyty (numery) czasopisma, które ukazały się w okresie objętym prenumeratą.

Warunki prenumeraty kwartalnika PBK

Prenumerata roczna
Redakcja przyjmuje opłatę prenumeraty na rok 2209 pod adresem:
FUNDACJA BIOLOGII KOMÓRKI I BIOLOGII MOLEKULARNEJ
ul. Święcickiego 6, 60-781 Poznań; tel. (61) 854-64-58, fax. (61) 854-64-40
email: zpodemsk@ump.edu.pl
na konto: FUNDACJA BIOLOGII KOMÓRKI I BIOLOGII MOLEKULARNEJ
ul.  Święcickiego 6, 60-781 Poznań; BZWBK: 68 1090 1476 0000 0001 3211 8209
Cena prenumeraty rocznika wynosi na rok 2020
 dla instytucji (bibliotek)  230 zł + 8% VAT
 dla odbiorców indywidualnych 83 zł + 8% VAT

Subscription orders for POSTĘPY BIOLOGII KOMÓRKI for 2016
should be placed at local press distributors or directly at Editorial Board of
POSTĘPY BIOLOGII KOMÓRKI, Swiecickiego str. 6, 60-781 Poznan/Poland
+48 61 854-64-58, fax. +48 61 854-64-40, email: zpodemsk@ump.edu.pl
On account: FUNDACJA BIOLOGII KOMÓRKI I BIOLOGII MOLEKULARNEJ
Swiecickiego str. 6, 60-781 Poznan/Poland, BZWBK: 68 1090 1476 0000 0001 3211 8209
Price per year 80 dollars USA or 55 euro

Cennik dla Autorów rycin i druku w 2020 r. 

publikacja pracy str. druku (ponad 15)
1 str.

Cena zł 1500,00 50,00

Do ceny należy doliczyć 8% VAT.



INFORMACJE DLA AUTORÓW

POSTĘPY BIOLOGII KOMÓRKI (PBK) drukują artykuły przeglądowe w języku polskim lub angielskim z zakresu najnowszych 
osiągnięć biologii komórki, niepublikowane dotąd w innych wydawnictwach. Autorzy odpowiadają za ścisłość podawanych infor-
macji. Obowiązuje terminologia zgodna z polskim mianownictwem biochemicznym, histologicznym, anatomicznym i embriolo-
gicznym oraz Słownikiem Biologii Komórki PAU 2008. Artykuły drukowane w PBK bez zgody redakcji nie mogą być publikowane 
w innych periodykach.
POSTĘPY BIOLOGII KOMÓRKI zamieszczają:

1) artykuły przeglądowe nie przekraczające 5000 słów (do sumy tej nie wlicza się strony tytułowej, streszczenia, po-
dziękowań, tabel wraz z opisami, opisów rycin oraz literatury) i do 100 pozycji bibliograficznych ze szczególnym 
uwzględnieniem ostatnich 5 lat; 

2) doniesienia z ostatniej chwili nie przekraczające 1500 słów z maksymalnie 10 pozycjami bibliograficznymi z ostatnie-
go roku (licząc od daty wysłania do redakcji); 

3) listy do redakcji (do 350 słów).
Wszystkie artykuły, wyłącznie w wersji elektronicznej, należy kierować na adres mailowy mnowicki@ump.edu.pl 
Sposób przygotowania artykułów:
1. list przewodni – kierowany przez autora prowadzącego korespondencję do kolegium redakcyjnego Postępów Biologii Ko-

mórki musi zawierać
i. informację, że artykuł, jak dotąd, nie został opublikowany w innym czasopiśmie (z wyjątkiem streszczenia), jak 

i nie został wysłany do innego czasopisma celem rozważenia możliwości jego publikacji
ii. oświadczenie autora zajmującego się korespondencją, że wszyscy współautorzy zapoznali się z treścią artykułu 

i zaakceptowali jego treść
iii. oświadczenie o występowaniu lub braku konfliktu interesów autora/autorów artykułu
iv. przedstawienie zakresu pracy (ang. contribution) włożonego przez każdego z autorów artykułu w przygotowanie 

manuskryptu
v. oświadczenie, że artykuł po przyjęciu do druku w PBK przechodzi na własność Fundacji Biologii Komórki i Bio-

logii Molekularnej i jego reprodukcja wymaga zgody redakcji
2. strona tytułowa musi zawierać tytuł pracy w języku polskim i angielskim, imiona i nazwiska autorów z afiliacją, liczbę słów 

znajdujących się w artykule (z zastrzeżeniami podanymi wyżej), liczbę tabel i rycin, słowa kluczowe (3 – 5 słów zgodnych 
z Medical Subject Headings), skrót tytułu pracy (maks. 40 znaków), informację o finansowaniu artykułu oraz dane autora 
prowadzącego korespondencję (adres pocztowy, e-mail, numer telefonu oraz numer faxu)

3. streszczenie artykułu w języku polskim i angielskim – maksymalnie 300 słów
4. w tytule i streszczeniu można wprowadzać jedynie powszechnie przyjęte skróty (np. DNA)
5. zasadniczy tekst (Times New Roman 12 pkt., odstęp 1,5 wiersza) należy podzielić na tytułowane i numerowane rozdziały 

oraz podrozdziały (należy przyjąć następujący sposób numeracji rozdziałów i podrozdziałów: 1, 1.1, 1.1.1, 1.1.2 itd.)
6. ostateczna wersja tekstu powinna być zapisane w formacie doc. lub docx.
7. tabele wraz z opisami należy umieszczać na końcu artykułu; jednostki miar muszą być zgodne z układem SI;
8. ryciny i schematy należy zapamiętywać w formacie tiff. lub jpg. w jakości minimum 300 dpi; w przypadku publikowania 

mikrofotografii należy zamieszczać na nich podziałkę (scale bar); wartość podziałki należy podać w opisie mikrofotografii; 
jeżeli załączniki są zapożyczone z innych źródeł, a zamieszcza się je w niezmienionej formie, należy podać skąd zostały 
zaczerpnięte i dołączyć zgodę autora i wydawnictwa na ich reprodukcję;

9. objaśnienia i podpisy rycin, zdjęć i w tabelach powinny być podane w j. polskim i angielskim
10. sposób przygotowania literatury: skróty nazw czasopism podawać należy według Index Medicus; cytowanie literatury w tek-

ście – z zastosowaniem nawiasu kwadratowego (np. [5]); spis literatury należy zestawić alfabetycznie według następującego 
wzoru:
[1] BEN-CHETRIT E, CHAN EK, SULLIVAN KF, TAN EM. A 52-kD protein is a novel component of the SS-A/Ro antige-
nic particle. J Exp Med 1988; 167: 1560-1571.
[2] BEUTLER B. Toll-like receptors and their place in immunology. Nature 2004; 430: 498-518.
[3] ELSTON CW. Grading of invasive carcinoma of the breast. In Page DL and Anderson TJ eds. Diagnostic histopathology 
of the breast. Edinburgh: Churchill Livingstone, 1987;300-311.

Odpłatność (kwoty brutto)
1. opłata za wydrukowanie artykułu nieprzekraczającego 15 stron druku – 1500 zł
2. strona druku (powyżej 15) – dodatkowo 50 zł za jedną stronę 

Skierowanie pracy do PBK celem rozważenia możliwości jej publikacji jest tożsame z akceptacją przez autorów pracy regulaminu 
przyjmowania, oceny i publikowania artykułów naukowych w tym czasopiśmie.
Poprawioną po recenzji wersję pracy należy zwrócić do redakcji maksymalnie w ciągu 30 dni. Redakcja zrezygnuje z publikacji 
maszynopisu, którego autorzy do 30 dni od chwili otrzymania recenzji nie odpowiedzą na list redaktora.
Autor zobowiązany jest do wykonywania korekty autorskiej i zwrócenia jej w ciągu 48 godzin do redakcji. Koszty spowodowane 
większymi zmianami tekstu, wprowadzanymi w korekcie autorskiej poza poprawkami błędów drukarskich, ponosi autor. Redakcja 
zastrzega sobie prawo dokonywania skrótów i zmian w manuskrypcie.
Po zaksięgowaniu kwoty związanej z publikacją artykułu w Postępach Biologii Komórki na koncie fundacji wszyscy autorzy otrzy-
mują 1 egzemplarz zeszytu PBK z opublikowaną pracą oraz plik PDF zawierający opracowany przez redakcję manuskrypt (wydru-
kowane zeszyty oraz plik PDF są wysyłane odpowiednio na adres pocztowy oraz e-mail autora zajmującego się korespondencją). 
Autorzy mogą również zamówić większą liczbę wydrukowanych reprintów swojej pracy, a ich koszt będzie podany do wiadomości 
autorów na stosownym druku zamówienia.
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