Wplyw skladnikéw papieroséw tradycyjnych i elektronicznych

na indukcje procesu EMT w raku pluca

STRESZCZENIE
Rak pluca pozostaje jedna z gléwnych przyczyn zgonéw onkologicznych na $wiecie,
a jego rozwoj jest SciSle zwiazany z ekspozycja na dym tytoniowy. W ostatnich latach
znaczna popularnosé zyskaly e-papierosy, postrzegane jako potencjalnie bezpieczniejsza
alternatywa dla tradycyjnych papieroséow, jednak ich wplyw na procesy nowotworowe
pozostaje niejednoznaczny. Szczegélne znaczenie w tym kontekscie ma przejscie epitelialno-
mezenchymalne (EMT, ang. epithelial-mesenchymal transition), odgrywajace kluczowa
role w inwazji, migracji i rozwoju opornosci komorek raka ptuca. W niniejszym artykule
omoéwiono aktualne dane dotyczace wplywu nikotyny, wielopierscieniowych weglowodo-
réow aromatycznych (WWA, ang. polycyclic aromatic hydrocarbons), zwiazkéw karbony-
lowych oraz reaktywnych form tlenu (RFT) na regulacje EMT poprzez aktywacje szlakow
sygnalowych PI3K/AKT, MAPK/ERK, Wnt/p-katenina, Notch i HIF-1la. Zwrécono uwage
na znaczenie procesow termicznych zachodzacych podczas spalania tytoniu i podgrzewania
e-liquidéw, prowadzacych do powstawania zwiazkéw o wlasciwosciach kancerogennych.
Zebrane dane wskazuja, Ze zaré6wno tradycyjne papierosy, jak i e-papierosy dostarczaja sub-
stancji zdolnych do indukcji EMT, co podkresla ich role w patogenezie raka pluca oraz suge-
ruje nowe potencjalne cele terapeutyczne.

WSTEP

Rak pluca jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotworéw na $wiecie
i stanowi glowng przyczyne zgonéw wsréd pacjentéw onkologicznych. Zgod-
nie z danymi z 2020 roku odnotowano 2,2 miliona nowych przypadkéw oraz
niemal 1,8 miliona zgonéw zwigzanych z ta choroba na catlym $wiecie [1]. Rak
pluca pozostaje powaznym problemem zdrowia publicznego ze wzgledu na
wysoka czestos¢ wystepowania i niski wskaznik przezywalnosci [2]. Szacuje sig,
ze odpowiada on za 11,6% wszystkich przypadkéw nowotworéw oraz 18,4%
zgonéw nowotworowych [3]. Prognozy na rok 2050 wskazuja na dalszy wzrost
liczby nowych zachorowan do 4,62 miliona oraz liczby zgonéw do 3,55 miliona,
co podkresla narastajaca skale problemu [4]. W Polsce roczna zapadalnos$é na
raka ptuca wynosi okoto 23 000 przypadkéw, co plasuje go wsréd najczesciej
rozpoznawanych nowotworéw w kraju [5]. Ze wzgledu na niespecyficzne obja-
wy we wczesnych stadiach choroby, takie jak nawracajace infekcje, chrypka czy
przewlekly kaszel, rozpoznanie raka ptuca czesto nastepuje dopiero w stadium
Zaawansowanym, co wigze sie z wysoka $miertelnoscia. Aktywne i bierne pale-
nie papierosé6w uznaje sie za gtéwny czynnik ryzyka tego nowotworu - szacuje
sie, Zze odpowiada ono za nawet 90% przypadkoéw [5,6]. Dym tytoniowy zawiera
ponad 9500 zwiazkéw chemicznych, sposréd ktérych co najmniej 79 wykazuje
dziatanie rakotworcze [7].

W ostatnich latach e-papierosy zyskaly popularnos¢ jako rzekomo bezpiecz-
niejsza alternatywa dla tradycyjnych papieroséw. Badania jednak wykazaty, ze
rzeczywisty sklad aerozoli czesto odbiega od deklarowanego przez producen-
tow. Ponadto sklad chemiczny aerozolu zalezy od temperatury osigganej przez
urzadzenie oraz natezenia pradu, ktére w praktyce nierzadko przekraczajg war-
tosci graniczne. Stwierdzono réwniez obecnosé zwigzkéw nieujetych w skladzie
e-liquidow, takich jak glicydol - produkt termicznego rozkladu gliceryny [8].

Przejscie epitelialno-mezenchymalne (EMT) zachodzi zar6wno w warunkach
fizjologicznych (np. embriogeneza, gojenie ran), jak i patologicznych (np. inwa-
zja i migracja komérek nowotworowych, rozw6j opornoséci na leczenie). Wyka-
zano, ze EMT moze by¢ indukowane nie tylko przez klasyczny czynnik TGF-{,
lecz takze przez hipoksje typowa dla mikrosrodowiska guza. Proces ten obejmu-
je utrate polaryzacji komorek, ostabienie polaczen miedzykomoérkowych oraz
zmiany w ekspresji bialek cytoszkieletu i sktadnikéw macierzy zewnatrzkomor-
kowej [9,10]. Nikotyna i inne zwigzki obecne w dymie papierosowym oraz ae-
rozolu e-papieroséw, takie jak wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne
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Tabela 1. Zestawienie wybranych markeréw epitelialnych i mezenchymalnych oraz ich zmiany ekspresji

w procesach EMT i MET.

Marker Typ markera Proces EMT Proces MET
E-kadheryna Nabtonkowy Spadek Wzrost
Cytokeratyny Nabtonkowy Spadek Wzrost
Z0-1 Nabtonkowy Spadek Wzrost
EpCAM Nabtonkowy Spadek Wzrost
Wimentyna Mezenchymalny  Wzrost Spadek
N-kadheryna Mezenchymalny  Wzrost Spadek
Fibronektyna (FN1) =~ Mezenchymalny =~ Wzrost Spadek

Jednym z najbardziej uchwytnych efek-
tow procesu EMT sa zmiany w ekspres;ji
charakterystycznych markeréw epitelial-

Zrodto . e

[12] nych i mezenchymalnych. Zestawienie
[14] najczesciej analizowanych biatek oraz kie-
[17] runku ich zmian w EMT i procesie odwrot-
[17] nym - MET - przedstawiono w Tabeli 1.

Eg Proces odwrotny do EMT stanowi
[14] przejscie  mezenchymalno-nabtonkowe

(MET, ang. Mesenchymal- epithelial transi-

(WWA) i zwiazki karbonylowe, moga indukowa¢ EMT w
komoérkach nabtonka ptuc poprzez aktywacje réznych szla-
kow sygnatowych [11].

Celem niniejszej pracy jest przeglad aktualnej literatury
dotyczacej wplywu skladnikéw tradycyjnych papierosow
i e-papieroséw - ze szczegdlnym uwzglednieniem sub-
stancji kancerogennych - na indukcje EMT w komorkach
raka pluca oraz oméwienie mechanizméw molekularnych
i potencjalnych konsekwengcji klinicznych tego zjawiska.
Terapie ukierunkowane na zahamowanie EMT moga przy-
czynic sie do ograniczenia powstawania przerzutéw, a tym
samym do poprawy rokowania i przezywalnosci pacjentéw
z rakiem ptuca.

PROCESY EMT ORAZ MET

W przebiegu EMT komorki nablonkowe ulegaja szere-
gowi przemian prowadzacych do nabycia cech charakte-
rystycznych dla fenotypu mezenchymalnego. W rezultacie
traca apikalno-bazalng polaryzacje oraz silne potaczenia
miedzykomoérkowe - kluczowe wtasciwosci typowe dla ko-
morek nablonkowych. Jednoczesnie dochodzi do zmian w
ekspresji bialek cytoszkieletu i sktadnikéw macierzy zewna-
trzkomoérkowej, co jest wynikiem dziatania aktywowanych
czynnikéw transkrypceyjnych (opisanych w dalszej czesci
rozdziatu). Konsekwencja tych proceséw jest zwiekszona
zdolnos¢ komoérek - zaréwno znajdujacych sie w ogniskach
przerzutowych, jak i wystepujacych jako krazace komoérki
nowotworowe - do migracji, inwazji oraz zwiekszona opor-
no$¢ na apoptoze, czyli nabycie wlasciwosci sprzyjajacych
rozsiewowi nowotworu [10,12].

Zasadnicza role w inicjowaniu EMT odgrywaja czyn-
niki transkrypcyjne, takie jak ZEB1/2, SNAIL, SLUG oraz
TWIST. ZEB1 i ZEB2 wiaza sie¢ z DNA w obrebie sekwencji
regulatorowych typu E-box (ang. enhancer box) - specyficz-
nych fragmentéw genomu eukariotycznego stanowiacych
miejsca wigzania czynnikéw transkrypcyjnych - co prowa-
dzi do zahamowania ekspresji genéw odpowiedzialnych
za utrzymanie nabfonkowego fenotypu. Podobnie czynnik
SNAIL1, poprzez wigzanie z sekwencjami E-box, represjo-
nuje transkrypcje genu kodujacego E-kadheryne, kluczowe
biatko adhezyjne, utatwiajac tym samym odlaczanie sie ko-
morek od guza pierwotnego. W obnizaniu ekspresji genéw
charakterystycznych dla komérek nabtonkowych uczestni-
czg réwniez SLUG i TWIST, ktére réwnoczeénie aktywuja
transkrypcje markeréw mezenchymalnych, takich jak N-ka-
dheryna i wimentyna [13,14].
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tion). MET jest kontrolowane przez grupe
czynnikéw transkrypcyjnych okredlanych wspdlnie jako
MET-TFs (ang. MET transcription factors). Ta stosunkowo
stabiej poznana grupa obejmuje réznorodne biatka nalezace
do kilku rodzin, m.in. OVOL2 (ang. Ovo-Like Transcriptional
Repressor 2), KLF4 (ang. Kriippel-like factor 4), GRHL2 (ang.
Grainy head-like protein 2) oraz czlonkéw rodziny ETS, takich
jak E74-like ETS transcription factor 3 i 5. Czynniki te dziata-
ja poprzez bezposrednie hamowanie ekspresji genéw kodu-
jacych markery mezenchymalne, co umozliwia komérkom
o fenotypie mezenchymalnym odzyskanie wtasciwosci na-
blonkowych, takich jak scisle potaczenia miedzykomorko-
we oraz utrata zdolnosci migracyjnych [15].

Z Kklinicznego punktu widzenia proces MET ma istotne
znaczenie, poniewaz umozliwia komoérkom nowotworo-
wym kolonizacje nowych tkanek i tworzenie ognisk prze-
rzutowych. Odwracalnos¢ przejs¢ EMT i MET sprzyja
plastycznosci fenotypowej komoérek nowotworowych, co
moze utrudniaé skuteczne leczenie oraz przyczyniaé sie do
nawrotéw choroby po terapii. Zrozumienie mechanizméw
regulujacych MET moze mie¢ kluczowe znaczenie dla opra-
cowania strategii terapeutycznych ograniczajacych prze-
rzutowanie i opornos¢ nowotwordéw [15].

EMT W RAKU PLUCA

Znaczenie procesu EMT w raku pluca potwierdza fakt,
Ze w momencie rozpoznania az 60% pacjentéow ma obecne
przerzuty, co istotnie obniza 5-letni wskazZnik przezycia.
Inwazja komérek nowotworowych wymaga powstania re-
aktywnego podscieliska o charakterze desmoplastycznym -
obfitego, widknistego zrebu tkanki 1acznej otaczajacego ko-
morki nowotworowe - ktére formuje sie wlasnie w wyniku
EMT [16]. Podscielisko to stanowi dynamiczne mikrosro-
dowisko ztozone gléwnie z fibroblastéw i miofibroblastow,
skladnikéw macierzy zewnatrzkomoérkowej oraz licznych
cytokin i czynnikéw wzrostu.

Aktywowane fibroblasty nowotworowe (CAF, ang.
cancer-associated fibroblasts) wydzielaja m.in. TGF-B, IL-6,
PDGF i FGF - silne induktory EMT - ktére jednoczesnie
sprzyjaja utrzymaniu fenotypu nowotworowych komoérek
macierzystych (CSC, ang. cancer stem cells). Subpopulacja
CSC odpowiada za nawroty choroby, zwiekszona opornosc¢
na terapie standardowe i celowane, a tym samym za nie-
korzystne rokowanie [17]. Ponadto czynnik transkrypcyjny
Brachyury, zwigzany z procesem EMT, zostal powigzany
z progresja raka pluca oraz jego opornoscia na radio- i che-
mioterapie, co dodatkowo sprzyja nawrotom choroby [18].
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Jednym z najwazniejszych induktorow EMT w zaawanso-
wanym raku pluca jest TGF-B. Po zwiazaniu z receptorem
blonowym aktywuje on fosforylacje biatek Smad2 i Smad3,
ktére nastepnie tworza z Smad4 kompleks transkrypcyjny.
W jadrze komoérkowym kompleks ten indukuje ekspresje
genow docelowych, takich jak SNAIL1, ZEB czy SLUG.
TGEF-p reguluje réwniez reorganizacje cytoszkieletu za po-
srednictwem matych GTPaz (Ras, Rho, Rac), modulujac tym
samym ksztalt i zdolnoéci migracyjne komoérek [19].

Do kluczowych regulatoréw EMT naleza takze czynniki
transkrypcyjne TWIST, Goosecoid i FOXC2. Nadekspresja
TWIST1 indukuje EMT, natomiast jego wyciszenie ogra-
nicza tworzenie przerzutdbw w modelach zwierzecych.
Goosecoid, podobnie jak TWIST1, sprzyja transformacji i
inwazyjnosci komérek nabtonkowych, a dodatkowo akty-
wuje FOXC2, ktory reguluje ekspresje genéw mezenchy-
malnych [19].

Istotnym elementem sieci regulacyjnej EMT jest kinaza
GSK3p, ktorej aktywnos¢ hamowana jest przez szlaki AKT/
PKB, Wnt oraz Hedgehog. W stanie aktywnym GSK3p pro-
muje degradacje czynnika SNAI1, natomiast jej zahamowa-
nie prowadzi do stabilizacji tego biatka, represji E-kadhe-
ryny i aktywacji EMT. Dodatkowo biatko PAK1 stabilizuje
SNAI1 w jadrze komoérkowym, nasilajac represje genéw
epitelialnych [19].

EMT w raku pluca jest zatem procesem kontrolowanym
przez ztozong sie¢ czynnikéw transkrypcyjnych i szlakéw
sygnatowych, ktérych wspélnym efektem jest utrata cech

epitelialnych, reorganizacja cytoszkieletu oraz nabycie feno-
typu mezenchymalnego. Zmiany te umozliwiaja komérkom
nowotworowym migracje, inwazje i tworzenie przerzutéw,
a jednoczesdnie przyczyniaja sie do rozwoju opornosci na le-
czenie, czynigc EMT jednym z kluczowych mechanizméw
progresji raka pluca.

Rycina 1 przedstawia kluczowe szlaki sygnalowe pro-
wadzace do indukcji EMT w komérkach raka ptuca, obej-
mujace aktywacje RTK i TGF-f, a nastepnie uruchomienie
kaskad Ras/MAPK oraz PI3K/AKT, ktére reguluja czyn-
niki transkrypcyjne EMT, takie jak SNAI1, SNAI2, TWIST
i FOXC2, prowadzac do represji E-kadheryny.

SKEAD DYMU TYTONIOWEGO I
AEROZOLU E-PAPIEROSOWEGO

Nikotyna jest gtéwnym skladnikiem psychoaktywnym
papieroséw, a jej dziatanie prowadzi do rozwoju uzalez-
nienia, co skutkuje przewlekla ekspozycja na substancje ra-
kotworcze obecne w dymie papierosowym lub w aerozolu
e-papieros6w [20]. Chociaz sama nikotyna nie jest klasyfiko-
wana jako kancerogen, moze modulowac¢ procesy zwigzane
z kancerogeneza [21]. Jej zawarto$¢ oraz forma chemiczna
r6znig sie w zaleznosci od rodzaju produktu.

W e-liquidach nikotyna wystepuje w dwoéch formach
chemicznych - jako wolna zasada lub sél nikotynowa -
a o dominujacej postaci decyduje pH ptynu [22]. W e-papie-
rosach ilo§¢ nikotyny w pojedynczym zaciagnieciu miesci
sie¢ w zakresie od 8 png do 33 pg, podczas gdy w papierosach

RTK

4
A

L ]
~ SMAD2/SMAD3 <«

Rycina 1. Przeglad kluczowych szlakow sygnalizacyjnych zaangazowanych w proces indukeji i regulacji przejécia nablonkowo- mezenchymalnego w raku pluca. Zrédlo

inspiracji [19].

EMT - przejscie epitelialno-mezenchymalne, RTK-Receptor kinazy tyrozynowej, TGF-p - transformujacy czynnik wzrostu beta, TWIST - czynnik transkrypcyjny TWIST1,
FOXC2 - czynnik transkrypcyjny FOXC2 (z rodziny forkhead), E-cadherin - E-kadheryna, Ras - biatko z rodziny GTPaz, MAPK- kinaza biatkowa aktywowana mitogena-
mi, PI3K-Akt- szlak sygnatowy PI3K/ Akt odpowiedzialny za przezycie, wzrost i migracje komorek, GSK-3p- kinaza syntazy glikogenu 3 beta, SMAD2/ SMAD3- biatka

SMAD 21 3, przekazniki sygnalu TGF-f.
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tradycyjnych wynosi od 94 pg do 232 pg na jedno zaciggnie-
cie [23]. Srednie stezenie nikotyny we krwi osoby palacej
wynosi okoto 0,2 pM i wzrasta do co najmniej 10 pM po
wypaleniu jednego papierosa. Wykazano, ze stezenia niko-
tyny juz w zakresie 0,1-10 pM mogga sprzyjac indukcji EMT,
a tym samym zwieksza¢ inwazyjnos¢ i migracje komoérek
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NSCLC, ang. non-
-small-cell lung cancer) [24].

Dym papierosowy zawiera ponad 79 substancji uznawa-
nych za kancerogenne [9]. Wsréd nich znajduja sie zwigz-
ki karbonylowe, takie jak formaldehyd (IARC - grupa 1),
aldehyd octowy i akroleina [25]. Ekspozycja na te zwigzki
prowadzi do podraznienia drég oddechowych oraz indu-
kuje przewlekly stan zapalny, ktéry sprzyja rozwojowi
nowotworéw. Mechanizm ten wiaze sie z nasileniem stre-
su oksydacyjnego i nadprodukcjg reaktywnych form tlenu
(RFT, ang. Reactive oxygen species) [26].

Kolejng istotng grupe komponentéw papierosow sta-
nowiag wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne
(WWA), takie jak benzo(a)piren, benzo(a)antracen i diben-
zo(a)antracen, a takze metale ciezkie, w tym oléw, nikiel
i kadm [25]. Benzo(a)piren oraz zwiazki niklu zostaly skla-
syfikowane przez IARC jako kancerogeny grupy 1 [27].
Najnowsze badania wskazuja ponadto, ze zawartos¢ metali
ciezkich w aerozolach i e-liquidach moze by¢ wyzsza niz
w papierosach tradycyjnych [28].

Kolejna grupe sktadnikow e-papieroséw stanowia aro-
maty dodawane do e-liquidéw w celu poprawy waloréw
smakowych [29]. Glikol propylenowy i gliceryna roslin-
na pelnig funkcje noénikéw dla aromatéw i nikotyny [28],
a jednoczesnie sg substratami, ktérych termiczny rozkiad
prowadzi do powstawania zwigzkéw karbonylowych,
takich jak formaldehyd, acetaldehyd czy akroleina [8].

Wsréd najczesciej stosowanych aromatéw znajduja sie
aldehyd cynamonowy, wanilina oraz dimetylopirazyna
[30]. Cho¢ zwiazki te sa uznawane za bezpieczne w zasto-
sowaniach spozywczych, ich inhalacja moze powodowac

podraznienie i uszkodzenie nablonka drég oddechowych,
m.in. poprzez indukcje stresu oksydacyjnego i cytotoksycz-
noéc¢ [29,31]. Nalezy podkresli¢, ze aerozol e-papieroséw
praktycznie nie zawiera tlenku wegla (CO), bedacego cha-
rakterystycznym produktem niecatkowitego spalania lisci
tytoniu. Dla poréwnania, w dymie papieroséw konwencjo-
nalnych stezenie CO wynosi érednio od 2683 pg do 2967 pg
na jedno zaciggniecie [25].

Ze wzgledu na znaczace réznice w skladzie chemicz-
nym dymu papierosowego i aerozolu e-papieroséw, istotne
jest zestawienie konkretnych wartosci stezeni kluczowych
zwigzkéw oraz ich klasyfikacji rakotworczosci. Szczegoéto-
we poréwnanie przedstawiono w Tabeli 2.

Zebrane dane wskazuja, ze zaréwno tradycyjne papiero-
sy, jak i e-papierosy dostarczaja do organizmu liczne sub-
stancje o potencjale kancerogennym, ktére poprzez induk-
cje stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego oraz uszkodzer
nablonka moga sprzyja¢ inicjacji EMT. Doktadny wptyw
poszczegdlnych grup zwigzkéw na szlaki sygnatowe za-
angazowane w ten proces zostanie oméwiony w kolejnych
czesciach artykulu.

PROCESY TERMICZNE

Podczas palenia papieroséw tradycyjnych temperatura
zaru osigga okoto 900 °C [39]. Towarzysza temu procesy
spalania, pirolizy i destylacji, w wyniku ktérych powstaje
szerokie spektrum toksycznych i rakotwoérczych substancji
chemicznych, w tym wielopierécieniowe weglowodory aro-
matyczne (WWA), zwiazki karbonylowe oraz wolne rodni-
ki [38].

W przypadku e-papieroséw producenci deklarujg znacz-
nie nizsze temperatury podgrzewania plynu - w zakre-
sie 200-300 °C. Aerozol powstaje w wyniku odparowania
e-liquidu doprowadzanego do grzalki za pomoca knota
z wlékna krzemionkowego, wokét ktérego nawinieta jest
spirala grzewcza. Ostateczna temperatura odparowania
zalezy od wielu czynnikéw, takich jak napiecie baterii, na-

Tabela 2. Poréwnanie stezeri wybranych zwiazkéw chemicznych w dymie papieroséw tradycyjnych i w aerozolu e-papieroséw wraz z klasyfikacja ich rakotworczosci

wedtug IARC [34,35,36].

Klasyfikacja Stezenie (papieros Stezenie

Substancja TARC* tradyeyiny) (e-papieros) Skutek biologiczny
q 0,21 mg/ 148,8 pg/ .
Nikotyna 3 s e e Stymuluje karcynogeneze[21]
5,057 pg/ 146,5 ng/ : - L )
Formaldehyd 1 T e ——— Zwieksza proliferacje poprzez wzrost ekspresji cykliny D1 i E1 [35]
Aldehyd 2B 166f5}1g./ . 121{3 ng/ . Podraznia nabtonek drég oddechowych [8]
octowy zaciggniecie zaciggniecie
Akroleina oA 30,5png/ 115 ng/ Powoduje podraznienie blon §luzowych, uszkodzenie
zaciggniecie zaciggniecie nabtonka ptuc i udziat w chorobach uktadu krazenia [36]
o 0,066 ng/ 1,04 ng/ Uszkadza ukfad immunologiczny i neurologiczny,
Nikiel 2B .9 . oL . 7
zaciggniecie zaciggniecie nasila procesy rakotworcze [25]
) 3,2ng/ 0,08ng/ Uszkadza ukiad immunologiczny i neurologiczny,
Otow 2A Lo Lo - p
zaciggniecie zaciggniecie nasila procesy rakotwoércze [25]
2,829 mg/ <0.01 mg/ . . -
(€(0) 3 zaciagniecie zaciagniecie Przyczynia sie do hipoks;ji [25]

*1 - rakotworcze dla cztowieka, 2A - prawdopodobnie rakotworcze dla cztowieka, 2B - mozliwie rakotworcze dla cztowieka, 3 - niemozliwe do sklasyfikowania
**zaciggniecie jest mierzone jako objetos¢ 55ml
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teZzenie pradu, rozmiar grzalki, iloé¢ transportowanego pty-
nu, pojemnos¢ cieplna e-liquidu oraz predkosé przeptywu
powietrza [8].

Doswiadczalne pomiary wykazaly jednak, Ze temperatu-
ra odparowywania moze siega¢ nawet 350 °C. W takich wa-
runkach zachodzg zaréwno procesy fizyczne, jak i reakcje
chemiczne gtéwnych skladnikéw e-liquidéw — glikolu pro-
pylenowego i gliceryny. Produktem ich rozktadu sa zwigzki
karbonylowe, takie jak formaldehyd, aldehyd octowy, akro-
leina oraz aceton [36]. Dodatkowo w badaniach Sleimana
i wsp. wykazano obecnos¢ glicydolu - potencjalnie kan-
cerogennego zwigzku (IARC, grupa 2A) - powstajacego
w wyniku termicznego rozkladu gliceryny, ktéry nie jest de-
klarowany przez producentéw jako skladnik aerozolu [8].

Uzyskane dane jednoznacznie wskazuja, Ze procesy
termiczne, zaréwno spalania tytoniu, jak i podgrzewania
e-liquidéw, prowadza do powstawania toksycznych oraz
potencjalnie rakotworczych produktéw ubocznych. Zwiaz-
ki te moga inicjowac stres oksydacyjny i uszkodzenia na-
btonka oddechowego, tworzac warunki sprzyjajace indukcji
EMT oraz progresji raka ptuca.

Badania dotyczace e-papieroséw sa jednak trudniejsze
do przeprowadzenia, a uzyskiwane wyniki mniej spéjne niz
w przypadku papieroséw tradycyjnych. Wynika to m.in.
z réznic w tzw. charakterystyce zaciagnie¢ (ang. puff topo-
graphy), opisujacej sposéb inhalacji produktéw nikotyno-
wych, ktéry rézni sie w zaleznosci od rodzaju wyrobu. Na
wyniki eksperymentéw wplywaja réwniez czynniki indy-
widualne, takie jak historia palenia czy pte¢ uczestnikow. W
badaniach nad e-papierosami kluczowe znaczenie ma sto-
sowanie produktéw tego samego producenta, o identycznej
zawartosci nikotyny i aromatéw, co pozwala na uzyskanie
poréwnywalnych i powtarzalnych wynikéw [39].

MECHANIZMY INDUKC]JI EMT PRZEZ
SKEADNIKI PAPIEROSOW I E-PAPIEROSOW W
KOMORKACH NABLONKA I RAKA PLUCA

WPLYW NIKOTYNY NA EMT

Nikotyna dziala poprzez wigzanie si¢ z receptorami ni-
kotynowymi acetylocholiny (nAChR, ang. Nicotinic acetyl-
choline receptors). Oddziatujac na podtyp a7-nAChR, sprzyja
indukcji EMT oraz zwieksza inwazyjnoé¢ i migracyjnosé
komorek raka pluca. Aktywacja tego receptora uruchamia
m.in. kaskade MEK/ERK, nalezaca do rodziny MAPK (ang.
mitogen-activated protein kinases), co prowadzi do zwiekszo-
nej ekspresji markeréw mezenchymalnych, takich jak wi-
mentyna i fibronektyna, przy jednoczesnym obnizeniu po-
ziomu E-kadheryny. Efekt ten jest dodatkowo wzmacniany
przez TGF-p, jeden z kluczowych regulatoréw EMT [24].

Nikotyna, poprzez aktywacje a7-nAChR, stymuluje réw-
niez szlak PI3K/mTOR, ktérego pobudzenie prowadzi do
zwigkszonej ekspresji PPARB/ 9, nasilonej proliferacji i pro-
gresji nowotworu [40]. Ponadto aktywuje ona szlak Wnt3a,
ktéry poprzez sygnalizacje Wnt/p-katenina sprzyja utrwa-
leniu fenotypu mezenchymalnego [14,41].

Postepy Biochemii 71 (4) 2025

Podsumowujac, nikotyna moze modulowaé wiele onko-
gennych szlakéw sygnatowych, ktérych wspolnym efek-
tem jest utrata markeréw epitelialnych i wzmocnienie cech
mezenchymalnych w komérkach raka ptuca (ukazane na
abstrakcie graficznym).

WPLYW WWA NA EMT

Wielopierécieniowe weglowodory aromatyczne (WWA)
moga indukowac¢ EMT poprzez zwiekszenie ekspresji czyn-
nikéw TWIST i TGF-B, a takze poprzez aktywacje receptora
weglowodoréw aromatycznych (AhR, ang. aryl hydrocar-
bon receptor). Akumulacja AhR w jadrze komoérkowym po
ekspozycji na dym papierosowy prowadzi do zwiekszonej
transkrypcji czynnika SLUG [44].

Ekspresja AhR jest podwyzszona w gruczolakoraku
pluca [41], co sugeruje jego potencjalny udzial w progresji
tego nowotworu [40]. Co ciekawe, badania Tsai i wsp. wy-
kazaly, ze wysoka ekspresja AhR w gruczolakoraku moze
by¢ zwigzana z nizsza migracyjnoscig komorek i utrzyma-
niem fenotypu epitelialnego, podczas gdy w innych typach
NSCLC obserwuje sie efekt odwrotny - wzrost potencjatu
migracyjnego i ekspresji markeréw EMT [42].

Wplyw WWA na EMT wydaje si¢ zatem ztozony i zalez-
ny od kontekstu molekularnego oraz typu histologicznego
raka pluca.

WPLYW RFT NA EMT

Stres oksydacyjny i przewlekly stan zapalny stanowia
kluczowe czynniki wspierajace progresje nowotworowa
[26]. Reaktywne formy tlenu (RFT, ang. reactive oxygen spe-
cies, ROS) reguluja migracje, proliferacje i apoptoze komo-
rek, odgrywajac istotna role w indukcji EMT [43].

Jednym z gléwnych generatoréw RFT w komoérkach
nowotworowych jest enzym NOX4 (ang. NADPH oxidase
4), ktérego aktywnos¢ prowadzi do generacji nadtlenku
wodoru. Ekspresja NOX4 jest podwyzszona w komorkach
NSCLC i jeszcze wyzsza w ogniskach przerzutowych [44].
RFT generowane przez NOX4 aktywuja szlaki MAPK,
PI3K/AKT i NF-xB, wspierajac proces EMT, zwiekszajac
inwazyjnos¢ komérek oraz ich przezywalnosé [45]. Formal-
dehyd, jeden z gtéwnych skladnikéw dymu tytoniowego
i aerozolu e-papieroséow, indukuje EMT poprzez nasilanie
stresu oksydacyjnego i deregulacje bialka NUMB, bedace-
go inhibitorem szlaku Notch. Zaburzenie funkcji NUMB
prowadzi do nadaktywacji sygnalizacji Notch, co ufatwia
przeprogramowanie epitelialno-mezenchymalne [35,46].
RFT aktywuja réwniez czynnik HIF-la (ang. hypoxia-in-
duciblefactor 1-alpha), ktérego ekspresja wzrasta w warun-
kach hipoksji, typowej dla mikrosrodowiska nowotworéw.
HIF-1la integruje sygnaly z wielu szlakéw, w tym PI3K/
AKT i MAPK/ERK, prowadzac do zwiekszonej ekspresji
genéw zwiazanych z EMT oraz nasilonej migracji, prolife-
racji i przezywalnosci komérek nowotworowych [47,48].

Nadmierna produkcja RFT moze zatem stanowic central-
ny mechanizm indukujacy EMT, dzialajac poprzez aktywa-
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Tabela 3. Wplyw substancji zawartych w dymie tytoniowym i aerozolu e-papie-
rosowym na proces EMT.

Substancja Wplyw na EMT

Aktywacja receptora a7-nAChR przez
nikotyne uruchamia kaskade MEK/
ERK oraz PI3K/mTOR [24,40]

Wzmozenie produkcji RFT i indukcja stanu
zapalnego, sprzyjajac procesowi EMT [26]
Uszkodzenie retikulum endoplazmatycznego
poprzez akumulacje niepoprawnie ztozonych
biatek. Stres retikulum endoplazmatycznego
powoduje wzrost poziomu biatek BIP, PERK,
IRE-1a, XBP-1s i ATF6 ktore biora udziat w
procesie EMT [49]

Wzrost ekspresji czynnika transkrypcyjnego
SNAI1[50]

Hipoksja spowodowana tlenkiem wegla (II)
co indukuje czynniki takie jak HIF1a, czynnik ten
uczestniczy w nadekspresji czynnika TWIST [14]

Nikotyna

Zwiazki
karbonylowe

Nikiel

Otow

gje licznych szlakow sygnatowych o charakterze onkogen-
nym i supresorowym.

Najwazniejsze substancje wystepujace w dymie papie-
rosowym oraz aerozolu e-papieroséw, wraz z ich udoku-
mentowanym wplywem na indukcje EMT, zestawiono
w Tabeli 3.

PODSUMOWANIE

Dostepne dane wskazuja, ze nikotyna, mimo iz nie jest
klasyfikowana jako kancerogen, moze istotnie modulowac
kluczowe szlaki sygnatowe zwigzane z kancerogeneza,
w tym indukcje przejscia epitelialno-mezenchymalnego
(EMT). Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne
(WWA), takie jak benzo(a)piren, oddziatuja gléwnie po-
przez receptor weglowodoréw aromatycznych (AhR), kto-
rego nadekspresja zostala powigzana z rozwojem gruczo-
lakoraka ptuca oraz réznicami w potencjale inwazyjnym
komérek nowotworowych.

Istotng role w regulacji EMT odgrywaja réwniez
reaktywne formy tlenu, ktérych nadprodukcja prowadzi
do aktywagcji szlakow MAPK, PI3K/AKT i NF-xB, a tak-
ze stabilizacji HIF-1a - czynnikéw wspdlnie sprzyjajacych
przeprogramowaniu fenotypu komoérek nablonkowych
w kierunku mezenchymalnym. Na proces ten wplywaja
takze reakcje termiczne towarzyszace spalaniu tytoniu i
podgrzewaniu e-liquidéw, prowadzace do powstawania
toksycznych zwigzkéw karbonylowych, takich jak formal-
dehyd, aldehyd octowy i akroleina. Substancje te nasilaja
stres oksydacyjny, indukuja przewlekly stan zapalny oraz
uszkadzaja nabtonek drég oddechowych, co dodatkowo
sprzyja inicjacji EMT.

Lacznie wyniki badan jednoznacznie wskazuja, ze za-
réwno tradycyjne papierosy, jak i e-papierosy, sa Zrédtem
substancji zdolnych do modulowania EMT poprzez réz-
norodne mechanizmy molekularne. Zjawisko to stanowi
istotny element patogenezy raka pluca i podkresla potrzebe
dalszych badan nad zaleznoscig miedzy ekspozycja na pro-
dukty tytoniowe a progresja proceséw nowotworowych.
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Brakuje réwniez danych dotyczacych wplywu odstawie-
nia e-papieroséw u pacjentéw z rakiem ptuca, co podkre-
sla koniecznos¢ przeprowadzenia badan in vivo oraz badan
klinicznych, ktére pozwola uzupetni¢ te luke w wiedzy. Co
istotne, EMT oraz receptory aktywujace zwigzane z nim
szlaki - w tym a7-nAChR i AhR - moga stanowi¢ nowe,
obiecujace cele terapeutyczne w leczeniu raka ptuca.
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Lung cancer remains one of the leading causes of cancer-related mortality worldwide and is strongly associated with tobacco smoke exposure.
In recent years, electronic cigarettes have gained popularity as seemingly safer alternatives to conventional cigarettes; however, their impact
on tumor biology remains controversial. A central process in lung cancer progression is the epithelial-mesenchymal transition (EMT), which
promotes cellular invasion, migration, and therapy resistance. This review summarizes current evidence on how nicotine, polycyclic aromatic
hydrocarbons (PAHs), carbonyl compounds, and reactive oxygen species (ROS) modulate EMT through key signaling pathways, including
PIBK/AKT, MAPK/ERK, Wnt/p-catenin, Notch, and HIF-1a. Moreover, it discusses the role of thermal processes during tobacco combustion
and e-liquid heating in generating carcinogenic by-products. Emerging data indicate that both traditional and electronic cigarettes release
bioactive agents capable of inducing EMT, thereby contributing to lung cancer pathogenesis and revealing potential therapeutic targets.
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