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noma); CSNK1A1 – izoforma α kinazy kazeino-
wej 1 (ang. Casein Kinase 1 α 1); CTNNB1 – gen 
kodujący białko β-katenina (ang. cadherin-asso-
ciated protein); CXXC4 – białko z domeną pal-
ca cynkowego typu CXXC (ang. CXXC finger 
protein 4); DICER – endorybonukleaza DICER 
klasy III; ECM– macierz zewnątrzkomórkowa 
(ang. extracellular matrix); EMT – przejście epi-
telialno-mezenchymalne (ang. epithelial-mesen-
chymal transition); E-kadheryna – kadheryna 
nabłonkowa (ang. epithelial cadherin); GSK3β – 
kinaza syntazy glikogenowej 3β; (ang. glycogen 
synthase kinase 3 β); HIF – czynnik indukowany 
przez hipoksję (ang. hypoxia-inducible factor); 
KREMEN1 – gen kodujący białko KREMEN1 
(ang. kringle cotaining transmembrane protein 1); 
MCPIP1 – białko indukowane przez czynnik 
MCP-1 (ang. monocyte chemoattractant protein-1 
induced protein 1); MMP – metaloproteinaza 
macierzy zewnątrzkomórkowej (ang. matrix 
metalloproteinase); N-kadheryna – kadheryna 
neuronalna (ang. neural cadherin); pre-miRNA 
– prekursorowe mikroRNA (ang. precursor mi-
croRNA); pri-miRNA – pierwotne mikroRNA 
(ang. primary microRNA); RISC – kompleks 
wyciszający indukowany RNA (ang. RNA-in-
duced silencing complex); SFRP – białko zależne 
od Frizzled (ang.secreted frizzled related protein); 
TCF – czynnik transkrypcyjny komórek T (ang. 
T-cell factor); UTR – region mRNA nieulegający 
translacji (ang. untranslated region); ZNRF3 - 
transbłonowa ligaza ubikwityny E3 (ang. zinc and 
ring finger 3); VHL – białko von Hippel-Lindau 
(ang. von Hippel Lindau tumor suppressor);

Rola wpływu białka MCPIP1 na kluczowe elementy osi sygnalizacyjnej procesu 
przejścia epitelialno-mezenchymalnego w jasnokomórkowym raku nerki

STRESZCZENIE

Rak jasnokomórkowy nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma, ccRCC) jest najczęściej 
występującym nowotworem nerki o wysoce agresywnym fenotypie i złym rokowaniu. 

Kluczowym procesem w progresji nowotworu jest przejście epitelialno-mezenchymalne (ang. 
epithelial-mesenchymal transition, EMT), w wyniku którego komórki nabywają zdolności do 
przerzutowania. Ważnym induktorem procesu EMT jest stan zapalny. Negatywnym regulato-
rem stanu zapalnego jest białko MCPIP1 (ang. Monocyte Chemoattractant Protein-1 Induced 
Protein 1), które regulując odpowiedź immunologiczną może przyczynić się do zahamowania 
progresji nowotworu. Szczególną funkcją białka MCPIP1 jest aktywność RNazowa regulująca 
poziom ekspresji mRNA i miRNA. W naszych badaniach sprawdzaliśmy w jaki sposób białko 
MCPIP1 wpływa na proces EMT, aktywność migracyjną i poziom genów supresorowych w 
liniach komórkowych jasnokomórkowego raka nerki, tkankach nowotworowych pacjentów 
i modelu ksenotransplantacji in vivo. Wykazaliśmy, że MCPIP1 reguluje proces EMT zapo-
biegając nabywaniu przez komórki fenotypu mezenchymalnego. MCPIP1, dzięki aktywności 
RNazowej, degraduje miRNA-519a-3p, miRNA-519b-3p i miRNA-520c-3p, tym samym aktyw-
nie wpływając na poziomy inhibitorów SFRP4, KREMEN1, ZNRF3, CXXC4 i CSNK1A1 oraz 
hamowanie szlaku Wnt przez dezaktywację β-kateniny i w konsekwencji hamowanie procesu 
EMT. Ponadto, MCPIP1 reguluje poziom białek Rho, fosforylację kinaz FAK i Src, a w kon-
sekwencji przebudowę aktyny. Uzyskane wyniki wskazują, że brak aktywności RNazowej 
MCPIP1 aktywuje geny i procesy związane z aktywnością migracyjną komórek nowotworo-
wych. Podsumowując, wyniki otrzymane w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej wskazały, 
że MCPIP1 może regulować progresję jasnokomórkowego raka nerki wpływając na poziom 
czynników proangiogennych i prometastatycznych oraz proces EMT.

PODŁOŻE MOLEKULARNE JASNOKOMÓRKOWEGO RAKA NERKI
Rak nerkowokomórkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC) odpowiada za 80-90% 

pierwotnych złośliwych nowotworów nerki i jest ósmym pod względem częstości 
występowania nowotworem złośliwym u dorosłych [1]. Najczęstszym typem no-
wotworu nerki jest jasnokomórkowy rak nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma, 
ccRCC), stanowiący 80% wszystkich przypadków oraz około 3% wszystkich ludz-
kich nowotworów [2,3]. Pomimo postępów w diagnostyce, około 30% pacjentów 
ma przerzuty w momencie rozpoznania nowotworu, a niemal 60% w ciągu pierw-
szych 2–3 lat po diagnozie [4]. Najczęstszymi miejscami przerzutów są płuca, ko-
ści i mózg [5]. 5-letnie przeżycie obserwuje się nawet u 90% pacjentów z wczesną, 
zlokalizowaną chorobą, które spada do 12% u chorych z odległymi przerzutami [5].

Rozwój jasnokomórkowego raka nerki wynika z uwarunkowań środowisko-
wych i hormonalnych, a istotnie zwiększone ryzyko występowania nowotworu 
nerki obserwuje się u osób z predyspozycjami genetycznymi, jednak jego moleku-
larne podłoże jest nie do końca poznane. Genetycznie, ccRCC cechuje się wysoką 
częstotliwością występowania mutacji, delecji lub metylacji w obrębie chromoso-
mu 3p [6,7], najczęściej jednym lub dwoma nabytymi somatycznie wariantami po-
jedynczego nukleotydu lub małymi insercjami i delecjami (indelami) na megaparę 
zasad (około 3000 do 6000 mutacji na nowotwór) [6,7]. Program TRACERx Renal, 
w ramach którego prospektywnie pobrano próbki tkanki nowotworowej od po-
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nad 100 pacjentów z jasnokomórkowym rakiem nerki, w tym 
wiele próbek z każdego guza, wykazał, że utrata krótkiego 
ramienia chromosomu 3 jest najwcześniejszym zdarzeniem 
w ontogenezie raka nerki, prawdopodobnie występującym 
w okresie dojrzewania [8,9]. Do najczęściej zmutowanych ge-
nów w ccRCC należą: VHL, PBRM1, SETD2, BAP1, MTOR, 
TCEB1, PIK3CA, KDM5C, TP53 oraz PTEN.

Predyspozycją do występowania dziedzicznej postaci ja-
snokomórkowego raka nerki jest zespół von Hippel-Lindau 
[10]. Osoby dotknięte chorobą mogą mieć de novo mutację 
genu VHL (ang. von Hippel Lindau tumor suppressor, VHL) li-
nii zarodkowej lub odziedziczyć niefunkcjonalny allel VHL 
od jednego z rodziców [10]. Późniejsza wtórna inaktywacja 
drugiego allelu jest związana z rozwojem guzów zarówno 
nerek, głównie jasnokomórkowego raka nerki, jak i guzów 
pozanerkowych (guzy worka endolimfatycznego, guzy 
neuroendokrynne trzustki, guzy chromochłonne nadnerczy 
i naczyniaki zarodkowe siatkówki/ośrodkowego układu 
nerwowego) [11]. Ryzyko wystąpienia nowotworu w ze-
spole von Hippel-Lindau wynosi powyżej 70% u osób do 
60 roku życia [11].

PROCES PRZEJŚCIA EPITELIALNO-
MEZENCHYMALNEGO

CHARAKTERYSTYKA I REGULACJA PROCESU 
PRZEJŚCIA EPITELIALNO-MEZENCHYMALNEGO

W procesie przerzutowania istotne jest uzyskanie przez 
komórki nowotworowe właściwości, które umożliwiają 

opuszczenie pierwotnego ogniska i migrację w celu zasie-
dlenia nowej niszy. W początkowym etapie tworzenia prze-
rzutów kluczowe jest nabycie przez komórki cech mezen-
chymalnych w wyniku przejścia epitelialno-mezenchymal-
nego (ang. Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT). Proces 
ten polega na zmianie fenotypu komórki z epitelialnego, 
cechującego się biegunowością wierzchołkowo-podstaw-
ną i ścisłymi połączeniami komórka-komórka, charaktery-
stycznego dla komórek nabłonkowych, na mezenchymal-
ny, dzięki któremu komórki zyskują polaryzację, nabywają 
możliwość trawienia białek macierzy zewnątrzkomórkowej 
i przemieszczania się na dalekie odległości [12,13]. Przejście 
epitelialno-mezenchymalne zaobserwowano w procesach 
fizjologicznych i patologicznych [14]. W warunkach fizjo-
logicznych proces EMT zachodzi w czasie implantacji, for-
mowania się zarodka, w gastrulacji i organogenezie [14]. W 
warunkach patologicznych EMT występuje podczas włók-
nienia tkanek [15,16], gojenia się ran [17] oraz w nowotwo-
rach [18]. Proces EMT zachodzący w komórkach nowotwo-
rowych zwiększa ich właściwości inwazyjne, wpływa na 
obecność krążących komórek nowotworowych oraz nowo-
tworowych komórek macierzystych, a także odpowiada za 
nabywanie oporności na leki przeciwnowotworowe [19,20].

Proces EMT odbywa się w kilku następujących po sobie 
etapach. Do pierwszych etapów tego procesu należy utrata 
połączeń pomiędzy komórkami, zmiana polaryzacji komór-
ki oraz zmniejszenie interakcji z macierzą zewnątrzkomór-
kową (Ryc. 1) [12,19,21]. Ten etap charakteryzuje się utratą 
ekspresji genu CDH1 kodującego E-kadherynę [22]. Następ-

Rycina 1. Schemat przedstawiający proces przejścia epitelialno-mezenchymalnego [12,19,21,23].
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nie dochodzi do rearanżacji cytoszkieletu oraz zmiany pro-
filu ekspresji genów i poziomu białek, charakterystycznych 
dla komórek nabłonkowych i mezenchymalnych, zwanych 
często markerami EMT [21,23]. Markery epitelialne, takie 
jak E-kadheryna, cytokeratyny, okludyny, desmoplakiny, 
czy mucyna-1 są zastępowane markerami mezenchymal-
nymi, takimi jak wimentyna, N-kadheryna i fibronektyna 
[21,23]. W kolejnym etapie, dzięki formowaniu się lamel-
lipodiów, filopodiów i inwadopodiów komórki nabywają 
zdolność do ruchu, a wzrost ekspresji metaloproteinaz, któ-
re umożliwiają trawienie składników macierzy zewnątrz-
komórkowej, aktywuje zdolności inwazyjne. W przypadku 
komórek nowotworowych nabycie zdolności do aktywno-
ści migracyjnej pozwala komórkom na przejście przez błonę 
podstawną i przedostanie się do krwiobiegu poprzez ściany 
naczyń krwionośnych [21,24]. W kolejnych etapach krążą-
ce komórki nowotworowe opuszczają krwioobieg, tworząc 
mikroprzerzuty i kontynuują wzrost w miejscach przerzu-
tów[18] (Ryc. 1).

Procesem odwrotnym do EMT jest przejście mezenchy-
malno-epitelialne (ang. Mesenchymal-Epithelial Transition, 
MET), które umożliwia komórkom powrót do ich pier-
wotnego stanu. Proces ten zaobserwowano m.in. w trak-
cie rozwoju nerek [25], ale także w tworzeniu przerzutów 
nowotworowych [26]. Procesy EMT i MET mogą zachodzić 
w komórkach wielokrotnie, po powrocie do pierwotnego 
fenotypu nabłonkowego komórka jest w stanie zainicjować 
nowy proces różnicowania się w komórkę mezenchymalną 
[19,27].

Regulacja procesu EMT zależy od zaangażowania wielu 
szlaków sygnalizacyjnych indukujących ten proces. Wśród 
czynników aktywujących proces EMT wyróżniamy: TGF-β 
(ang. transforming growth factor β) [28], EGF (ang. epidermal 
growth factor) [29], czynnik wzrostu hepatocytów (ang. he-
patocyte growth factor, HGF) [30], czynnik wzrostu fibro-
blastów (ang. fibroblast growth factor, FGF) [31], czynnik 
indukowany hipoksją 1 α (HIF1-α) [32], płytkopochodny 
czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor, PDGF) 
[33], receptor insulinowego czynnika wzrostu (ang. insulin-
-like growth factor, IGFR) [34], interleukina-6 (IL-6) [35,36], 
czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego [37,38] i czyn-
nik transkrypcyjny KLF8 (ang. Krueppel-like factor 8) [39]. 
Działanie tych czynników prowadzi do aktywacji szlaków 
sygnalizacyjnych m.in: szlaku PI3K-Akt [12,40], ERK, p38 
i JNK (ang. c-Jun N-terminal kinase) [41], szlaku sygnaliza-
cyjnego kinaz aktywowanych mitogenami (ang. mitogen-ac-
tivated protein kinases, MAPK) RAS-RAF-MEK-ERK [42], 
szlaku Notch [43] oraz szlaku NFκB [44,45]. Do nabywania 
przez komórki właściwości mezenchymalnych prowadzi 
również aktywacja szlaków sygnalizacyjnych, takich jak 
JAK2/STAT3 przez ektopową ekspresję IL-6 [36] i szlak 
STAT1 przez stymulację IL-27 [46]. Co więcej, niedotlenie-
nie może promować EMT przez aktywację HIF1α [47], który 
aktywuje ekspresję czynnika TWIST [32]. Istotnym białkiem 
pełniącym rolę w procesie EMT jest także receptor c-MET, 
którego aktywacja w procesach fizjologicznych umożliwia 
regenerację tkanek i gojenie ran [48,49]. W rozwoju i pro-
gresji nowotworów zaobserwowano udział osi HGF-MET, 
która aktywuje szlaki MAPK, Wnt/β-katenina, FAK oraz 
PI3K-Akt-mTOR [48,49], pośrednio wpływając na procesy 

charakterystyczne dla EMT [50,51]. Jednym z ważnych in-
duktorów EMT podczas progresji nowotworu jest również 
stan zapalny [52,53], a niektóre badania wskazują nawet na 
proces EMT jako punkt łączący stan zapalny i rozwój pro-
cesu nowotworowego [52]. Czynnik transkrypcyjny NF-κB, 
główny regulator odpowiedzi zapalnej, może bezpośrednio 
wpływać na ekspresję potencjalnych aktywatorów EMT, ta-
kich jak Snail lub Zeb [53]. Wykazano również, że cytokiny 
prozapalne, takie jak IL-1 lub IL-6, mogą promować EMT 
[54,55].

CZYNNIKI TRANSKRYPCYJNE W PROCESIE 
PRZEJŚCIA EPITELIALNO-MEZENCHYMALNEGO

W aktywację procesu EMT zaangażowane są czynniki 
transkrypcyjne (ang. transcription factor, TF), które zgodnie 
z klasyfikacją ludzkich czynników transkrypcyjnych[56] 
dzielą się na dwie główne klasy, w zależności od występu-
jącego w nich motywu białkowego: czynniki zawierające 
strukturę palca cynkowego (ang. zinc finger, ZF) lub motyw 
Helisa-Pętla-Helisa (ang. Helix-Loop-Helix, HLH) [57].

ZEB1/2 (ang. Zinc finger E-box binding homeobox 1/2) to 
czynniki transkrypcyjne o strukturze palców cynkowych 
należące do rodziny palców cynkowych typu delta-EF1/
ZFH-1 C2H2, która obejmuje ZEB1/Tcf8 i ZEB2/Sip1 [58]. 
W komórkach czynniki transkrypcyjne ZEB1/2 wiążą się 
bezpośrednio z sekwencją konsensusową (5-CANNTG-3) 
w miejscach wiązania DNA E-box działając jako represor 
transkrypcji na promotorze genu CDH1 kodującego E-ka-
dherynę [59]. ZEB1 oddziałuje także z kompleksami SMAD, 
w tym SMAD1, SMAD2 i SMAD3 [60]. Wiążąc aktywowa-
ny SMAD, ZEB1 upraszcza składanie kompleksu p300, po 
czym następuje dysocjacja ZEB1 od kompleksu SMAD i 
p300 przekształca ZEB1 z represora transkrypcji w koakty-
wator [60]. ZEB1 aktywuje w ten sposób transdukcję sygna-
łu TGF-β, który jest głównym induktorem EMT [28].

Czynnikami transkrypcyjnymi zawierającymi palec 
cynkowy i aktywowanymi podczas procesu EMT jest tak-
że rodzina białek SNAIL (Snai1, Snai2/Slug, Snai3/Smuc) 
[61,62]. U wszystkich członków rodziny białkowej SNAIL 
obecna jest domena SNAG (SNAI1/GFI: aa 1-9) na N-koń-
cowym fragmencie białka [61]. Domena SNAG zawiera se-
kwencję konsensusową PRSFLV, która umożliwia pełnienie 
funkcji represora transkrypcji [61]. SNAIL1 i SNAIL2 akty-
wują się podczas EMT [63]. Czynniki z rodziny SNAIL wią-
żą się z sekwencjami konsensusowymi E-box w promotorze 
CDH1 za pomocą lokalnych modyfikacji struktury chroma-
tyny po rekrutacji SIN3A, deacetylaz histonowych HDAC1 
i HDAC2 oraz składników kompleksu Polycomb 2 [63–65]. 
SNAIL1 zmniejsza ekspresję genów ektodermalnych w me-
zodermie i hamuje ekspresję genów adhezyjnych [62,63]. 
Głównym regulatorem SNAIL1 jest Wnt3a, który hamując 
fosforylację SNAIL zwiększa jego poziom [66]. Zaobserwo-
wano, że większość szlaków sygnalizacyjnych, które mogą 
inicjować EMT, zbiega się przy indukcji represorów E-ka-
dheryny, a w szczególności genów SNAIL1 i SNAIL2[67]. 
Przykładowo, szlak Ras-MAPK aktywowany przez stymu-
lację różnych receptorowych kinaz tyrozynowych może in-
dukować SNAIL1 i SNAIL2 [67].
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Druga grupa czynników transkrypcyjnych zaangażo-
wanych w proces EMT posiada w budowie motyw bHLH, 
który charakteryzuje się dwiema α-helisami połączonymi 
pętlą. Czynniki transkrypcyjne należące do tej grupy zawie-
rają helisę z zasadowymi aminokwasami wiążącymi się z 
sekwencją konsensusową E-box na promotorze [68]. Głów-
nym przedstawicielem tej grupy czynników jest TWIST1. 
Ekspresja genu TWIST zmniejsza poziom genów nabłonko-
wych poprzez zmniejszenie białka gruczolakowatego poli-
pa okrężnicy (ang. Adenomatous Polyposis Coli, APC) i zwięk-
szenie poziomu białek charakterystycznych dla fenotypu 
mezenchymalnego, takich jak fibronektyna, N-kadheryna i 
kolagen IV [69]. Ekspresja genu TWIST zmniejsza także po-
ziom E-kadheryny i klaudyny-7 [70].

SZLAK WNT/β-KATENINA W PROCESIE 
ROZWOJU NOWOTWORU

Jednym ze szlaków ważnych dla aktywacji procesu EMT 
jest szlak Wnt. Nazwa szlaku wywodzi się od pierwszych 
opisanych białek: Wg (ang. Wingless, gen u muszek owoco-
wych) oraz Int (ang. MMTV integration site, gen u kręgow-
ców), które jak wykazały późniejsze badania są homologa-
mi [71,72]. Sygnalizacja szlaku Wnt odpowiada za organi-

zację tkanek podczas embriogenezy i utrzymuje strukturę 
tkanek podczas życia człowieka, a także odpowiada za 
różnicowanie, apoptozę, migrację, przeżywalność i proli-
ferację komórek [73,74]. Nieprawidłowe funkcjonowanie 
szlaku Wnt zaobserwowano w różnych typach nowotwo-
rów [75,76], chorobach neurodegeneracyjnych [73] oraz me-
tabolicznych [77]. Na sygnalizację Wnt składa się ścieżka 
klasyczna (kanoniczna – zależna od β-kateniny) i kilka ście-
żek nieklasycznych [78]. Kanoniczny szlak Wnt jest zwykle 
wysoce konserwatywny i aktywowany przez wiązanie ze-
wnątrzkomórkowych ligandów Wnt do receptorów błono-
wych (Ryc. 2). Elementy szlaku Wnt/β-katenina obejmują 
19 ligandów oraz ponad 15 receptorów i koreceptorów [79].

Aktywacja szlaku Wnt uruchamia kaskadę przekazu sy-
gnału prowadząc do aktywności czynników transkrypcyj-
nych zaangażowanych w szlak sygnalizacyjny Wnt (Ryc. 2.) 
[80]. W przypadku aktywacji szlaku ligandy Wnt oddzia-
łują z kompleksem receptorowym składającym się z białka 
Frizzled (ang. Frizzled Class Receptor, FZD) i białka związa-
nego z receptorem lipoproteinowym 5 (ang. LDL Receptor 
Related Protein 5, LRP5) lub LRP6 na powierzchni komórki 
[79–81]. Aktywacja ta prowadzi do rekrutacji białka DVL 

Rycina 2. Przekaz sygnału w szlaku Wnt/β-katenina. Po lewej przedstawiono zaktywowany szlak, po prawej zahamowanie sygnalizacji szlaku Wnt/ β-katenina. Zmo-
dyfikowano na podstawie: [80,81].
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(ang. dishevelled segment polarity protein) i kompleksu aksy-
na–GSK3β–APC–CK1 do receptora [80,81].

Centralnym białkiem kanonicznej ścieżki szlaku Wnt 
jest białko β-katenina, kodowana przez gen CTNNB1 [80]. 
β-katenina występuje w błonie komórkowej tworząc kom-
pleks z cytoplazmatyczną domeną E-kadheryny. Zadaniem 
tego kompleksu jest ochrona β-kateniny przed jej fosforyla-
cją i degradacją przez kompleks ligazy ubikwitynowej E3 
[80]. β-katenina ma budowę domenową, z czego centralna 
domena składa się z 12 powtórzeń Armadillo (reszty 141-
664), które zawiera około 42 reszt, tworzących trzy helisy 
ułożone w trójkątny kształt 12 sąsiadujących powtórzeń 
tworzy superhelisę, która ma długi, dodatnio naładowa-
ny rowek, w którym trzecia spirala każdego powtórzenia 
tworzy dno tego rowka [82]. Domeny końcowe to N-koniec, 
który zawiera miejsce wiązania dla α-kateniny oraz miejsca 
fosforylacji przez kinazę 3β syntazy glikogenu (ang. glyco-
gen synthase kinase 3 beta, GSK3β) i kinazę kazeinową 1 (ang. 
Casein Kinase 1, CK1), które są rozpoznawane przez β-ligazę 
ubikwityny TrCP oraz domenę C-końcową zawierającą 
miejsca jej fosforylacji (Ryc. 3) [83,84].

W obecności sygnału Wnt, hamowana jest fosforylacja 
β-kateniny na N-końcu, co prowadzi do jej akumulacji w 
cytoplazmie [85]. Wolna β-katenina przemieszcza się do 
jądra, gdzie tworzy kompleks z czynnikiem komórek T / 
czynnikiem wiążącym wzmacniacz limfoidalny (ang. T-cell 
factor/ Lymphoid Enhancer Binding Factor, TCF/LEF) i akty-
wuje docelowe geny szlaku Wnt/β-katenina (Ryc. 2.) [80,81] 

β-katenina jest również fosforylowana na C-końcu w kilku 
lokalizacjach, które zwiększają jej stabilność i pozwalają na 
jej kierowanie do jądra komórkowego [86–88]. Fosforylacja 
przez kinazę białkową A (PKA) na serynie 675 (S675) zwięk-
sza stabilność β-kateniny [86], fosforylacja seryny 552 (S552) 
przez kinazę białkową B (Akt) jest odpowiedzialna za aku-
mulację β-kateniny zarówno w cytoplazmie, jak i w jądrze 
[87]. Z kolei, fosforylacja seryny 191 (S191) i 605 (S605) przez 
kinazę c-Jun ma kluczowe znaczenie dla lokalizacji jądrowej 
β-kateniny[88]. Aktywna β-katenina migruje do jądra i wią-
że się z białkiem wiążącym DNA z rodziny TCF/LEF zmie-
niając konformację tego białka, co prowadzi do odłączenia 
białka Groucho oraz deacetylazy histonów[89]. Następnym 
etapem jest inicjacja przyłączenia acetylazy histonów CBP/
p300 (ang. CREB binding protein), która wzmaga aktywność 
transkrypcyjną w danym obszarze chromatyny [89,90]. 
Utworzony w jądrze kompleks β-katenina/TCF, może być 
regulowany m.in. przez białka Legless oraz Pygopus wspie-
rające wiązanie kompleksu do chromatyny[91]. Istnieją tak-
że mechanizmy hamujące działanie kompleksu β-katenina/
TCF, które prowadzą do jego rozpadu, angażujące białka 

takie jak Chibby [92], ICAT (ang. inhibitor of β-catenin and 
TCF4) [93] oraz kinaza NLK (ang. Nemo-like kinase) [94], co w 
konsekwencji zaburza regulację genów docelowych szlaku 
Wnt[95].

Inaktywacja β-kateniny zachodzi przez tzw. kompleks 
degradacyjny obejmujący GSK3β, APC, CK1 i aksynę 
(Ryc. 2) [84]. W przypadku braku sygnału aktywującego 
szlak Wnt, β-katenina jest rekrutowana do kompleksu de-
gradującego, w którym kinaza CK1 fosforyluje β-kateninę 
na serynie 45 (S45), przygotowując β-kateninę do później-
szej fosforylacji przez kinazę GSK3β na serynie 33, 37 (S33, 
S37) oraz treoninie 41 (T41) [96]. Zdarzenia fosforylacji na-
znaczają β-kateninę do późniejszej ubikwitynacji przez liga-
zę ubikwityny E3 zawierającą powtórzenia β-transducyny 
(β-TrCP), a następnie degradacji w proteasomie oraz za-
pobiegają translokacji β-kateniny do jądra komórkowego 
(Ryc. 2) [84,85].

Wśród innych modyfikacji potranslacyjnych β-kateniny 
warto wymienić ubikwitynację i acetylację [97–103]. Ubi-
kwitynacja na lizynie 19 (K19) i 49 (K49) kieruje białko do de-
gradacji [97], natomiast na lizynie 11 (K11) i 63 (K63) powo-
duje wzrost poziomu β-kateniny [98]. Stabilność β-kateniny 
zwiększa ubikwitynacja na lizynie 11 (K11) i 29 (K29) oraz 
na lizynie 394 (K394) [99,100]. Acetylacja na lizynie 19 (K19) 
i 49 (K49) także zwiększa stabilność β-kateniny [103]. Co 
więcej, acetylacja na lizynie 49 (K49) może skutkować zaha-
mowaniem zdolności β-kateniny do aktywacji genu c-Myc 
[101], a na lizynie 345 (K345) skutkuje wzmocnieniem inte-
rakcji β-kateniny z TCF4 [102]. Aktywna β-katenina może 
bezpośrednio wiązać się z czynnikami transkrypcyjnymi 
związanymi z promotorami kluczowych induktorów pro-
cesu przejścia epitelialno-mezenchymalnego, takimi jak 
SNAIL2, ZEB1 oraz TWIST i zwiększać ekspresję tych in-
duktorów [104]. Ewentualne modyfikacje β-kateniny mogą 
skutkować odmiennym zachowaniem komórek nowotwo-
rowych [104].

NEGATYWNA REGULACJA SZLAKU WNT/Β-KATENINA

Elementy szlaku Wnt/β-katenina obejmują 19 ligan-
dów oraz ponad 15 receptorów i koreceptorów [79]. Szlak 
Wnt może być regulowany aktywnością receptorów Friz-
zled, działaniem ligandów Wnt i inhibitorami szlaku Wnt 
(Ryc. 4) [79–81]. Wśród białek hamujących działanie szlaku 
Wnt można wyszczególnić inhibitory zewnątrzkomórkowe, 
takie jak SFRP4, KREMEN1 i ZNRF3 oraz wewnątrzkomór-
kowe: CXXC4 oraz kinaza CK1 kodowana przez gen CSN-
K1A1 (Ryc. 4).

Rycina 3. Budowa β-kateniny z głównymi miejscami fosforylacji. Przygotowano na podstawie: [82–84].
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Na początkowym etapie negatywna regulacja szlaku Wnt 
obejmuje wiązanie ligandów Wnt podczas ich transportu do 
komórek docelowych. Przed połączeniem ligandów z bło-
nowym receptorem endogenne inhibitory z rodziny białek 
SFRP (ang. secreted frizzled related protein, wśród nich SFRP4 
[105], posiadające w swojej N-końcowej domenie fragment 
bogaty w cysteinę z wysokim powinowactwem do białek 
Wnt) wiążą się do ligandów Wnt uniemożliwiając im przy-
łączenie się do receptorów. Skutkuje to zahamowaniem ze-
wnątrzkomórkowej aktywacji szlaku Wnt (Ryc. 4.) [105].

Wśród zewnątrzkomórkowych antagonistów szlaku Wnt 
wyróżnia się także białka z rodziny Dickkopf (ang. Dickkopf-
-related proteins, DKK1-4), które jako składnik kompleksu 
błonowego modulują sygnalizację szlaku Wnt [80,81,106]. 
Białko DKK1 wspólnie z receptorami transbłonowymi KRE-
MEN1/2 tworzą kompleks z ko-receptorami LRP5/6 [107] 
i ulegają internalizacji, co uniemożliwia im tworzenie kom-
pleksu Wnt-Frizzeled-LRP5/6 i dalszy przekaz sygnału 
przez błonę komórkową (Ryc. 4) [106,107].

Przekaz sygnału w szlaku Wnt podlega również regula-
cji przez proces ubikwitynacji receptorów Frizzled [80,108]. 
Modyfikacja receptorów Frizzled jest zależna od ligaz 

ubikwitynowych E3, wśród których wyróżnia się białko 
ZNRF3 [108]. ZNRF3 pośredniczy w ubikwitynacji recep-
torów Frizzled, inicjując ich internalizację i proces endocy-
tozy, zmniejszając tym samym błonową pulę receptorów i 
aktywację ścieżki Wnt (Ryc. 4) [108].

Szlak Wnt podlega regulacji również wewnątrzkomór-
kowej, m.in. przy udziale białka CXXC4, który oddziałuje 
z DVL (Ryc. 4) [80,81,109]. Zablokowane białko DVL nie 
hamuje sygnału do tworzenia kompleksu degradacyjne-
go β-kateniny [80,81,109]. W kolejnym etapie kinaza CK1 
wpływa na aktywność szlaku Wnt i inicjację procesu degra-
dującego β-kateninę [84,96]. Kinaza CK1 kodowana przez 
gen CSNK1A1, wchodzi w skład kompleksu degradacyjne-
go β-kateniny i fosforyluje β-kateninę na serynie 45 (S45), 
hamując dalszy przekaz sygnału w szlaku Wnt/ β-katenina 
(Ryc. 4) [80,84].

Regulacja szlaku Wnt zewnątrz- i wewnątrzkomórko-
wo jest ważna dla utrzymania homeostazy w komórkach 
[79–81]. Konsekwencją aktywacji szlaku Wnt jest zabloko-
wanie aktywności kompleksu naznaczającego β-kateninę 
do degradacji proteosomalnej [84]. Jednak niedobór inhibi-
torów szlaku Wnt i nadmierna jego aktywacja prowadzi do 
zwiększenia w cytoplazmie puli wolnej β-kateniny [81,84]. 

Rycina 4. Negatywne regulatory szlaku Wnt. Przygotowano na podstawie: [79–81,84,105–108].
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Natomiast nadmierne działanie inhibitorów może dopro-
wadzić do zahamowania sygnalizacji szlaku Wnt poprzez 
relokalizację β-kateniny do błony komórkowej [84,96,110]. 
Znaczenie aktywności inhibitorów szlaku Wnt jest istotne w 
kontekście kontroli cytoplazmatycznej, błonowej i jądrowej 
puli β-kateniny oraz regulacji transkrypcji genów docelo-
wych szlaku Wnt/β-katenina [80,84].

CHARAKTERYSTYKA I BUDOWA BIAŁKA MCPIP1

Jednym z ważnych regulatorów procesu zapalnego jest 
białko MCPIP1 nazywane również Regnazą-1 [111,112]. 
Białko to należy do rodziny białek MCPIP (1-4) obejmu-
jącej produkty genów ZC3H12A, ZC3H12B, ZC3H12C i 
ZC3H12D [113,114]. Cechą charakterystyczną grupy białek 
MCPIP jest obecność pojedynczej domeny palca cynkowego 
typu CCCH, która służy wiązaniu białek do RNA w celu 
regulacji poziomu transkryptów [115]. MCPIP1 jest zbu-
dowany z 599 aminokwasów i charakteryzuje się budową 
domenową. W jego strukturze wyróżnia się domenę NTD 
oddziałującą z domeną katalityczną o aktywności RNazy 
PIN (ang. PilT N-terminal (PIN)-like RNase domain) i zawie-
rającą domenę wiążącą ubikwitynę (ang. Ubiquitin associa-
tion domain, UBA), region bogaty w prolinę (ang. Proline rich 
region, PRR), motyw palca cynkowego typu CCCH, region 
natywnie nieuporządkowany (ang. natively disordered region, 
NDR) i region bogaty w prolinę oraz konserwatywny re-
gion C-końcowy (ang. conservative C-terminal region, CCR) 
[116–121] (Ryc. 5).

Najlepiej poznaną funkcją białka MCPIP1 jest degrada-
cja transkryptów wielu prozapalnych cytokin i negatywna 
regulacja stanu zapalnego [111,117, 118, 120, 121,122] dzięki 
aktywności RNazowej domeny PIN.

MCPIP1 jako endorybonukleaza może rozpoznawać 
kilka rodzajów pętli w regionie niepodlegającym transla-
cji 3’UTR (ang. untranslated region) degradując specyficzne 
substraty RNA o różnej zawartości nukleotydów i struk-
turze [117]. Jednym z mechanizmów działania MCPIP1 
jest degradowanie transkryptów w sposób niezależny od 
elementów bogatych w AU (ang. AU-rich elements, ARE), 
a także poprzez rozpoznanie sekwencji w 3’UTR cząste-
czek mRNA, które nie znajdują się w regionach bogatych w 
adeninę i uracyl [123]. Wykazano także, że MCPIP1 rozpo-
znaje sekwencje tworzące struktury „spinki do włosów” w 

rejonie 3’UTR oraz jednoniciowe RNA (ang. single stranded 
RNA, ssRNA) [117,124].

Dotychczas wykazano, że białko MCPIP1 degraduje 
mRNA takich cytokin jak IL-2 [123], IL-1β [122], IL-8 [125], 
IL-6 [116,124,126] i IL-12b [116]. MCPIP1 degraduje także 
transkrypty receptorów IL-17RA i IL-17RC, wpływając tym 
samym na przekaz sygnału od IL-17, co ma miejsce m.in. w 
schorzeniach takich jak infekcja grzybiczna Candida albicans 
oraz w chorobach autoimmunologicznych, m.in. w łuszczy-
cy [127,128]. MCPIP1 reguluje również produkcję TNFα w 
wielu typach komórek, m.in. w mysich makrofagach w linii 
komórkowej RAW264.7 [114], w myszach z delecją Mcpip1 
[129], w mysich embrionalnych fibroblastach (MEF) [126], 
w otrzewnowych mysich makrofagach linii mieloidalnej z 
delecją Mcpip1 [130] oraz w linii komórek ludzkiego wą-
trobiaka HepG2 [121]. Wykazano także, że MCPIP1 może 
działać jako deubikwitynaza, regulując sygnalizację szlaku 
JNK i NF-κB poprzez celowanie w białka z rodziny TRAF 
(ang. TNF receptor associated factor), w tym TRAF2, TRAF3 
oraz TRAF6 [131]. Obecnie wiadomo, że MCPIP1 tworzy 
kompleks białkowy TANK-MCPIP1-USP10, co potwierdza 
jego udział w procesie deubikwitynacji [132]. Aktywność 
deubikwitynazy, jak i RNazy MCPIP1 odgrywają kluczową 
rolę w polaryzacji makrofagów M2 [130,133,134], co skut-
kuje zmniejszoną produkcją cytokin prozapalnych i zwięk-
szonym uwalnianiem mediatorów przeciwzapalnych i na-
prawczych [130] regulując przy tym poziom miRNA-155, 
miRNA-223 i miRNA-146 [129].

Zaburzenia w funkcjonowaniu białka MCPIP1 mogą pro-
wadzić m.in. do ostrych stanów autoimmunologicznych. 
Potwierdzają to badania nad myszami, u których wyciszo-
no gen Zc3h12a [116]. U wszystkich osobników zaobserwo-
wano opóźniony wzrost, anemię oraz śmierć w przeciągu 
12 tygodni [116]. Dowodzi to kluczowej roli białka MCPIP1 
w prawidłowym funkcjonowaniu organizmu.

ROLA MCPIP1 W PROCESIE NOWOTWORZENIA

Dotychczas białko MCPIP1 uważane było jedynie za 
regulator stanu zapalnego, jednak coraz więcej dowodów 
wskazuje na to, że białko MCPIP1 odgrywa także rolę w 
procesie nowotworzenia. MCPIP1 reguluje żywotność i 
proliferację komórek neuroblastoma HeLa, HepG2, ccRCC 
i raka piersi [135–138]. MCPIP1 degraduje również mRNA 
transkryptów genów antyapoptotycznych m.in. BCL2L1, 

Rycina 5. Budowa domenowa białka MCPIP1. Podano miejsca fosforylacji oraz numeracje aminokwasów z podziałem na poszczególne domeny. Przygotowano na pod-
stawie: [111,112,116–121].
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BCL2A1, RELB, BIRC3 i BCL3 w komórkach raka piersi, co 
prowadzi do apoptozy i regresji guza [138].

Zaangażowanie MCPIP1 w procesy związane z apoptozą 
zostało potwierdzone także w liniach jasnokomórkowego 
raka nerki Caki-1 i Caki-2, gdzie zaobserwowaliśmy spadek 
transkryptu BCL2 przy jednoczesnym wzroście proapopto-
tycznych genów BAX i BAK1 w komórkach z nadekspresją 
MCPIP1 [139]. Natomiast w liniach komórkowych pozba-
wionych aktywności RNazowej białka MCPIP1, poziom 
transkryptu BCL2 wzrastał przy jednoczesnym spadku BAX 
i BAK1, co wskazuje na zaangażowanie domeny PIN w re-
gulację procesu apoptozy w jasnokomórkowym raku ner-
ki [139,140]. Ostatnie badania wykazały, że MCPIP1 może 
również regulować mRNA antyapoptotyczego białka MCL-
1 wpływając tym samym na indukcję apoptozy [141].

Działanie antyproliferacyjne MCPIP1 zostało również 
potwierdzone w badaniach komórek raka jasnokomórko-
wego nerki, gdzie nadekspresja powodowała spadek pro-
liferacji in vitro i hamowanie wzrostu guzów in vivo [142]. 
Jednym z mechanizmów wyjaśniających w jaki sposób 
MCPIP1 może kontrolować proliferację jest regulacja pozio-
mu transkryptów bezpośrednio regulujących cykl komór-
kowy. Ostatnie badania pokazały, że nadekspresja MCPIP1 
w dwóch liniach neuroblastomy powoduje spadek ekspresji 
cyklin A2, B1, D1, D3 i E2, a także spadek fosforylowanych 
kinaz CDK2 i CDK3 oraz białka Rb, czego efektem jest blo-
kada w punkcie kontrolnym G1/S i areszt komórek w fazie 
G1 [143].

Białko MCPIP1 może również odgrywać kluczową rolę 
w procesie angiogenezy i przerzutowania. Badania naszej 
grupy wykazały, że MCPIP1 dzięki swojej aktywności RNa-
zowej reguluje poziom czynników proangiogennych, takich 
jak VEGF, IL-8 i IL-6 promując unaczynienie i aktywując ko-
mórki śródbłonka naczyniowego, prowadząc do progresji 
nowotworu [142]. Oprócz bezpośredniej regulacji cytokin 
proangiogennych, MCPIP1 może pośrednio regulować an-
giogenezę. Stwierdzono, że nadekspresja VEGF stymuluje 
angiogenezę poprzez indukcję SDF-1 (ang. Stromal Derived 
Factor 1), chemotaktycznej chemokiny dla proangiogen-
nych komórek szpiku i komórek progenitorowych śród-
błonka ze szpiku kostnego [144,145]. Co więcej, aktywność 
RNazowa MCPIP1 reguluje poziom transkryptu dla SDF-1 
[142]. Nasze badania wykazały także, że obniżenie poziomu 
MCPIP1 w komórkach jasnokomórkowego raka nerki było 
także skorelowane z nabywaniem mezenchymalnego feno-
typu, który jest istotny dla procesu przerzutowania [142]. 
Komórki nowotworowe z obniżonym poziomem MCPIP1 
charakteryzował spadek poziomu E-kadheryny, wzrost po-
ziomu wimentyny i β-kateniny, a w konsekwencji wzrost 
aktywności migracyjnej [142] i zwiększona liczba krążących 
komórek nowotworowych we krwi myszy, jak i zwiększo-
na ilość przerzutów do płuc [142]. Z kolei nadekspresja 
MCPIP1 w komórkach jasnokomórkowego raka nerki ha-
mowała wzrost poziomu markerów mezenchymalnych, in-
dukowała wzrost E-kadheryny i wpływała na zmniejszenie 
liczby przerzutujących komórek nowotworowych [146]. 
Inne badania potwierdzają, że poziom białka MCPIP1 jest 

Rycina 6. Podsumowanie wpływu białka MCPIP1 na procesy nowotworowe.
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obniżony także w innych nowotworach, w tym w raku pier-
si [147,148], czerniaku [149], neuroblastomie [143] i kostnia-
komięsaku [150].

Wyniki badań naszej grupy wykazały także, że nade-
kspresja MCPIP1 może, przynajmniej częściowo, chronić 
przed rozwojem i progresją choroby nowotworowej. Co 
więcej, wysoki poziom MCPIP1 zmniejsza wzrost guza i 
przerzuty do płuc w guzach opornych na leczenie sunityni-
bem i sorafenibem [151]. Wysoki poziom MCPIP1 wpływa 
również na zmniejszone poziomy czynników promujących 
progresję nowotworową: VEGF, IL-6, receptora c-MET ki-
nazy Src i czynnika transkrypcyjnego STAT3[151].

Jedną z charakterystycznych cech EMT jest nabywanie 
zdolności migracyjnych regulowanych przez zmiany w fe-
notypie i cytoszkielecie komórek, a także w ekspresji genów 
umożliwiających ruch. Pierwsze doniesienia wskazujące na 
rolę MCPIP1 w regulacji potencjału migracyjnego wskaza-
ły analizy transkryptomu komórek raka piersi różniących 
się aktywnością migracyjną [148]. Komórki z wysokim po-
ziomem białka MCPIP1 wykazywały niską ruchliwość in 
vitro i niski poziom przerzutowania in vivo [148]. Potwier-
dziły to badania przeprowadzone na jasnokomórkowym 
raku nerki [142]. Z kolei zmniejszony poziom MCPIP1 w 
komórkach ccRCC powodował wzrost zdolności komórek 
nowotworowych do opuszczenia pierwotnego guza i mi-
gracji do płuc i wzrost ilości przerzutów. Co więcej, utrata 
aktywności RNazowej MCPIP1 powodowała reorganizację 
cytoszkieletu aktynowego, wzrost poziomu białek Rho i 
fosforylację kinazy ogniskowo-adhezyjnej (ang. Focal Adhe-
sion Kinase, FAK) oraz kinazy Src, co skutkowało wzrostem 
aktywności migracyjnej komórek jasnokomórkowego raka 
nerki [152]. Dodatkowo, analiza mikromacierzy tkanek od 
pacjentów z jasnokomórkowym rakiem nerki, wykazała 
zmiany w ekspresji genów skorelowanych z migracją oraz 
z fenotypem mezenchymalnym wraz z postępem choroby 
nowotworowej [146,152]. Dotychczasowe badania wska-
zują, że MCPIP1 pełni ważną rolę w nabywaniu potencjału 
migracyjnego regulując proces EMT i podkreślają znaczenie 
MCPIP1 jako supresora rozwoju i progresji nowotworu ner-
ki (Ryc. 6).

ROLA miRNA W ccRCC

Odkrycie miRNA zmieniło postrzeganie procesu no-
wotworowego, którego rozwój do niedawna tłumaczono 
głównie mutacjami w genach protoonkogennych i supre-
sorowych kontrolujących podziały komórkowe [153]. W 
zależności od swojego działania, miRNA mogą aktywować 
lub hamować rozwój nowotworu. Onkogenne miRNA sty-
mulujące rozwój nowotworu (onkomiry) zazwyczaj hamują 
ekspresję mRNA genów supresorowych nowotworów. Z 
kolei miRNA hamujące proces nowotworzenia zmniejszają 
ekspresję genów zaangażowanych w rozwój i progresję no-
wotworu [154,155]. miRNA to małe, jednoniciowe cząstecz-
ki RNA o wielkości 17-25 nukleotydów powstające z dwu-
niciowych prekursorów. Pojedyncza cząsteczka miRNA 
może jednocześnie kontrolować ekspresję setek docelowych 
genów [156]. miRNA przemieszczają się między przedziała-
mi subkomórkowymi, aby kontrolować szybkość translacji 
oraz transkrypcji [157]. Ponadto, miRNA są wydzielane do 

płynów pozakomórkowych, a zewnątrzkomórkowe miR-
NA są także opisywane jako potencjalne biomarkery róż-
nych chorób oraz cząsteczki sygnalizacyjne do pośrednicze-
nia w komunikacji międzykomórkowej [158]. W badaniach 
globalnego poziomu ekspresji miRNA, tzw. profilowania 
miRNomu dla różnych nowotworów wykazano m.in., że 
wzór ekspresji miRNA może być skorelowany z typem no-
wotworu, stadium jego rozwoju, a także innymi zmiennymi 
klinicznymi, dzięki czemu profilowanie miRNA może być 
wykorzystywane jako narzędzie do diagnozowania i pro-
gnozowania rozwoju nowotworu [159].

Nieprawidłową ekspresję niektórych miRNA zaanga-
żowanych w procesy obejmujące odpowiedź na hipoksję, 
EMT i przebudowę chromatyny zaobserwowano także w 
jasnokomórkowym raku nerki [160,161]. miRNA istotne 
w jasnokomórkowym raku nerki, które można zaliczyć 
do supresorowych miRNA nakierowanych na mRNA on-
kogenów lub genów kodujących białka pośredniczące w 
progresji nowotworu nerek to, między innymi: miRNA-34a 
[162–164], miRNA-133b [165], miRNA-138 [166]. Genami 
docelowymi dla miRNA-34a są c-MET[164], c-MYC [162] i 
NOTCH1 [163]. Docelowym mRNA dla miRNA-133b jest 
transkrypt MMP-9 [165]. Z kolei miRNA-138 reguluje geny: 
VIM, EZH2, ZEB2[166] oraz HIF1α [167]. Każdy z tych ge-
nów odpowiada za odrębne procesy, takie jak proliferacja, 
aktywacja cyklu komórkowego, inwazja, migracja i morfo-
logia.

Celem onkogennych miRNA w patogenezie jasnoko-
mórkowego raka nerki są geny supresorowe guza, takie jak 
PTEN [168] i TIMP3 [169]. Onkomirami są m.in. miRNA-7 
[170], miRNA-21 [168,169,171], miRNA-155 [172] i inne. Po-
mimo tego, że komórki nowotworowe wykazują podobne 
cechy, jednak ekspresja miRNA, szlaki regulacyjne oraz 
cele miRNA mogą być odmienne dla różnych nowotworów 
[159].

Jednym z regulatorów poziomu miRNA w komórce jest 
białko MCPIP1, które dzięki aktywności RNazowej hamu-
je syntezę miRNA doprowadzając do degradacji tych czą-
steczek [120]. Badania dowiodły, że MCPIP1 konkuruje z 
DICER, centralną rybonukleazą w przetwarzaniu miRNA 
(Ryc. 7). MCPIP1 rozpoznaje pre-miRNA i preferencyjnie 
rozplata niesparowany region pre-miRNA w pobliżu pętli 
końcowej (Ryc. 7) [120,129,173]. Natomiast w trakcie bioge-
nezy miRNA w cytoplazmie endonukleaza DICER usuwa 
pętlę końcową pre-miRNA, w wyniku czego powstaje doj-
rzały dupleks miRNA składający się z nici wiodącej i pasa-
żerskiej [174–176].

Dotychczas dowiedziono, że MCPIP1 hamuje biogene-
zę kilku cząsteczek miRNA: let-7g, miRNA-16-1, miRNA-
-135b, miRNA-146a, miRNA-21, miRNA-155, miRNA-143 
oraz miRNA-145 [120]. MCPIP1 hamuje także powstawanie 
antyangiogennych miRNA-20b i miRNA-34a, co skutkuje 
zahamowaniem translacji HIF1α i SIRT-1 [177]. MCPIP1 
może także degradować prekursorową formę miRNA-125 
[130]. Dowiedziono, że MCPIP1 zwiększa ekspresję miR-
NA-223 i miRNA-146 związaną z polaryzacją makrofagów 
do fenotypu aktywowanego alternatywnie - M2 [129]. Ob-
serwacje nad regulacją miRNA-200 wykazały, że wysoki 
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poziom MCPIP1 może być odpowiedzialny za utratę miR-
NA-200, a w konsekwencji może odpowiadać za progresję 
i chemiooporność nowotworów trzustki [178]. W toczniu 
rumieniowatym układowym poziom MCPIP1 pod wpły-
wem interferonu typu I wzrasta powodując zahamowanie 
biosyntezy miRNA-146a, co prowadzi do aktywacji TRAF-
6, IRAK-1, IFN-5, STAT-1 i rozwoju chorób autoimmunolo-
gicznych [179,180].

Wyniki naszej grupy natomiast wskazały, że MCPIP1 w 
komórkach ccRCC może hamować poziom miRNA-519a-
-3p, miRNA-519b-3p i miRNA-520c-3p, co skutkuje zwięk-
szeniem poziomu genów SFRP4, ZNRF3, KREMEN1, 
CXXC4 i CSNK1A1, które działają jako negatywne regulato-
ry sygnalizacji Wnt i obniżają poziom aktywnej β-kateniny 
[146].

miRNA-519A-3P, miRNA- 519B-3P, miRNA-520C-3P

Do tej pory niewiele jest prac, które pokazują jaki mecha-
nizm działania mogą mieć miRNA-519a-3p, miRNA-519b-
-3p oraz miRNA-520c-3p w procesie nowotworzenia. 
Udział miRNA-519a-3p wykazano w patogenezie kilku 
chorób, takich jak rak jajnika [181], glejak [182,183], rak 
piersi [184], neuroblastoma [185], kostniakomięsak [186], 
jasnokomórkowy rak nerki [146], a także w chorobie Par-

kinsona [187,188], a efekty działania tego miRNA mogą być 
zarówno supresorowe, jak i onkogenne. Pierwsze doniesie-
nia o miRNA-519 pojawiły się w 2008 roku, gdy wykazano, 
że wiąże się z regionem kodującym mRNA dla białka HuR, 
co skutkuje zmniejszeniem proliferacji komórek HeLa [189]. 
Zaobserwowano także, że poziom miRNA-519 w tkankach 
raka jajnika, płuc i nerek był obniżony, a poziom białka HuR 
znacząco wyższy, z niezmienionym stężeniem mRNA HuR 
w porównaniu ze zdrowymi tkankami [190]. Inne badania 
wskazały, że nadekspresja miRNA-519a-3p związana była 
z agresywnym fenotypem komórek raka piersi, zwiększa-
ła żywotność komórek nowotworowych i wiązała się z 
gorszym całkowitym przeżyciem u chorych na raka piersi 
[184,191]. miRNA-519a-3p promował także migrację i inwa-
zję w raku jajnika poprzez regulowanie genu PARP1 [181]. 
Z kolei w raku krtani, płuca, a także w glejaku i raku ner-
ki miRNA-519a-3p jak i miRNA-519b-3p działają jako su-
presory nowotworowe obniżając proliferację i wzrost guza 
[182, 189, 190, 192]. W raku jelita grubego zahamowanie 
proliferacji i inwazji komórek było natomiast zależne od 
miRNA-519b-3p [193].

Pierwsze wzmianki o miRNA-519b-3p pojawiły się w 
2014 roku, kiedy wykazano, że w tkankach raka krtani po-
ziom miRNA był istotnie niższy niż w sąsiadujących tkan-
kach nienowotworowych [194]. Co więcej wykazano, że 

Rycina 7. Udział MCPIP1 w hamowaniu biogenezy miRNA.
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miRNA-519b-3p promowało odpowiedź na przedoperacyj-
ną chemioterapię i radioterapię poprzez celowanie w gen 
ARID4B u pacjentów z rakiem odbytnicy [195]. Zauważono 
również, że rozwój i progresja raka jelita grubego postępuje 
po zablokowaniu miRNA-519b-3p [196]. Ostatnie badania 
pokazują, że miRNA-519 hamuje proliferację komórek raka 
nosogardzieli poprzez celowanie w onkogen URG4/URGCP 
[197], reguluje proliferację komórek raka piersi poprzez ce-
lowanie w HuR [198] i hamuje proces nowotworowy wywo-
łany hipoksją w raku trzustki poprzez regulację immunolo-
gicznego punktu kontrolnego PD-L1 [199].

Rola miRNA-520c-3p w patogenezie wielu chorób nie 
jest jeszcze dobrze zbadana. Dotychczasowe badania wyka-
zały, że miRNA-520c-3p odgrywa ważną rolę w chłoniaku 
[200], raku piersi [201,202], włókniakomięsaku [203], raku 
wątrobowokomórkowym [204–206], raku jelita grubego 
[207], glejaku [208], raku prostaty [209] i raku żołądka [210]. 
Spośród tych badań niektóre wskazują, że miRNA-520c-
-3p promuje wzrost guza [202,203,209,210]. Natomiast w 
niektórych chorobach nowotworowych miRNA-520c-3p 
działa jako supresor nowotworzenia [200,201,204,206–208]. 
Ponadto, miRNA-520c-3p pośredniczy w progresji kostnia-
komięsaka[211], dysfunkcji śródbłonka naczyniowego [212] 
progresji raka dróg żółciowych [213] i chorobie zwyrodnie-
niowej stawów [214].

Wyniki naszej grupy natomiast wskazały, że MCPIP1 
może hamować poziom miRNA-519a-3p, miRNA-519b-3p 
i miRNA-520c-3p, co skutkuje zwiększeniem poziomu ge-
nów SFRP4, ZNRF3, KREMEN1, CXXC4 i CSNK1A1, które 
działają jako negatywne regulatory sygnalizacji Wnt i ob-
niżają poziom aktywnej β-kateniny [146]. W naszych ba-
daniach wykazaliśmy, że regulacja procesu EMT w jasno-
komórkowym raku nerki zachodzi bezpośrednio, dzięki 
aktywności RNazowej białka MCPIP1, ale również pośred-
nio, przez działanie MCPIP1 na mikrośrodowisko [142,146]. 
Bezpośrednio MCPIP1 hamuje biogenezę miRNA-519a-3p, 
miRNA-519b-3p i miRNA-520c-3p, tym samym aktywnie 
wpływając na poziomy SFRP4, KREMEN1, ZNRF3, CXXC4 
i CSNK1A1 oraz hamując szlak Wnt poprzez inaktywację 
β-kateniny, a w konsekwencji hamując proces EMT [146]. 
Pośredni wpływ MCPIP1 na proces EMT, wynika z regulacji 
poziomu transkryptów cytokin i chemokin oddziałujących 
na otaczające komórki, które w odpowiedzi mogą wchodzić 
w interakcje z komórkami nowotworowymi.

PODSUMOWANIE

Wyniki uzyskane w rozprawie doktorskiej wskazują na 
istotną rolę białka MCPIP1 w procesie przejścia epitelialno 
– mezenchymalnego podczas rozwoju i progresji jasnoko-
mórkowego raka nerki. Na podstawie opisanych wyników 
wskazaliśmy możliwy mechanizm, dzięki któremu biał-
ko MCPIP1 reguluje proces EMT zapobiegając nabywaniu 
przez komórki fenotypu mezenchymalnego. MCPIP1 dzięki 
aktywności endorybonukleazy degraduje miRNA-519a-3p, 
miRNA-519b-3p i miRNA-520c-3p, tym samym aktywnie 
wpływając na poziomy inhibitorów SFRP4, KREMEN1, 
ZNRF3, CXXC4 i CSNK1A1 oraz hamowanie szlaku Wnt 
przez dezaktywację β-kateniny i w konsekwencji hamowa-
nie procesu EMT [146]. Co więcej, MCPIP1 może regulować 

progresję jasnokomórkowego raka nerki wpływając na po-
ziomy czynników proangiogennych i prometastatycznych 
[139]. Wykazaliśmy także, że aktywność RNazy MCPIP1 jest 
kluczowa w procesie migracji komórek jasnokomórkowego 
raka nerki. MCPIP1 reguluje poziom białek Rho, fosforyla-
cję kinaz FAK i Src, a w konsekwencji przebudowę aktyny. 
Uzyskane wyniki wskazują, że brak aktywności RNazowej 
MCPIP1 aktywuje geny i procesy związane z aktywnością 
migracyjną komórek nowotworowych ważne w procesie 
przerzutowania [152]. Otrzymane wyniki pozwalają stwier-
dzić, że MCPIP1 jest istotnym regulatorem procesu EMT 
oraz rozwoju i progresji jasnokomórkowego raka nerki.
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ABSTRACT
Clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) is the most common renal tumor with a highly aggressive phenotype and poor prognosis. A key process 
in tumor progression is epithelial-mesenchymal transition (EMT), as a result of which cells acquire the ability to metastasize. An important 
inducer of the EMT process is inflammation. A negative regulator of inflammation is the Monocyte Chemoattractant Protein-1 Induced Protein 
1 (MCPIP1), which by regulating the immune response may contribute to inhibiting tumor progression. A specific function of the MCPIP1 
protein is RNase activity regulating the level of mRNA and miRNA expression. In our studies, we investigated how the MCPIP1 protein af-
fects the EMT process, migratory activity and the level of tumor suppressor genes in clear cell renal cell carcinoma cell lines, tumor tissues of 
patients and an in vivo xenotransplantation model. We have shown that MCPIP1 regulates the EMT process by preventing cells from acquir-
ing a mesenchymal phenotype. MCPIP1, due to its RNase activity, degrades miRNA-519a-3p, miRNA-519b-3p and miRNA-520c-3p, thereby 
actively affecting the levels of SFRP4, KREMEN1, ZNRF3, CXXC4 and CSNK1A1 inhibitors and inhibiting the Wnt pathway by inactivating 
β-catenin and, consequently, inhibiting the EMT process. Furthermore, MCPIP1 regulates the level of Rho proteins, phosphorylation of FAK 
and Src kinases, and consequently actin remodeling. The obtained results indicate that the lack of MCPIP1 RNase activity activates genes and 
processes associated with the migratory activity of cancer cells. In summary, the results obtained in this doctoral thesis indicated that MCPIP1 
may regulate the progression of clear cell renal cancer at various levels of proangiogenic and prometastatic factors, as well as by influencing 
the EMT process.


