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1 

Streszczenie 

Rak piersi (ang. breast cancer ɬ !"ȺɯÑÌÚÛɯÕÈÑÊáýĭÊÐÌÑɯËÐÈÎÕÖáÖÞÈÕàÔɯÛà×ÌÔɯÕÖÞÖÛÞÖÙÜɯ

oraz ÞÐÖËëÊëɯ×ÙáàÊáàÕëɯáÎÖÕÜɯÒÖÉÐÌÛɯáɯ×ÖÞÖËÜɯÕÖÞÖÛÞÖÙÜɯÕÈɯĭÞÐÌÊÐÌȭɯ/ÖÔÐÔÖȮɯŊÌɯ×ÙÖÎÕÖáÈɯ

dla chorych na BC jest ÖÉÐÌÊÜÑëÊÈȮɯĭÊÐĭÓÌɯáÈÓÌŊàɯÖËɯÔÖÔÌÕÛÜɯËÐÈÎÕÖáàȮɯÈɯÜɯÊÏÖÙàÊÏɯáɯ×ÙáÌÙáÜÛÈÔÐɯ

ÖËÓÌÎėàÔÐɯÑÌÚÛɯÚáÊáÌÎĞÓÕÐÌɯÕÐÌÒÖÙáàÚÛÕÈȭ  

9Èɯ ×ÖÞÚÛÈÞÈÕÐÌɯ ×ÙáÌÙáÜÛĞÞɯ ÖË×ÖÞÐÌËáÐÈÓÕÌɯ Úëɯ ÒÙëŊëÊÌɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌɯ

(ang. circulating tumor cells ɬ "3"ÚȺȮɯÒÛĞÙÌɯ×Öɯ×ÙáÌÒÙÖÊáÌÕÐÜɯÉÈÙÐÌÙàɯÕÈÊáàĘɯ ÒÙÞÐÖÕÖĭÕàÊÏɯ

ÔÐÎÙÜÑëɯÞɯÒÙÞÐÖÉÐÌÎÜɯÐɯÔÖÎëɯÒÖÓÖÕÐáÖÞÈîɯÖËÓÌÎėÌɯÕÈÙáëËàȭɯ"3"ÚɯÚÛÈÕÖÞÐëɯáÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕëɯ

×Ö×ÜÓÈÊÑýɯÒÖÔĞÙÌÒȮɯÒÛĞÙÈɯÖÚÐëÎÈɯÚÞÖÑëɯÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭîɯÔÐýËáàɯÐÕÕàÔÐɯÞÚÒÜÛÌÒɯ×ÙáÌÔÐÈÕàɯ

epitelialno -mezenchymalnej (ang. epithelial-to-mesenchymal transition ɬ EMT). W wyniku EMT 

ÒÖÔĞÙÒÐɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌɯÚÛÈÑëɯÚÐýɯÉÈÙËáÐÌÑɯÔÖÉÐÓÕÌɯÐ ÐÕÞÈáàÑÕÌɯÖÙÈáɯáàÚÒÜÑëɯÊÌÊÏàɯ×ÙÖÔÜÑëÊÌɯ

ich przetrwanie w krwiobiegu i ÒÖÓÖÕÐáÈÊÑýɯ ÖËÓÌÎėàÊÏɯ ÕÐÚáȮɯ ÑÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌɯ ÛÙÈÊëÊɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ

epitelialnych mÈÙÒÌÙĞÞȮɯÒÛĞÙÈɯÚÛÈÕÖÞÐɯÒÙàÛÌÙÐÜÔɯÞÐýÒÚáÖĭÊÐɯÔÌÛÖËɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ"3"Úȭɯ-ÈɯÞÊáÌÚÕàÔɯ

ÌÛÈ×ÐÌɯÒÈÚÒÈËàɯÔÌÛÈÚÛÈÛàÊáÕÌÑɯÓÐÊáÉÈɯ"3"ÚɯÞɯÒÙÞÐÖÉÐÌÎÜɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÑÌÚÛɯÔÈėÈɯȹƕ - kilka CTCs 

ÞɯƛȮƙɯÔ+ɯ×ÙĞÉÊÌɯÒÙÞÐȺɯÐɯÚÛÈÕÖÞÐɯÕÐÌÞÐÌÓÒÐɯÖËÚÌÛÌÒɯÒÖÔĞÙÌÒɯáÕÈÑËÜÑëÊàÊÏɯÚÐýɯÞɯÒÙëŊÌÕÐÜ. Wobec 

ÛÌÎÖȮɯ ÖÒÙÌĭÓÌÕÐÌɯ ÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭÊÐɯ "3"Úɯ Ðɯ ×ÖáÕÈÕÐÌɯ ÉÐÖÓÖÎÐÊáÕàÊÏɯ ×ÙáàÊáàÕɯ ÐÊÏ ÈÎÙÌÚàÞÕÖĭÊÐɯ

wymaga zastosowania ÈÕÈÓÐáàɯÕÈɯ×ÖáÐÖÔÐÌɯ×ÖÑÌËàÕÊáÌÑɯÒÖÔĞÙÒÐȭ 

6ɯÙÈÔÈÊÏɯ×ÙÈÊàɯËÖÒÛÖÙÚÒÐÌÑɯ×ÖËÑýÛÖɯÚÐýɯÖÒÙÌĭÓÌÕÐÈɯÞÈÙÛÖĭÊÐɯÒÓÐÕÐÊáÕÌÑɯÖÙÈá charakterystyki 

ÉÐÖÓÖÎÐÊáÕÌÑɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ$,3ɯ"3"ÚɯÖÉÌÊÕàÊÏɯÞÌ krwi obwodowej chorych na BC.  

6ɯ ÉÈËÈÕÐÜɯ ÙÌÛÙÖÚ×ÌÒÛàÞÕàÔɯ ×ÙáÌÈÕÈÓÐáÖÞÈÕÖɯ áÈÎýÚáÊáÖÕÌɯ Þɯ "3"Úɯ ÍÙÈÒÊÑÌɯ ÒÙÞÐɯ

(ang. CTCs-enriched blood fractions ɬ CTCs-EBFs) od 83 operacyjnych chorych na BC. Na podstawie 

×ÖáÐÖÔÜɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ !"ɯ ȹMGB1, HER2), epitelialnych ( CK19, CDH1) 

i mezenchymalnych (VIM , CDH2, PLS3ȺɯáËÌÍÐÕÐÖÞÈÕÖɯÖÉÌÊÕÖĭîɯÐɯÍÌÕÖÛà×ɯ"3"ÚɯÞɯ"3"Ú-EBFs, 

a ÕÈÚÛý×ÕÐÌɯ×ÙáÌÈÕÈÓÐáÖÞÈÕÖɯÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯÎÌÕĞÞɯ×ÙÖÔÜÑëÊàÊÏɯÈÎÙÌÚàÞÕÖĭîɯȹCXCR4, PLAUR), 

powstawanie macierzystego fenotypu (CD44, NANOG , ALDH1A1, POU5F1, PROM1) 

oraz ÍÖÙÔÖÞÈÕÐÌɯÒÓÈÚÛÙĞÞɯȹJUPȺɯÐɯÖÒÙÌĭÓÖÕÖɯÞ×ėàÞɯÖÉÌÊÕÖĭÊÐɯ"3"ÚɯÖ ÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯ

na ×ÙáÌŊàÊÐÌɯ ÖÙÈáɯ ÚÒÖÙÌÓÖÞÈÕÖɯÑëɯz cechami kliniczno-patologicznymi.  CTCs o fenotypach 

epitelialnym (eCTCs), epitelialno -mezenchymalnym (emCTCs) i mezenchymalnym (mCTCs) 

ÞàÚÛý×ÖÞÈėàɯÜ CTCs-pozytywnych chorych na BC w podobnym stosunku ( odpowiednio 36,8%, 

31,6%, 31,6%ȺȭɯÔ"3"ÚɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÖÞÈėàɯÚÐýɯÕÈÑÉÈÙËáÐÌÑɯÈÎÙÌÚàÞÕàÔɯÍÌÕÖÛà×ÌÔɯȹÞàÙÈŊÖÕàÔɯ

ÕÈÑÞàŊÚáëɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑëɯCXCR4, PLAUR, CD44, NANOG  i POU5F1; P<0,05, w ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯ

do eCTCs), a ÐÊÏɯÖÉÌÊÕÖĭîɯÒÖÙÌÓÖÞÈėÈɯá ×ÙáÌÙáÜÛÈÔÐɯËÖɯÞýáėĞÞɯÊÏėÖÕÕàÊÏɯȹPǻƔȮƔƘƗȺȮɯÞÐýÒÚáàÔɯ

rozmiarem guza (P=0,023) oraz 7-ÒÙÖÛÕÐÌɯÞàŊÚáàÔɯÙàáàÒÐÌÔɯáÎÖÕÜɯÞɯÈÕÈÓÐáÐÌɯÞÐÌÓÖÊáàÕÕÐÒÖÞÌÑɯ

(95% CI 1.06ɬ50.41, PǻƔȮƔƘȺȭɯ.ÉÌÊÕÖĭîɯÌÔ"3"ÚȮɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëÊàÊÏɯÚÐýɯ×ÖÛÌÕÊÑÈÓÕÐÌɯÕÈÑÞÐýÒÚáëɯ
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×ÓÈÚÛàÊáÕÖĭÊÐëɯ Ð ÈÎÙÌÚàÞÕÖĭÊÐëȮɯÙĞÞÕÐÌŊɯ ÒÖÙÌÓÖÞÈėÈɯ á przerzutami do  ÞýáėĞÞɯ ÊÏėÖÕÕàÊÏɯ

(P=0,043) i wÐýÒÚáàÔɯÙÖáÔÐÈÙÌÔɯÎÜáÈɯȹP=0,023), ale ÕÐÌɯÔÐÈėÈɯÐÚÛÖÛÕÌÑɯÞÈÙÛÖĭÊÐɯprognostycznej.  

-ÈÚÛý×ÕÐÌ, ÞɯÖ×ÈÙÊÐÜɯÖɯÞàÕÐÒÐɯÒÖÔ×ÓÌÒÚÖÞÌÎÖɯ×ÙáÌÎÓëËÜɯÐɯÈÕÈÓÐáàɯÚÛÈÛàÚÛàÊáÕÌÑɯËÈÕàÊÏɯ

ÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞàÊÏɯÖ×ÐÚÜÑëÊàÊÏɯÚÛÖ×ÐÌĘɯÖËáàÚÒÜɯÒÖÔĞÙÌÒɯ!"ɯÞ ÜÒėÈËáÐÌɯÔÖËÌÓÖÞàÔɯÖÊÌÕÐÖÕÖȮɯ

ŊÌ ÔÌÛÖËàɯÐáÖÓÈÊÑÐɯÖ×ÈÙÛÌɯÖɯÕÌÎÈÛàÞÕëɯÚÌÓÌÒÊÑýɯÒÖÔĞÙÌÒɯÒÙÞÐɯÐ ÞėÈĭÊÐÞÖĭÊÐɯÍÐáàÊáÕÌɯ×ÖáÞÈÓÈÑëɯ

na ÉÈÙËáÐÌÑɯÞàËÈÑÕë ÐáÖÓÈÊÑýɯÔ"3"ÚɯÕÐŊɯ"ÌÓÓ2ÌÈÙÊÏə ȹáėÖÛà ÚÛÈÕËÈÙËɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ"3"ÚȺȮɯÑÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌɯ

ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëÊɯÚÐýɯÕÐÌɯÎÖÙÚáàÔɯÕÐŊ CellSearchə odzyskiem eCTCs.  

W celu prospektywnej ÈÕÈÓÐáàɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ"3"ÚɯÕÐÌáÈÓÌŊÕÐÌɯÖËɯÐÊÏɯÍÌÕÖÛà×Üɯ$,3, 

Ö×ÙÈÊÖÞÈÕÖɯÔÌÛÖËýɯÐÊÏɯÐáÖÓÈÊÑÐɯÐɯËÌÛÌÒÊÑÐȭɯ"3"ÚɯÖËɯƕƔƘɯÖ×ÌÙÈÊàÑÕàÊÏɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈ BC oraz 12 

ÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ȮɯÜɯÒÛĞÙàÊÏɯÞàÚÛë×Ðėàɯ×ÙáÌÙáÜÛàɯÖËÓÌÎėÌ, wznowa miejscowa  ÓÜÉɯÖÛÙáàÔàÞÈėàɯ

hormonoÛÌÙÈ×ÐýȮɯÞàÐáÖÓÖÞÈÕÖɯ Þ oparciu o wirowanie w  ÎÙÈËÐÌÕÊÐÌɯÎýÚÛÖĭÊÐɯÐ ÕÌÎÈÛàÞÕëɯ

ÚÌÓÌÒÊÑýɯ "#Ƙƙ-ËÖËÈÛÕÐÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÒÙÞÐ. CTCs zidentyfikowano na  ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯ ÖÉÌÊÕÖĭÊÐɯ

ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ ȹ$×" ,, E-kadheryna) oraz mezenchymalnych (csVIM, MCAM)) 

w barwien iu immunofluorescencyjnym , a ÕÈÚÛý×ÕÐÌɯpobrano mikromanipulacyjnie w celu 

dalszej analizy transkryptomicznej opartej o  áÔÖËàÍÐÒÖÞÈÕàɯ×ÙÖÛÖÒĞėɯ2ÔÈÙÛ-Seq2. Opracowana 

metoda izolacji CTCs od ÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÖÞÈėÈɯÚÐýɯ×ÖËÖÉÕàÔɯÚÛÖ×ÕÐÌÔɯÖËáàÚÒÜɯ

ÒÖÔĞÙÌÒɯáɯÓÐÕÐÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ!"ɯÖɯÍÌÕÖÛà×ÐÌɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÔɯȹƙƜȮƘǔȺɯÐɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÔɯȹƚƚȮƚǔȺɯ

oraz nie Þ×ėàÞÈėÈɯ ÕÈɯ ÑÈÒÖĭîɯ ÐÊÏɯ ÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÜ. CD45-/CD31-/DAPI -ÕÌÎÈÛàÞÕÌɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ

od ÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÖÒÙÌĭÓÖÕÖɯÑÈÒÖɯÌ"3"Úɯȹ$×" ,-/E-kadheryna-pozytywne, csVIM -/MCAM -

negatywne), mCTCs (EpCAM -/E-kadheryna-negatywne, csVIM-/MCAM -pozytywne) i  emCTCs, 

Þɯ ÒÛĞÙàÊÏɯ ÔÈÙÒÌÙàɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕÌɯ Ð ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕÌɯ Éàėàɯ ÒÖÌÒÚ×ÙàÔÖÞÈÕÌȭɯ /ÐýîËáÐÌÚÐëÛɯ ËÞÈɯ

procent (54/104) chorych na BC byėÖɯ"3"Ú-×ÖáàÛàÞÕàÊÏȮɯÚ×ÖĭÙĞËɯÒÛĞÙàÊÏɯÜ jednej trzeciej 

ÞàÒÙàÛÖɯ ÑÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌɯ ÖÉÌÊÕÖĭîɯ "3"Úɯ Ö ËÞĞÊÏɯ ÓÜÉɯ ÛÙáÌÊÏɯ ÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ $,3ȭɯ6ÐýÊÌÑɯ "3"Úɯ

o ÑÈÒÐÔÒÖÓÞÐÌÒɯ ÍÌÕÖÛà×ÐÌɯ ÖÙÈáɯ Þɯ ×ÖËáÐÈÓÌɯ ÕÈɯ ÍÌÕÖÛà×àɯ $,3ɯ ÞàÚÛý×ÖÞÈėÖɯ Ü chorych 

z ÕÐÌÒÖÙáàÚÛÕëɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒëɯÒÓÐÕÐÊáÕÖ-×ÈÛÖÓÖÎÐÊáÕë, tj. áɯÞÐýÒÚáàÔÐɯȹ3Ɩ-4; jakiekolwiek CTCs 

ɬ P=0,037), ÔÕÐÌÑɯáÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕàÔÐɯȹÚÛÖ×ÐÌĘɯáėÖĭÓÐÞÖĭÊÐɯÏÐÚÛÖÓÖÎÐÊáÕÌÑɯƗȺɯÎÜáÈÔÐɯȹjakiekolwiek 

CTCs ɬ P=0,006), oraz z guzami ER-negatywnymi  (jakiekolwiek CTCs ɬ P=0,020, eCTCs ɬ P=0,001, 

mCTCs ɬ P=0,040), PR-negatywnymi (eCTCs ɬ P=0,001) i HER2-pozytywn ymi  (mCTCs 

ɬ P=0,024). Analiza transkryptomiczna (RNA -Seq) pojedynczych ÒÖÔĞÙÌÒɯ×ÖÉÙÈÕàÊÏɯÖË chorych 

ÕÈɯ!"ɯÞàÒÈáÈėÈȮɯŊÌɯÞɯ"3"ÚɯÞ ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯáɯÒÖÔĞÙÒÈÔÐɯÕÖÙÔÈÓÕàÔÐɯȹÈÕÎȭɯnormal cells - NCs) 

ÔÕÐÌÑɯÎÌÕĞÞɯÜÓÌÎÈėÖɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐȭɯ&ÌÕàȮɯÒÛĞÙÌɯÔÐÈėàɯÖÉÕÐŊÖÕëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯÞɯ"3"ÚɯÞ ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯ

do -"ÚȮɯÚë áÈÈÕÎÈŊÖÞÈÕÌɯÞɯ×ÙÖÊÌÚàɯÐÚÛÖÛÕÌɯËÓÈɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÊÑÐɯÐ translacji, podczas gdy dwa geny 

o áÞÐýÒÚáÖÕÌÑɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÚëɯáÞÐëáÈÕÌɯá hamowaniem translacji (CYFIP1) oraz ÖÊÏÙÖÕëɯÒÖÔĞÙÌÒɯ

ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯ×ÙáÌËɯÚÛÙÌÚÌÔɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÔ (KDM3B). 
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"3"Úɯ ÖËɯ ÊÏÖÙàÊÏɯ ÕÈɯ !"ɯ ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëɯ ÚÐýɯ ÞàÚÖÒëɯ ÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭÊÐëɯ Üɯ ÑÌËÕÌj chorej 

oraz ×ÖÔÐýËáàɯ ÊÏÖÙàÔÐȭɯ 6àÕÐÒÐɯ×ÙáÌ×ÙÖÞÈËáÖÕàÊÏɯ ÈÕÈÓÐáɯ ÞÚÒÈáÜÑëɯ ÕÈɯ ÐÚÛÖÛÕëɯ ÙÖÓýɯ

profilowania pojedynczych CTCs w  klasyfikacji BC i prognozie.  
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Abstract  

Breast cancer (BC) is the most frequently diagnosed type of cancer and the leading cause 

of cancer-related death among women worldwide. Despite promising prognoses for BC patients, 

these depend strictly on the timing of the diagnosis; in patients with  distant metastases, 

the prognosis is particularly poor.  

Circulating tumor cells (CTCs) are responsible for the formation of metastases. 

After  crossing the blood vessel barrier, they migrate through the bloodstream and  can colonize 

distant organs. CTCs represent a diverse population of cells, achieving their heterogeneity, 

among other factors, through the epithelial -to-mesenchymal transition (EMT). As a result of EMT, 

cancer cells become more mobile and invasive, acquiring traits that promote their survival 

in the bloodstream and the colonization of  distant niches, while  simultaneously losing 

the expression of epithelial markers, which form the basis of most CTC isolation methods. 

At  the early stage of the metastatic cascade, the number of CTCs in the bloodstream of BC patients 

is low (1 to a few CTCs in a 7.5 mL blood sample), constituting a small fraction of the cells present 

in the bloodstream. Therefore, determining the heterogeneity of CTCs and understanding 

the biological causes of their aggressiveness requires single-cell level analysis. 

As the goal of the doctoral dissertation, the clinical value and biological characterization 

of CTCs with  various EMT phenotypes present in the peripheral blood of BC patients 

were determined.  

In a retrospective study, CTCs-enriched blood fractions (CTCs-EBFs) from 83 non-metastatic 

BC patients were analyzed. Based on the expression levels of BC cell (MGB1, HER2), epithelial 

(CK19, CDH1), and mesenchymal markers (VIM , CDH2, PLS3), the presence and phenotype 

of CTCs in CTCs-EBFs were determined . Subsequently, the expression of genes promoting 

aggressiveness (CXCR4, PLAUR), the development of stem-like phenotypes (CD44, NANOG, 

ALDH1A1, POU5F1, PROM1), and cluster formation ( JUP) were analyzed. The impact 

of the presence of CTCs with different EMT phenotypes on  survival was assessed and correlated 

with  clinicopathological features.  CTCs of epithelial (eCTCs), epithelial-mesenchymal (emCTCs), 

and mesenchymal (mCTCs) phenotypes were present in BC patients in similar proportions 

(36.8%, 31.6%, 31.6%, respectively). mCTCs were characterized by the most aggressive phenotype 

(expressed by the highest levels of CXCR4, PLAUR, CD44, NANOG , and POU5F1; P<0.05 

compared to eCTCs), and their presence correlated with lymph node metastases (P=0.043), larger 

tumor size (P=0.023), and a sevenfold higher risk of death in  multivariate analysis (95% CI 

1.06-50.41, P=0.04). The presence of emCTCs, which potentially have the greatest plasticity 
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and aggressiveness, also correlated with lymph node involvement ( P=0.043) and larger tumor 

size (P=0.042) but did not have significant prognostic  value. 

Subsequently, based on the results of a comprehensive review and statistical analysis 

of literature data  describing the recovery rate of BC cell lines in a model system, it was assessed 

that isolation methods based on negative selection of blood cells and physical properties allow 

for more efficient isolation of  mCTCs than CellSearchə (the golden standard for CTC isolation), 

while maintaining recovery rates of  eCTCs comparable to CellSearchə. 

A  method for the prospective isolation and detection of single CTCs, regardless of their EMT 

phenotype, was developed. CTCs from 104 non-metastatic BC patients and 12 BC patients 

with  distant metastases, local recurrence, or undergoing hormone therapy were isolated using 

density gradient centrifugation and negative selection of  CD45-positive blood cells. CTCs were 

identified based on the presence of epithelial (EpCAM, E-cadherin) and mesenchymal markers 

(csVIM, MCAM) using  immunofluorescent staining. Then, CTCs were collected 

by micromanipulat ion for further transcriptomic analysis based on a modified Smart -Seq2 

protocol.  The developed method for CTCs isolation  demonstrated a similar recovery rate 

for  epithelial (58.4%) and mesenchymal BC cell lines (66.6%) and did not affect the  quality of their 

transcriptome. CD45-/CD31-/DAPI -negative cells from BC patients were classified as eCTCs 

(EpCAM -/E-cadherin-positive, csVIM -/MCAM -negative), mCTCs (EpCAM-/E-cadherin-

negative, csVIM-/ MCAM -positive), and emCTCs, in which epithelial and mesenchymal markers 

were co-expressed. Fifty -two percent (54/104) of BC patients were CTC-positive, with one -third 

of these patients exhibiting the presence of CTCs with two or three EMT phenotypes 

simultaneously. More total CTCs of any phenotype and CTCs of particular EMT phenotypes 

were found in patients with unfavorable clinicopathological characteristics, such as larger 

(T2 4; any CTCs ɬ P=0.037), less differentiated tumors (histological grade 3; any CTCs ɬ P=0.006), 

and tumors that were ER-negative (any CTCs ɬ P=0.020, eCTCs ɬ P=0.001, mCTCs ɬ P=0.040), 

PR-negative (eCTCs ɬ P=0.001), and HER2-positive (mCTCs ɬ P=0.024). Transcriptomic analysis 

(RNA -Seq) of single cells collected from BC patients showed that less genes were expressed 

in CTCs compared to normal cells (NCs). The genes with reduced expression in CTCs compared 

to NCs are involved in processes crucial for transcription and transl ation, while two genes 

with  increased expression are associated with the inhibition of translation ( CYFIP1) 

and the protection of cancer cells from cellular stress (KDM3B). 

CTCs from BC patients exhibit high heterogeneity both within a single patient and different 

patients. The results of the analyses indicate the significant role of single CTC profiling in BC 

classification and prognosis. 
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6àÒÈáɯÚÛÖÚÖÞÈÕàÊÏɯÚÒÙĞÛĞÞ 

95% CI  ang. 95% confidence intervals, 95% ×ÙáÌËáÐÈėɯÜÍÕÖĭÊÐ 

ACTB  ang. actin beta, aktyna beta 

ALDH1   ang. aldehyde dehydrogenase 1, dehydrogenaza aldehydowa 1 

ALDH1A1   ang. aldehyde dehydrogenase 1 family member A1, dehydrogenaza aldehydowa 1 

A1, gen ÒÖËÜÑëÊàɯ +#'ƕɯɯ 

BB   ang. blocking bufferȮɯÉÜÍÖÙɯÉÓÖÒÜÑëÊà 

BC   ang. breast cancer, rak piersi 

BSA   ang. bovine serum albuminȮɯÈÓÉÜÔÐÕÈɯÚÜÙÖÞÐÊàɯÉàËÓýÊÌÑ 

CD133  ang. cluster of differentiation 133ȮɯÊáëÚÛÌÊáÒÈɯÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÐÈɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌÎÖ 133 

CD31 ang. cluster of differentiation 31ȮɯÊáëÚÛÌÊáÒÈɯÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÐÈɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌÎÖ 31, 

marker ÒÖÔĞÙÌÒɯÌÕËÖÛÌÓÐÈÓÕàÊÏ 

CD44  ang. cluster of differentiation 44ȮɯÊáëÚÛÌÊáÒÈɯÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÐÈɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌÎÖ 44 

CD45 ang. cluster of differentiation 45ȮɯÊáëÚÛÌÊáÒÈɯÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÐÈɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌÎÖ 45, 

marker ÒÖÔĞÙÌÒɯÏÌÔÈÛÖ×ÖÌÛàÊáÕàÊÏ 

CB   ang. coating bufferȮɯÉÜÍÖÙɯÖ×ėÈÚáÊáÈÑëÊà 

CDH1  ang. cadherin 1ȮɯÎÌÕɯÒÖËÜÑëÊàɯ$-ÒÈËÏÌÙàÕý ȹÒÈËÏÌÙàÕýɯƕȺ 

CDH2  ang. cadherin 2ȮɯÎÌÕɯÒÖËÜÑëÊàɯ--ÒÈËÏÌÙàÕýɯȹÒÈËÏÌÙàÕýɯƖȺ 

CK19   ang. cytokeratin 19, cytokeratyna 19 

csVIM   ang. cell surface vimentin, wimentyna powierzchniowa  

CTCs  ang. circulating tumor cellsȮɯÒÙëŊëÊÌɯÒÖÔĞÙÒÐɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌ 

CTCs-EBF  ang. CTCs-enriched blood fraction, frakcja krwi wzbogacona w  CTCs 

Cq   ang. cycle of quantification, cykl kwantyfikacji  

CXCR4  ang. C-X-C motif chemokine receptor 4, receptor chemokinowy o  motywie  C-X-C 

CYFIP1 ang. cytoplasmic FMR1 interacting protein 1, ÉÐÈėÒÖɯcytoplazmatyczne 1 

ÖËËáÐÈėÜÑëÊÌɯá FMR1 

DAP I ang. ƘɛȮƚ-diamidino-2-phenylindole dihydrochloride, dichlorowodorek 

ƘɛȮƚ-diamidyno -2-fenyloindolu  

DEGs  ang. differentially expressed genesȮɯÎÌÕàɯÜÓÌÎÈÑëÊÌɯáÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÌÑɯekspresji 

DEP   ang. dielectrophoresis, dielektroforeza  

DFS   ang. disease-free survival, czas woln y od choroby  
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DMEM   ang. #ÜÓÉÌÊÊÖɀÚɯ,ÖËÐÍÐÌËɯ$ÈÎÓÌɯ,ÌËÐÜÔ 

dNTPs  ang. deoxynucleotide triphosphates, trifosforan y ËÌÖÒÚàÕÜÒÓÌÖÛàËĞÞ 

DTCs  ang. disseminating tumor cellsȮɯÙÖáÚÐÈÕÌɯÒÖÔĞÙÒÐɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌ 

DTT    ang. dithiothreitol, ditiotreitol  

ECAD    ang. E-cadherin, E-kadheryna 

ECM    ang. extracellular matrix, ÔÈÊÐÌÙáɯáÌÞÕëÛÙáÒÖÔĞÞÒÖÞÈ 

eCTCs  ang. epithelial CTCs, CTCs o fenotypie epitelialnym  

EDTA   ang. ethylenediaminetetraacetic acid, kwas wersenowy 

EEF1A1 ang. eukaryotic translation elongation factor 1 alpha 1, eukariotyczny czynnik 

elongacyjny 1 alfa 1 

EGFR  ang. epidermal growth factor receptor, ÙÌÊÌ×ÛÖÙɯÕÈÉėÖÕÒÖÞÌÎÖɯÊáàÕÕÐÒÈɯÞáÙÖÚÛÜ 

emCTCs ang. epithelial-mesenchymal CTCs, CTCs o fenotypie 

epitelialno -mezenchymalnym  

EMT    ang. epithelial-to-mesenchymal transition, przemiana epitelialno -mezenchymalna 

EMT -TFs ang. EMT-inducing transcription factors, czynniki transkrypcyjne 

ÐÕËÜÒÜÑëÊÌ EMT 

EpCAM   ang. epithelial cell adhesion moleculeȮɯÈÕÛàÎÌÕɯÈËÏÌáàÑÕàɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÈÉėÖÕÒÖÞàÊÏ 

epiBCs  ang. epithelial BC cellsȮɯÒÖÔĞÙÒÐɯ!"ɯÖɯÍÌÕÖÛà×ÐÌɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÔ 

ER   ang. estrogen receptor, receptor estrogenowy 

ERBB2 ang. erb-b2 receptor tyrosine kinase 2, receptor kinazy tyrozynowej erb -b2, 

gen ÒÖËÜÑëÊà HER2 

FBS   ang. fetal bovine serumȮɯ×ėÖËÖÞÈɯÚÜÙÖÞÐÊÈɯÉàËÓýÊÈ 

FDA    ang. Food and Drug Administration,  ÎÌÕÊÑÈɯÃàÞÕÖĭÊÐɯÐɯ+ÌÒĞÞɯ 

FCMC    ang. fluidic cell-microarray-chip 

FDR ang. false discovery rate, ÖÊáÌÒÐÞÈÕÈɯ×ÙÖ×ÖÙÊÑÈɯÉėýËĞÞɯ(ɯÙÖËáÈÑÜɯÞĭÙĞË ÞàÕÐÒĞÞɯ

istotnych statystycznie  

FMSA    ang. flexible micro spring array 

G   ang. gradeȮɯÚÛÖ×ÐÌĘɯáėÖĭÓÐÞÖĭÊÐɯÏÐÚÛÖÓÖÎÐÊáÕÌÑ 

GAPDH  ang. glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, dehydrogenaza aldehydu 

3-fosfoglicerynowego  

GEDI    ang. geometrically enhanced differential immunocapture (chip) 
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HER2 ang. human epidermal growth factor receptor type 2ȮɯÓÜËáÒÐɯÕÈÚÒĞÙÒÖÞàɯÊáàÕÕÐÒɯ

wzrostu  typu 2  

HER2+ BC   ang. HER2-enriched, HER2-pozytywny BC  

HIF -1ϔ  ang. hypoxia-inducible factor 1ϔȮɯÊáàÕÕÐÒɯÐÕËÜÒÖÞÈÕàɯÏÐ×ÖÒÚÑëɯƕϔ 

HR    ang. hazard ratio, ÏÈáÈÙËɯÞáÎÓýËÕà 

ILs    ang. interleukins, interleukiny  

ISET   ang. isolation by size of tumor  

JUP   ang. junction plakoglobinȮɯÎÌÕɯÒÖËÜÑëÊàɯ×ÓÈÒÖÎÓÖÉÐÕý 

KDM3B   ang. lysine demethylase 3B, demetylaza lizyny 3B 

KRT19  ang. keratin 19ȮɯÎÌÕɯÒÖËÜÑëÊàɯÊàÛÖÒÌÙÈÛàÕýɯƕƝ 

KRTs  ang. keratins, keratyny  

lum  A BC  ang. luminal A BC, luminalny A BC  

lum  B BC  ang. luminal B BC, luminalny B BC 

MAPK   ang. mitogen-activated protein kinases signaling pathway, ĭÊÐÌŊÒÈɯÚàÎÕÈÓÐáÈÊàÑÕÈɯ

ÒÐÕÈáɯÉÐÈėÒÖÞàÊÏ aktywowanych mitogenami  

mCTCs  ang. mesenchymal CTCs, CTCs o fenotypie mezenchymalnym 

MCA    ang. microcavity array 

MCAM   ang. melanoma cell adhesion molecule, czynnik ÈËÏÌáàÑÕàɯÒÖÔĞÙÌÒɯÊáÌÙÕÐÈÒÈ 

mesBCs  ang. mesenchymal BC cellsȮɯÒÖÔĞÙÒÐɯ!"ɯÖɯÍÌÕÖÛà×ÐÌɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÔ 

MET    ang. mesenchymal-to-epithelial transition, przemiana mezenchymalno-epitelialna  

MGB1   ang. mammaglobin 1, mammaglobina 1 (mammaglobina A)  

MINDEC   ang. multi -marker immunomagnetic negative depletion enrichment of CTCs 

MUC1   ang. mucin 1, mucyna 1 

NANOG   ang. NANOG homebox, homeokaseta NANOG 

NCs   ang. normal cellsȮɯÒÖÔĞÙÒÐɯÕÖÙÔÈÓÕÌ 

NCAD   ang. N-cadherin, N-kadheryna 

neg   ang. negative, (status) negatywny 

NF-ϝB ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cellsȮɯÑëËÙÖÞà czynnik  

transkrypcyjny ϝB 

Notch    ang. Notch signaling pathway, ĭÊÐÌŊÒÈɯÚàÎÕÈÓÐáÈÊàÑÕÈ Notch  
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OCLN   ang. occludin, okludyn a 

OCT-4 ang. octamer-binding transcription factor 4ȮɯÊáàÕÕÐÒɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÊàÑÕàɯƘɯÞÐëŊëÊàɯ

ÚÌÒÞÌÕÊÑýɻÖÒÛÈÔÌÙÖÞë 

OS   ang. overall survival, czas ÊÈėÒÖÞÐÛÌgo ×ÙáÌŊàÊÐa 

P   ang. P-value, ×ÙÈÞËÖ×ÖËÖÉÐÌĘÚÛÞÖɯÛÌÚÛÖÞÌɯȹÞÈÙÛÖĭîɯP) 

PAI1   ang. plasminogen activator inhibitor 1, inhibitor aktywatora plazminogenu  1 

PBMCs  ang. peripheral blood mononuclear ÊÌÓÓÚȮɯÑÌËÕÖÑëËÙáÈÚÛÌɯÒÖÔĞÙÒÐɯÒÙÞÐɯÖÉÞÖËÖÞÌÑɯ 

PBS   ang. phosphate-buffered saline, ÚĞÓɯÍÐáÑÖÓÖÎÐÊáÕÈɯÉÜÍÖÙÖÞÈÕÈɯÍÖÚÍÖÙÈÕÈÔÐ 

pCTCs  ang. potential CTCs, potencjalne CTCs  

PECAM1 ang. platelet and endothelial cell adhesion moleculeȮɯÈÕÛàÎÌÕɯÈËÏÌáàÑÕàɯ×ėàÛÌÒɯ

i ÒÖÔĞÙÌÒɯÌÕËÖÛÌÓÐÈÓÕàÊÏȮɯÎÌÕɯÒÖËÜÑëÊàɯ"#Ɨƕ 

PFS   ang. progression-free survival, czas wolny  od progresji   

PI3K/AKT   ang. phosphatidylinositol 3-kinase/ AKT serine/threonine kinase signaling pathway, 

ĭÊÐÌŊÒÈ sygnalizacyjna 3-kinazy fosfatydyloinozytolu/ kinazy  

serynowo/treoninowej AKT  

PLAUR   ang. plasminogen activator urokinase receptorȮɯÎÌÕɯÒÖËÜÑëÊàɯÜ/ 1 

PLS3   ang. plastin 3, plastyna 3 

PKGB   ang. plakoglobin, plakoglobina  

PLTs   ang. plateletsȮɯ×ėàÛÒÐɯÒÙÞÐ 

pNCs  ang. potential NCs, potencjalne NCs 

POU5F1 ang. POU domain class 5 homebox 1, homeokaseta 1 klasy 5 o domenie POU, 

gen ÒÖËÜÑëÊà OCT-4 

pos   ang. positive, (status) pozytywny  

PR   ang. progesterone receptor, receptor progesteronowy 

PROM1   ang. prominin 1Ȯɯ×ÙÖÔÐÕÐÕÈɯƕȮɯÎÌÕɯÒÖËÜÑëÊàɯ"#ƕƗƗ 

PTPRC ang. protein tyrosine phosphatase receptor type CȮɯ ÎÌÕɯ ÒÖËÜÑëÊàɯ ÙÌÊÌ×ÛÖÙɯ

tyrozynowej fosfatazy ÉÐÈėÒÖÞÌÑɯÛà×Üɯ"ɯ- CD45 

pz   ang. base pair, pary zasad (ÔÐÈÙÈɯÞÐÌÓÒÖĭÊÐɯ×ÙÖËÜÒÛÜɯ/"1) 

qPCR  ang. quantitative polymerase chain reactionȮɯÐÓÖĭÊÐÖÞy PCR 

refG s  ang. reference genes, geny referencyjne 

RBCs   ang. red blood cells, czerwone krwinki (erytrocyty)  
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ROS   ang. reactive oxygen species, reaktywne formy tlenu  

RPLs   ang. ribosomal protein LȮɯËÜŊÌɯ×ÖËÑÌËÕÖÚÛÒÐɯÙàÉÖÚÖÔĞÞ 

RPSs   ang. ribosomal protein SȮɯÔÈėÌɯ×ÖËÑÌËÕÖÚÛÒÐɯÙàÉÖÚÖÔĞÞ 

RR   ang. recovery rate, ÚÛÖ×ÐÌĘɯÖËáàÚÒÜ 

RT   ang. reverse transcription, odwrotna transkrypcja  

rVAR 2   ang. recombinant glycosaminoglycan-binding malaria protein VAR2CSA 

SB   ang. staining buffer, bufor do barwienia  

SCGB2A2  ang. secretoglobin family 2A member 2, sekretoglobina 2A2, gen kodujacy MGB1 

SD   ang. standard deviation, odchylenie standardowe 

SERPINE1 ang. serine proteinase inhibitor family E member 1, inhibitor proteinazy serynowej 

E1, gen ÒÖËÜÑëÊàɯ/ (ƕ 

SNAI1/2  ang. Snail family transcriptional repressor1/2, repressor transkrypcyjny 1/2 

z rodziny Snail  

taSSAW  ang. tilted-angle standing surface acoustic waves 

tCTCs  ang. true CTCs, prawdziwe CTCs  

TEM    ang. transendothelial migration, migracja transendotelialna 

TGF-ϕ  ang. transforming growth factor ϕȮɯÛÙÈÕÚÍÖÙÔÜÑëÊàɯÊáàÕÕÐÒɯÞáÙÖÚÛÜɯϕ 

TNBC   ang. triple negative BC, ×ÖÛÙĞÑÕÐÌ-ujemny BC 

tNCs   ang. true NCs, prawdziwe NCs  

TNF-ϔ  ang. tumor necrosis factor ϔȮɯÊáàÕÕÐÒɯÔÈÙÛÞÐÊàɯÕÖÞÖÛÞÖÙĞÞɯϔ 

Tris  ang. 2-amino-2-(hydroxymethyl)propane-1,3-diol, 2-amino-2-

(hydroksymetylo)propano -1,3-diol)  

TROP2  ang. trophoblast cell surface antigen 2, antygen powierzchniowy trofoblastu 2  

TSO ang. template-switching oligosȮɯ ÖÓÐÎÖÕÜÒÓÌÖÛàËɯ ÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëÊy 

×ÙáÌėëÊáÌÕÐÌ matrycy  

TWIST1   ang. Twist family basic helix-loop-helix transcription factor 1, czynnik 

transkrypcyjny 1 z rodziny Twist o motywie helisa -×ýÛÓÈ-helisa 

uPAR  ang. urokinase plasminogen activator surface receptor, receptor urokinazowego 

aktywatora plazminogenu  

VEGF ang. vascular endothelial growth factor, ÊáàÕÕÐÒɯ ÞáÙÖÚÛÜɯ ĭÙĞËÉėÖÕÒÈɯ

naczyniowego  
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VIM    ang. vimentin, wimentyna  

Wnt/ϕ-CAT  ang. WNT proto-oncogene/ ϕ-catenin signaling pathwayȮɯĭÊÐÌŊÒÈɯÚàÎÕÈÓÐáÈÊàÑÕÈɯ

Wnt/ ϕ-katenina 

YWHAZ  ang. tyrosine 3-monooxygenase/ tryptophan 5-monooxygenase activation protein zeta, 

ÉÐÈėÒÖɯáÌÛÈɯÈÒÛàÞÜÑëÊÌɯƗ-ÔÖÕÖÖÒÚàÎÌÕÈáýɯÛàÙÖáàÕÖÞëɤɯƙ-ÔÖÕÖÖÒÚàÎÌÕÈáýɯ

ÛÙà×ÛÖÍÈÕÖÞë 



*ÓÐÕÐÊáÕÌɯÐɯÉÐÖÓÖÎÐÊáÕÌɯáÕÈÊáÌÕÐÌɯÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ

epitelialno  ɬ mezenchymalnych u chorych na raka piersi  

12 

1. 6ÚÛý× 

1.1. Epidemiologia , etiologia , czynniki predy Ú×ÖÕÜÑëÊÌ i  prognoza w  raku piersi  

Rak piersi (ang. breast cancer ɬ !"ȺɯÑÌÚÛɯÕÈÑÊáýĭÊÐÌÑɯËÐÈÎÕÖáÖÞÈÕàÔɯÛà×ÌÔɯÕÖÞÖÛÞÖÙÜɯ

u kobiet w  Polsce (24 ƘƕƜɯ×Ùáà×ÈËÒĞÞɯÞɯƖƔƖƖ roku ; Ryc. 1AȺɯÐɯÕÈɯĭÞÐÌÊÐÌɯȹƖ 296 840 ×Ùáà×ÈËÒĞÞ; 

Ryc. 1B), gdzie ÑÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌɯÑÌÚÛɯÞÐÖËëÊëɯ×ÙáàÊáàÕëɯáÎÖÕĞÞɯá powodu nowotworu (666  103 

áÎÖÕĞÞɯÕÈɯĭÞÐÌÊÐÌɯÞ 2022 roku; Ryc. 1B) ɬ w 2022 roku odnotowan e zgony chorych na BC 

ÚÛÈÕÖÞÐėàɯÈŊɯƕƙȮƘǔ ÞÚáàÚÛÒÐÊÏɯáÎÖÕĞÞɯÚ×ÖÞÖËÖÞÈÕàÊÏɯÕÖÞÖÛÞÖÙÌÔ  [1]. W przypadku Polski, 

!"ɯÑÌÚÛɯËÙÜÎÐÔɯÕÈÑÊáýÚÛÚáàÔɯ×ÖÞÖËÌÔɯáÎÖÕÜɯÒÖÉÐÌÛɯáɯ×ÖÞÖËÜɯÕÖÞÖÛÞÖÙÜ (8 723 chorych na BC 

ɬ ƕƚȮƕǔɯáÎÖÕĞÞɯá powodu nowot woru w 2022 roku ; Ryc. 1A) [1]ȭɯ2áÈÊÜÑÌɯÚÐýȮɯŊÌɯÉÓÐÚÒÖɯÑÌËÕÈɯ

na ËáÐÌÚÐýîɯÒÖÉÐÌÛɯ Þɯ /ÖÓÚÊÌɯ áÖÚÛÈÕÐÌɯ ËÖÛÒÕÐýÛÈɯ Ûëɯ ÊÏÖÙÖÉëɯ Þ ÊÐëÎÜɯ ŊàÊÐÈ [1]. Zgodnie 

z ×ÙáÌÞÐËàÞÈÕÐÈÔÐɯ,ÐýËáàÕÈÙÖËÖÞÌÑɯ ÎÌÕÊÑÐɯ!ÈËÈĘɯÕÈËɯ1ÈÒÐÌÔɯȹÈÕÎȭ International Agency 

for Research on Cancer ɬ ( 1"ȺȮɯ Þɯ ÊÐëÎÜɯ ÕÈÑÉÓÐŊÚáÌÎÖɯ îÞÐÌÙîÞÐÌÊáÈ (do 2050 roku) liczba 

áÈÊÏÖÙÖÞÈĘɯÕÈɯ!"ɯÕÈɯĭÞÐÌÊÐÌɯÞáÙÖĭÕÐÌɯz 2 296 840 do 3 553 037 (o 54,7%)ȮɯáÈĭɯÓÐÊáÉÈɯáÎÖÕĞÞɯ

ɬ z 666 103 do 1 138 155 (o 70,9%) [2]ȭɯ9ÈÊÏÖÙÖÞÈÓÕÖĭîɯÕÈɯ!"ɯÙÖÒÙÖÊáÕÐÌɯÙÖĭÕÐÌɯáÈÙĞÞÕÖɯ

w ÒÙÈÑÈÊÏɯÙÖáÞÐÕÐýÛàÊÏȮɯÑÈÒɯÐɯÙÖáÞÐÑÈÑëÊàÊÏɯÚÐýȮɯÊÏÖîɯÖËÕÖÛÖÞÜÑÌɯÚÐýɯáÕÈÊáÕÌɯáÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÐÌɯ

×ÖÔÐýËáàɯÙÌÎÐÖÕÈÔÐ [2]ȭɯ2ÈÔÈɯÊáýÚÛÖĭîɯÞàÚÛý×ÖÞÈÕÐÈɯ!"ɯÐɯÓÐÊáÉÈɯÚ×ÖÞÖËÖÞÈÕàÊÏɯÕÐÔɯáÎÖÕĞÞɯ

ÙĞŊÕÐɯÚÐýɯÞ áÈÓÌŊÕÖĭÊÐɯÖËɯÙÌÎÐÖÕÜɯÎÌÖÎÙÈÍÐÊáÕÌÎÖ [1] ÖÙÈáɯÞɯÙĞŊÕàÔɯÚÛÖ×ÕÐÜɯËÖÛàÒÈɯÒÖÉÐÌÛàɯ

ÞàÞÖËáëÊÌɯÚÐýɯáɯÙĞŊÕàÊÏɯÎÙÜ×ɯÌÛÕÐÊáÕàÊÏ i Ú×ÖėÌÊáÕàÊÏɯ[3-5], co ÕÐÌ×ÖËÞÈŊÈÓÕÐÌɯÑÌÚÛɯáÞÐëáÈÕÌɯ

áɯËÖÚÛý×ÌÔɯËÖɯÖ×ÐÌÒÐɯÔÌËàÊáÕÌÑɯÖÙÈáɯ×ÙÖÎÙÈÔĞÞɯ×ÙáÌÚÐÌÞÖÞàÊÏ [6-8]. 

Najistotniejszym czynnikiem ÒÖÙÌÓÜÑëÊàÔɯ á ryzyk iem zachorowania na BC jest wiek; 

ÕÈÑÊáýĭÊÐÌÑɯÊÏÖÙÜÑëɯÒÖÉÐÌÛàɯÞɯÖÒÙÌÚÐÌɯpost menopauzalnymȮɯ×ÖÞàŊÌÑɯƙƔȭɯÙÖÒÜɯŊàÊÐÈ [1]ȭɯ6ĭÙĞËɯ

ÊáàÕÕÐÒĞÞɯ ×ÙáàÊáàÕÐÈÑëÊàÊÏɯ ÚÐýɯ ËÖɯ ÙÖáÞÖÑÜɯ !"ɯ ÕÈÓÌŊàɯ ÞàÙĞŊÕÐîɯ ÌÒÚ×ÖáàÊÑýɯ ÕÈɯ ÌÚÛÙÖÎÌÕȮɯ

ÒÛĞÙÈ ÑÌÚÛɯÞàËėÜŊÖÕÈɤɯáÞÐýÒÚáÖÕÈɯÞɯ×Ùáà×ÈËÒÜɯÞÊáÌÚÕÌÎÖɯ×ÖÒÞÐÛÈÕÐÈȮɯ×ĞňÕÌÑɯÔÌÕÖ×ÈÜáàɯ

lub ÚÛÖÚÖÞÈÕÐÈɯÏÖÙÔÖÕÈÓÕÌÑɯÛÌÙÈ×ÐÐɯáÈÚÛý×ÊáÌÑ [9-11]ȭɯ)ÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌȮɯÞ ÌÛÐÖÓÖÎÐÐɯ!"ɯ×ÖËÒÙÌĭÓÈɯÚÐýɯ

áÕÈÊáÌÕÐÌɯÊáàÕÕÐÒĞÞɯÙÌ×ÙÖËÜÒÊàÑÕàÊÏȰɯÔÐÕÐÔÜÔɯÑÌËÕÈɯÊÐëŊÈȮɯwczesny ÞÐÌÒɯ×ÐÌÙÞÚáÌÑɯÊÐëŊà 

ÖÙÈáɯÒÈÙÔÐÌÕÐÌɯ×ÐÌÙÚÐëɯÒÖÙÌÓÜÑëɯá mniejszym ryzykiem zachorowania na BC  [12, 13].  

#Öɯ ÊáàÕÕÐÒĞÞɯ ×ÙÌËàÚ×ÖÕÜÑëÊàÊÏɯ ËÖɯ áÈÊÏÖÙÖÞÈÕÐÌɯ ÕÈɯ !"ɯ ÕÈÓÌŊàɯ ÛÈÒŊÌɯ áÈÓÐÊáàîɯ

ÞàÚÛý×ÖÞÈÕÐÌɯÔÜÛÈÊÑÐɯÞɯÎÌÕÈÊÏɯÒÖËÜÑëÊàÊÏɯÉÐÈėÒÈɯÐÚÛÖÛÕÌɯËÓÈɯÔÌÊÏÈÕÐáÔĞÞɯÕÈ×ÙÈÞàɯ#- Ȯɯ

wzrostu i proliferacji oraz apoptozy (m.in. BRCA1/2 ɬ ang. breast cancer gene 1/2, PALB2 

ɬ ang. partner and localizer of BRCA2, TP53 ɬ ang. tumor protein 53, PTEN ɬ  ang. phosphatase 

and tensin homolog) [14-19]Ȯɯ ÑÌËÕÈÒŊÌɯ Ö×ÙĞÊáɯ ×ÖËėÖŊÈɯ ÎÌÕÌÛàÊáÕÌÎÖɯ ËÖ ÙÖáÞÖÑÜɯ !"ɯ ÔÖÎëɯ

×ÙáàÊáàÕÐîɯÚÐýɯÛÌŊɯÊáàÕÕÐÒÐɯĭÙÖËÖÞÐÚÒÖÞÌȮɯÛÈÒÐÌɯÑÈÒɯÌÒÚ×ÖáàÊÑÈɯÕÈ wybrane substancje chemiczne 

Ðɯ×ÙÖÔÐÌÕÐÖÞÈÕÐÌɯÑÖÕÐáÜÑëÊÌɯ[20-22] ÖÙÈáɯÚÛàÓɯŊàÊÐÈɯȹÕ×ȭɯÜŊàÞÒÐȮɯËÐÌÛÈȮɯÕÐÚÒÐɯ×ÖáÐÖÔɯÈÒÛàÞÕÖĭÊÐɯ

fizycznej) [23-27]. 
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Rycina 1. (AȺɯ+ÐÊáÉÈɯáÈÊÏÖÙÖÞÈĘɯÕÈɯÕÖÞÖÛÞÖÙàɯÐɯáÎÖÕĞÞɯáɯ×ÖÞÖËÜɯÕÖÞÖÛÞÖÙĞÞɯÞĭÙĞËɯÒÖÉÐÌÛɯÞɯƖƔƖƖɯ

roku w Polsce i (B) na ĭÞÐÌÊÐÌɯ[1]. 

/ÙÖÎÕÖáÈɯËÓÈɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÑÌÚÛɯáÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÈɯÐɯáÈÓÌŊàɯÖËɯÞÐÌÓÜɯÊáàÕÕÐÒĞÞȮɯÞ tym typu 

molekularnego definiowanego na podstawie ekspresji receptora estrogenowego (ang. estrogen 

receptor ɬ ER), receptora progesteronowego (ang. progesterone receptor ɬ PR) i receptora ludzkiego 

ÕÈÚÒĞÙÒÖÞÌÎÖɯÊáàÕÕÐÒÈɯÞáÙÖÚÛÜɯÛà×ÜɯƖɯȹÈÕÎȭɯhuman epidermal growth factor receptor type 2 

ɬ '$1ƖȺȮɯ ÖÙÈáɯ ×ÖÛÌÕÊÑÈėÜɯ ×ÙÖÓÐÍÌÙÈÊàÑÕÌÎÖɯ ÎÜáÈɯ ȹÔÐÌÙáÖÕÌÎÖɯ ÖËÚÌÛÒÐÌÔɯ *Ðƚƛ-pozytywnych 

ÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏȺȭɯ-ÈÑËėÜŊÚáàɯÊáÈÚɯÊÈėÒÖÞÐÛÌÎÖɯ×ÙáÌŊàÊÐÈɯȹang. overall survival ɬ OS) 

ÖËÕÖÛÖÞÜÑÌɯ ÚÐýɯ Üɯ ÊÏÖÙàÊÏɯ ÕÈɯ ÓÜÔÐÕÈÓÕÌÎÖɯ  ɯ ȹÈÕÎȭ luminal A ɬ lum A; ER-pozytywny 

i/lub  PR-pozytywny, HER2 -negatywny, Ki67<14% i luminalnego B (ang. luminal B ɬ lum B; 

ER-pozytywny i/lub PR -pozytywny, HER2 -ÕÌÎÈÛàÞÕàȮɯ *ÐƚƛȁƕƘǔȮɯ ÈÓÉÖɯ ɯ $1-pozytywny 

i/lub  PR-pozytywny, HER2 -×ÖáàÛàÞÕàȮɯ ÑÈÒÐÌÒÖÓÞÐÌÒɯ *ÐƚƛȺɯ !"Ȯɯ áÈĭ prognoza jest najmniej 

ÒÖÙáàÚÛÕÈȮɯÎËàɯÚÛÈÛÜÚɯÙÌÊÌ×ÛÖÙĞÞɯÏÖÙÔÖÕĞÞɯÐɯ'$1ƖɯÑÌÚÛɯÕÌÎÈÛàÞÕàɯȹ×ÖÛÙĞÑÕÐÌɯÜÑÌÔÕàɯ!"Ȱɯ

ang. triple-negative BC ɬ TNBC) [28-30]ȭɯ /ÙÖÎÕÖáÈɯ ÑÌÚÛɯ ÛÈÒŊÌɯ ÚÐÓÕÐÌɯ áÞÐëáÈÕÈɯ á momentem 

wykrycia choroby; w  zaawansowanym BC (stadium (5ȺȮɯ ÎËáÐÌɯ ÖÉÚÌÙÞÜÑÌɯ ÚÐýɯ ×ÙáÌÙáÜÛàɯ

do ÖËÓÌÎėàÊÏɯÕÈÙáëËĞÞɯȹÚáÊáÌÎĞÓÕÐÌɯËÖ ÔĞáÎÜȺȮɯÙÖÒÖÞÈÕÐÌɯÑÌÚÛ zawsze mniej korzystne [31, 32], 

a cel ÓÌÊáÌÕÐÈɯÊáýÚÛÖɯÒÖÕÊÌÕÛÙÜÑÌɯÚÐýɯÕÈɯÒÖÕÛÙÖÓÐɯÖÉÑÈÞĞÞȮɯÜÛÙáàÔÈÕÐÜɯÑÈÒÖĭÊÐɯŊàÊÐÈɯÐ Ö×ĞňÕÐÌÕÐÜɯ

×ÖÚÛý×ÜɯÊÏÖÙÖÉàɯ[33]. 

6ÈÙÛÖɯ×ÖËÒÙÌĭÓÐîȮɯŊÌɯ×ÙÖÎÕÖáÈɯÞɯ!"ɯÑÌÚÛɯáėÖŊÖÕÈȮɯÈɯÐÕËàÞÐËÜÈÓÕÈɯÖÊÌÕÈɯ×ÖÞÐÕÕÈɯÉàîɯ

ËÖÒėÈËÕÐÌɯ ×ÙáÌ×ÙÖÞÈËáÈÕÈɯ ×ÙáÌáɯ ÓÌÒÈÙáÈɯ ÖÕÒÖÓÖÎÈȭɯ "ÏÖÙÌɯ ÕÈɯ !"ɯ ÖÛÙáàÔÜÑëɯ ÙĞŊÕÌɯ ÍÖÙÔàɯ

ÓÌÊáÌÕÐÈɯÞɯáÈÓÌŊÕÖĭÊÐɯÖË ÊÌÊÏɯÐÊÏɯ×Ùáà×ÈËÒÜȮɯÈɯÞÚ×ĞėÊáÌÚÕÌɯÔÌÛÖËàɯËÐÈÎÕÖÚÛàÒÐɯÐɯÛÌÙÈ×ÐÐɯ

áÕÈÊáÕÐÌɯÞàËėÜŊàėàɯ.2ɯÐɯ×Ö×ÙÈÞÐėàɯÒÖÔÍÖÙÛɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈ BC [34, 35].  
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1.2. Rola przemiany epitelialno -mezenchymalnej w kaskadzie metastatycznej  

)ÌËÕàÔɯáɯÔÌÊÏÈÕÐáÔĞÞȮɯÒÛĞÙàɯÔÖŊÌɯÖË×ÖÞÐÈËÈîɯáÈɯÕÈÉàÊÐÌɯ×ÙáÌáɯÒÖÔĞÙÒÐɯ!"ɯÊÌÊÏɯ

kluczowych dla przerzutowania jest przemiana epitelialno -mezenchymalna (ang. epithelial-to-

mesenchymal transition ɬ EMT) [36-39]. EMT jest fizjologicznym procesem istotnym w rozwoju 

embrionalnym i przebudowie tkanek Ȯɯ×ÖËÊáÈÚɯÒÛĞÙÌÎÖɯÒÖÔĞÙÒÐɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕÌɯÛÙÈÊëɯ×ÖÓÈÙÕÖĭîɯ

oraz ×ÖėëÊáÌÕÐÈɯ áɯÚëÚÐÈËÜÑëÊàmi ÒÖÔĞÙÒami i ×ÖËėÖŊemȮɯ ÑÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌɯ ÕÈÉàÞÈÑëÊ bardziej 

mobilny fenotyp [37, 38]. Podczas embriogenezy EMT ma kluczowe znaczenie w procesach 

gastrulacji, formowania cewy nerwowej oraz powstawania tkanek i  ÕÈÙáëËĞÞɯ áɯ ÓÐÚÛÒĞÞɯ

zarodkowychȮɯ áÈĭɯ Þ ÛÒÈÕÒÈÊÏɯ ËÖÑÙáÈėÌÎÖɯ ÖÙÎÈÕÐáÔÜɯ ÑÌÚÛɯ ÈÒÛàÞÖÞÈÕàɯ Þɯ ÖË×ÖÞÐÌËáÐɯ

na uszkodzenie tkanki i stan zapalny  [38, 40-42]ȭɯ6ɯ×ÙÖÊÌÚÐÌɯÎÖÑÌÕÐÈɯÙÈÕɯ$,3ɯÐÕËÜÒÜÑÌɯÔÐÎÙÈÊÑýɯ

ÒÖÔĞÙÌÒɯÕÈÉėÖÕÒÖÞàÊÏɯËÖɯÔÐÌÑÚÊÈɯÜÚáÒÖËáÌÕÐÈɯÞɯÊÌÓÜɯÙÌÎÌÕÌÙÈÊÑÐɯÐ odbudowy tkanki  [37, 40]. 

PÖÞÚÛÈėÌɯ Þɯ ÞàÕÐÒÜɯ $,3 ÒÖÔĞÙÒÐɯ ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕÌ ÔÖÎëɯ ÙĞŊÕÐÊÖÞÈîɯ ÚÐýɯ Þɯ ÍÐÉÙÖÉÓÈÚÛàȮɯ

ÔÐÖÍÐÉÙÖÉÓÈÚÛàɯÐɯÒÖÔĞÙÒÐɯĭÙĞËÉėÖÕÒÈȮɯÉÐÖÙëÊÌ ÜËáÐÈėɯÞ kluczowych dla rekonstrukcji tkanek 

procesach ɬ ÈÕÎÐÖÎÌÕÌáÐÌȮɯáÞėĞÒÕÐÌÕÐÜɯÐɯÛÞÖÙáÌÕÐÜɯÉÓÐáÕ [43-45] . 

 ÒÛàÞÈÊÑÈɯ$,3ɯÞɯÞÈÙÜÕÒÈÊÏɯ×ÈÛÖÓÖÎÐÊáÕàÊÏɯ×ÙáàÊáàÕÐÈɯÚÐýɯËÖɯáÞÐýÒÚáÌÕÐÈɯÔÖÉÐÓÕÖĭÊÐɯ

i ÐÕÞÈáàÑÕÖĭÊÐɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏȮ ÜėÈÛÞÐÈÑëÊɯÐÔɯÖËėëÊáÌÕÐÌɯÚÐýɯÖË guza pierwotnego, 

×ÌÕÌÛÙÈÊÑýɯ ÚëÚÐÈËÜÑëÊàÊÏɯ ÛÒÈÕÌÒȮɯ×ÖÒÖÕÈÕÐÌɯ ÉÈÙÐÌÙàɯ ÕÈÊáàĘɯ ÒÙÞÐÖÕÖĭÕàÊÏɯ Ðɯ ÓÐÔÍÈÛàÊáÕàÊÏɯ

oraz ÒÖÓÖÕÐáÈÊÑýɯÖËÓÌÎėàÊÏɯÕÐÚá (Ryc. 2) [36, 46, 47]. 

"áàÕÕÐÒÐɯÈÒÛàÞÜÑëÊÌɯ×ÙáÌÔÐÈÕýɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕÖ-ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕë 

 ÒÛàÞÈÊÑÈɯ $,3ɯ Þɯ ÎÜáÐÌɯ ×ÐÌÙÞÖÛÕàÔɯ ÑÌÚÛɯ ÒÖÔ×ÓÌÒÚÖÞàÔɯ ×ÙÖÊÌÚÌÔɯ ÖÉÌÑÔÜÑëÊàÔɯ

ÞáÈÑÌÔÕÌɯÖËËáÐÈėàÞÈÕÐÌɯÙĞŊÕàÊÏɯĭÊÐÌŊÌÒɯÚàÎÕÈÓÐáÈÊàÑÕàÊÏȮɯÚàÎÕÈėĞÞɯĭÙÖËÖÞÐÚÒÖÞàÊÏɯÐɯáÔÐÈÕɯ

epigenetycznych [36, 48-70]. 

&ėĞÞÕàÔÐɯregulatorami $,3ɯÚëɯÎÌÕàɯÒÖËÜÑëÊÌɯÊáàÕÕÐÒÐɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÊàÑÕÌɯȹÈÕÎȭ EMT-inducing 

transcription factors ɬ EMT-TFs): SNAI1/2 (ang. Snail family transcriptional repressor 1/2, repressor 

transkrypcyjny 1/2 z rodziny Snail)  [51, 56, 62, 71], TWIST1 (ang. Twist family basic helix-loop-helix 

transcription factor 1, czynnik transkrypcyjny 1 z rodziny Twist o motywie helisa -×ýÛÓÈ-helisa) 

[51, 63, 71-75], ZEB1/2 (ang. zinc finger E-box binding homeobox 1/2) [51, 71]. Ich ekspresja 

jest ÙÌÎÜÓÖÞÈÕÈɯ ÕÈɯ ËÙÖËáÌɯ ÞÐÌÓÜɯ ĭÊÐÌŊÌÒɯ ÛÙÈÕÚËÜÒÊÑÐɯ ÚàÎÕÈėÜȮɯ ÔÐýËáàɯ ÐÕÕàÔÐ JAK/STAT 

(ang. Janus kinase/ signal transducer and activator of transcription) [52, 53], Notch (ang. Notch 

signaling pathwayȮɯĭÊÐÌŊÒÈɯÚàÎÕÈÓÐáÈÊàÑÕÈɯ-ÖÛÊÏȺ [54-56], PI3K/AKT (ang. phosphatidylinositol 

3-kinase/ AKT serine/threonine kinase signaling pathwayȮɯ ĭÊÐÌŊÒÈɯ ÚàÎÕÈÓÐáÈÊàÑÕÈɯ Ɨ-kinazy  

fosfatydyloinozytolu/ kinazy serynowo/treoninowej AKT)  [57, 58], mTOR (ang. mechanistic target 

of rapamycin pathway) [59, 60], MAPK (ang. mitogen-activated protein kinases signaling pathway, 
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ĭÊÐÌŊÒÈɯ ÚàÎÕÈÓÐáÈÊàÑÕÈɯ ÒÐÕÈáɯ ÉÐÈėÒÖÞàÊÏɯ ÈÒÛàÞÖÞÈÕàÊÏɯ ÔÐÛÖÎÌÕÈÔÐȺ [61], Wnt/ϕ-CAT 

(ang. WNT proto-oncogene/ ϕ-catenin signaling pathwayȮɯĭÊÐÌŊÒÈɯÚàÎÕÈÓÐáÈÊàÑÕÈɯ6ÕÛɤϕ-katenina) 

[63, 64], AMPK  (ang. AMP-activated kinase signaling pathway) [76], oraz regulowanych przez 

TGF-ϕ (ang. transforming growth factor ϕ ɬ ÛÙÈÕÚÍÖÙÔÜÑëÊàɯÊáàÕÕÐÒɯÞáÙÖÚÛÜɯϕ) [61, 65, 66] 

i na drodze aktywacji  NF-ϝB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

ɬ ÑëËÙÖÞàɯÊáàÕÕÐÒɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÊàÑÕàɯϝB) [53, 62, 67, 75].  

-ÈÑÞÐýÒÚáëɯ ÎÙÜ×ýɯ ÐÕËÜÒÛÖÙĞÞɯ $,3ɯ ÚÛÈÕÖÞÐëɯ ÊáàÕÕÐÒÐɯ áÌÞÕëÛÙáÒÖÔĞÙÒÖÞÌȮɯ ÔÐýËáàɯ

innymi TGF -ϕɯ[77, 78]ȮɯÕÈÚÒĞÙÒÖÞàɯÊáàÕÕÐÒɯÞáÙÖÚÛÜɯ[78, 79]ȮɯÊáàÕÕÐÒɯÔÈÙÛÞÐÊàɯÕÖÞÖÛÞÖÙĞÞɯϔɯ

(ang. ÛÜÔÖÙɯÕÌÊÙÖÚÐÚɯÍÈÊÛÖÙɯϔ ɬ TNF-ϔȺɯ[75], interleukiny (ang.  interleukins ɬ ILs; np. IL -6, IL-8) [80-

82]ȮɯÞàËáÐÌÓÈÕÌɯ×ÙáÌáɯÒÖÔĞÙÒÐɯáÕÈÑËÜÑëÊÌɯÚÐýɯÞ ÔÐÒÙÖĭÙÖËÖÞÐÚÒÜɯÎÜáÈɯ[83, 84] lub przez same 

ÒÖÔĞÙÒÐɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌɯ[85]. EMT ÔÖŊÌɯ ÛÈÒŊÌɯ áÖÚÛÈîɯ áÈÐÕËÜÒÖÞÈÕÈɯ Þ odpowiedzi 

na áÞÐýÒÚáÖÕëɯ ÚáÛàÞÕÖĭî Ðɯ ÚÒėÈËɯ ÔÈÊÐÌÙáàɯ áÌÞÕëÛÙáÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑɯ ȹÈÕÎȭ extracellular matrix 

ɬ $",ȺȮɯÒÛĞÙÌɯÈÒÛàÞÜÑëɯÚàÎÕÈÓÐáÈÊÑýɯáÈÓÌŊÕëɯÖËɯÐÕÛÌÎÙàÕȮɯ×ÙÖÞÈËáëÊɯËÖɯáÞÐýÒÚáÌÕÐÈɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ

EMT-TFs i áÈÉÜÙáÌÕÐÈɯÈËÏÌáÑÐȮɯÈÓÌɯÛÌŊɯÙÌÖÙÎÈÕÐáÈÊÑÐɯÊàÛÖÚáÒÐÌÓÌÛÜɯÐ ÕÈÉàÊÐÈɯÔÖÉÐÓÕÖĭÊÐ [86-91]. 

$,3ɯ ÔÖŊÌɯ Éàîɯ áÈÐÕËÜÒÖÞÈÕÌɯ ÞÚÒÜÛÌÒɯ ÏÐ×ÖÒÚÑÐȮɯ ÒÛĞÙÌÑɯ ËÖĭÞÐÈËÊáÈÑëɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ

ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌɯÞàÚÛý×ÜÑëÊÌɯÞɯÜÉÖÎÖɯÜÕÈÊáàÕÐÖÕàÊÏɯÊáýĭÊÐÈÊÏɯÎÜáÈȭɯ6ÚÒÜÛÌÒɯÙÌËÜÒÊÑÐɯ×ÖáÐÖÔÜɯ

tlenu dochodzi do  ÚÛÈÉÐÓÐáÈÊÑÐɯÊáàÕÕÐÒÈɯÐÕËÜÒÖÞÈÕÌÎÖɯÏÐ×ÖÒÚÑëɯƕϔɯȹÈÕÎȭ hypoxia-inducible factor 

ƕϔ ɬ  HIF-ƕϔȺȮɯÊÖɯÞ×ėàÞÈɯÕÈɯÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ$,3-TFs [92-95] ÖÙÈáɯÐÕÕàÊÏɯÎÌÕĞÞɯáÈÈÕÎÈŊÖÞÈÕàÊÏɯ

w ×ÙÖÓÐÍÌÙÈÊÑýȮɯ×ÙáÌÛÙÞÈÕÐÌɯÐ ÐÕÞÈáàÑÕÖĭîɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯ[96]. Do aktywacji HIF -1ϔ 

ÔÖŊÌɯ ËÖÑĭîɯ ÛÈÒŊÌɯ ÕÐÌáÈÓÌŊÕÐÌɯ ÖËɯ ÏÐ×ÖÒÚÑÐɯ ÕÈɯ ËÙÖËáÌɯ ÚàÎÕÈÓÐáÈÊÑÐɯ -%-ϝB [97], TGF-ϕ [98], 

PI3K/AKT [99] Ðɯ6ÕÛɤϕ-CAT [100]. W warunkach normoksji do stabilizacji HIF -1ϔ ÔÖŊÌɯËÖÑĭîɯ

poprzez ËáÐÈėÈÕÐe reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species ɬ ROS) [101], 

ÒÛĞÙÌ Úë ÞàËáÐÌÓÈÕÌɯ ÞÚÒÜÛÌÒɯ ÐÕÛÌÕÚàÞÕÐÌɯ áÈÊÏÖËáëÊàÊÏɯ ×ÙÖÊÌÚĞÞɯ ÔÌÛÈÉÖÓÐÊáÕàÊÏɯ Ð stresu 

oksydacyjnego [102-104]ȭɯ.ÎĞėÌÔȮɯ1.2ɯ×ÌėÕÐëɯÐÚÛÖÛÕëɯÙÖÓýɯÞ nowotworzeniu; o ile ich wysoki 

×ÖáÐÖÔɯ ËáÐÈėÈɯ ÊàÛÖÛÖÒÚàÊáÕÐÌɯ ÕÈɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌȮɯ ÛÖɯ ÕÐÚÒÐɯ ×ÖáÐÖÔɯ 1.2ɯ ÚÛàÔÜÓÜÑÌɯ

ich ×ÙÖÓÐÍÌÙÈÊÑýɯ Ð przetrwanie [102-104]. ROS ÐÕËÜÒÜÑëɯ ÛÈÒŊÌɯ $,3ɯ ×Ö×ÙáÌáɯ -%-ϝ!-áÈÓÌŊÕëɯ

ÐÕËÜÒÊÑýɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ2- (ƕɯ[62]. 

6ÈÙÛÖɯÙĞÞÕÐÌŊɯ×ÖËÒÙÌĭÓÐîɯÐÚÛÖÛÕëɯÙÖÓýɯáÔÐÈÕɯÌ×ÐÎÌÕÌÛàÊáÕàÊÏɯÞɯÐÕËÜÒÊÑÐɯ$,3ȰɯÔÌÛàÓÈÊÑÈɯ

#- ȮɯÔÖËàÍÐÒÈÊÑÌɯÏÐÚÛÖÕĞÞɯÐɯÔÐÒÙÖ1- ɯÞàÊÐÚáÈÑëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯÎÌÕĞÞɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯÐɯÈÒÛàÞÜÑëɯ

ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏȮɯ ×ÙÖÞÈËáëÊɯ ËÖ promowania mezenchymalnego 

fenotypu [70, 105-108].  
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Zmiany morfologiczne oraz utrata adhezji  

6ÚÒÜÛÌÒɯ$,3ɯÞɯÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯ!"ɯËÖÊÏÖËáÐɯËÖɯáÈÉÜÙáÌÕÐÈɯ×ÖáÐÖÔÜɯÉÐÈėÌÒɯ

ÊàÛÖÚáÒÐÌÓÌÛÜȰɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÈɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÊáÕàÊÏɯËÓÈɯÒÖÔĞÙÌÒɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯÒÌÙÈÛàÕɯȹÈÕÎȭɯkeratins 

ɬ KRTs, m.in. KRT-18, -19, -7, -ƜȺɯÜÓÌÎÈɯÖÉÕÐŊÌÕÐÜȮɯÈɯÞɯÍÐÓÈÔÌÕÛÈÊÏɯ×ÖĭÙÌËÕÐÊÏɯáÞÐýÒÚáÈɯÚÐýɯÜËáÐÈėɯ

wimentyny (ang.  vimentin ɬ 5(,ȺȮɯÊÖɯ×ÙÖÔÜÑÌɯÔÖÉÐÓÕÖĭîɯÒÖÔĞÙÒÐɯ[110-112]. Indukowana jest 

ÛÈÒŊÌɯÙÌÈÙÈÕŊÈÊÑÈɯÍÐÓÈÔÌÕÛĞÞɯÈÒÛàÕÖÞàÊÏȮɯÊÖ ×ÙÖÞÈËáÐɯËÖɯÍÖÙÔÖÞÈÕÐÈɯÉÖÎÈÛàÊÏɯÞɯÈÒÛàÕýɯ

struktur takich jak lamellipodia i  ÍÐÓÖ×ÖËÐÈȮɯ Èɯ Þɯ ÒÖÕÚÌÒÞÌÕÊÑÐɯ ËÖɯ áÞÐýÒÚáÌÕÐÈɯ áËÖÓÕÖĭÊÐɯ

do migracji [110, 112, 113]ȭɯ *ÖÔĞÙÒÐɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌɯ ÛÙÈÊëɯ ÛÈÒŊÌɯ ÒÖÕÛÈÒÛɯ áɯ ÚëÚÐÈËÜÑëÊàÔÐɯ

ÒÖÔĞÙÒÈÔÐɯÐɯ×ÖËėÖŊÌÔɯÞ ÞàÕÐÒÜɯáÈÉÜÙáÖÕÌÑɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÉÐÈėÌÒɯÉÜËÜÑëÊàÊÏɯ×ÖėëÊáÌÕÐÈɯáÞÐÌÙÈÑëÊÌȰɯ

zmniejszona ekspresja epitelialnej E-kadheryny (ang. E-cadherin ɬ $" #ȺɯÐɯáÞÐýÒÚáÖÕÈɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÈɯ

mezenchymalnej N-kadheryny (ang. N-cadherin ɬ NCAD) koreluje z bardziej mobilnym 

ÍÌÕÖÛà×ÌÔɯÒÖÔĞÙÌÒɯ[114-119]ȭɯ#ÖÊÏÖËáÐɯÛÈÒŊÌɯËÖɯáÔÐÈÕɯÞɯÚÛÙÜÒÛÜÙÈÊÏɯ×ÖėëÊáÌĘɯáÈÔàÒÈÑëÊàÊÏɯ

ÐɯËÌÚÔÖÚÖÔĞÞɯÖÙÈáɯÐÕËÜÒÖÞÈÕÌÎÖɯ×ÙáÌáɯ3&%-ϕɯÖÉÕÐŊÌÕÐÈɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÖÒÓÜËàÕàɯȹÈÕÎȭɯoccludin 

ɬ OCLN), co ÚÒÜÛÒÜÑÌɯáÈÉÜÙáÌÕÐÌÔɯÐÕÛÌÎÙÈÓÕÖĭÊÐɯÕÈÉėÖÕÒÈɯ[120]ȭɯ/ÖÞàŊÚáÌɯáÔÐÈÕàɯ×ÙÖÞÈËáëÊÌɯ

ËÖɯ áÞÐýÒÚáÌÕÐÈɯ ÔÖÉÐÓÕÖĭÊÐɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏȮɯ Úëɯ ÞàÙÈŊÖÕÌɯ ×Ö×ÙáÌáɯ áÔÐÈÕàɯ

morfologiczne ɬ áÈÉÜÙáÖÕëɯ ×ÖÓÈÙÕÖĭîɯ ÖÙÈáɯ áÔÐÈÕýɯ ÒÚáÛÈėÛÜɯ ÕÈɯ ÉÈÙËáÐÌÑɯ ÖÉėàȮɯ ÞàËėÜŊÖÕàȮɯ

wrzecionowaty [121, 122]. 

9ÞÐýÒÚáÌÕÐÌɯÔÖÉÐÓÕÖĭÊÐɯÐɯÐÕÞÈáàÑÕÖĭÊÐ 

*ÖÔĞÙÒÐɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌɯ ÖÙÈáɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ ÚÛÙÖÔàɯ ȹÔÐÖÍÐÉÙÖÉÓÈÚÛàȮɯ ÍÐÉÙÖÉÓÈÚÛàȮɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ

ÌÕËÖÛÌÓÐÈÓÕÌȮɯ ÔÈÒÙÖÍÈÎÐȺɯ ÞàÒÈáÜÑëɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ ÈÒÛàÞÈÛÖÙĞÞɯ ×ÓÈáÔÐÕÖÎÌÕÜȮɯ ÎėĞÞÕÐÌɯ Ûà×Üɯ

ÜÙÖÒÐÕÈáÖÞÌÎÖɯÐɯÛÒÈÕÒÖÞÌÎÖȮɯÒÛĞÙÌ ÒÖÕÞÌÙÛÜÑëɯ×ÓÈáÔÐÕÖÎÌÕɯËÖɯ×ÓÈáÔÐÕàȮɯ×ÙÖÛÌÈáàɯÚÌÙàÕÖÞÌÑɯ

ËÌÎÙÈËÜÑëÊÌÑɯ ÉÐÈėÒÈɯ $",ɯ[123-126]ȭɯ /ÓÈáÔÐÕÈɯ áɯ ÒÖÓÌÐɯ ×ÙÖÔÜÑÌɯ ÕÈÉàÞÈÕÐÌɯ ×ÙáÌáɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ

nowotworowe agresywnych mezenchymalnych cech oraz aktywuje metaloproteinazy [127], 

ÒÛĞÙÌ ËÌÎÙÈËÜÑëɯ ÉÐÈėÒÈɯ ÔÈÊÐÌÙáàɯ áÌÞÕëÛÙáÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑȮɯ ÛÈÒÐÌɯ ÑÈÒɯ ÒÖÓÈÎÌÕȮɯ ÚàÕËÌÒÈÕȮɯ

fibronektyna czy laminina [128-131]ȭɯ6ÚÒÜÛÌÒɯËáÐÈėÈÕÐÈɯ×ÓÈáÔÐÕàɯËÖÊÏÖËáÐɯÛÈÒŊÌɯËÖ uwolnienia 

áÎÙÖÔÈËáÖÕàÊÏɯÞɯ$",ɯÊáàÕÕÐÒĞÞɯÞáÙÖÚÛÜɯȹÕ×ȭɯ3&%-ϕȮɯÊáàÕÕÐÒɯÞáÙÖÚÛÜɯÍÐÉÙÖÉÓÈÚÛĞÞȮɯÊáàÕÕÐÒɯ

ÞáÙÖÚÛÜɯ ÏÌ×ÈÛÖÊàÛĞÞȮɯÊáàÕÕÐÒɯÞáÙÖÚÛÜɯĭÙĞËÉėÖÕÒÈɯ ÕÈÊáàÕÐÖÞÌÎÖɯȹÈÕÎȭ vascular endothelial 

growth factor ɬ VEGF)) i cytokin, istotnych w procesie aktywacji EMT wskutek sygnalizacji 

parakrynnej [132-134]ȭɯ 6àËáÐÌÓÈÕÌɯ ÊÏÌÔÖÒÐÕàɯ Ðɯ ÊáàÕÕÐÒÐɯ ÞáÙÖÚÛÜɯ ×ÌėÕÐëɯ ÛÈÒŊÌɯ ÙÖÓýɯ

ÊÏÌÔÖÈÛÙÈÒÛÈÕÛÈɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯÞ ÒÐÌÙÜÕÒÜɯÕÈÊáàĘɯÓÐÔÍÈÛàÊáÕàÊÏɯÐɯÒÙÞÐÖÕÖĭÕàÊÏɯ

[135, 136]ȭɯ*ÖÔĞÙÒÐɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌɯÞÚÒÜÛÌÒɯ$,3ɯÌÒÚ×ÙàÔÜÑëɯáɯÒÖÓÌÐɯÙÌÊÌ×ÛÖÙàɯÊÏÌÔÖÒÐÕȮɯÞ tym  

receptor chemokinowy 4 o motywie  C-X-C (ang. C-X-C motif chemokine receptor 4 ɬ CXCR4), 

ÒÛĞÙÌ ×ÖáÞÈÓÈÑëɯÕÈɯÖËÉÐÌÙÈÕÐÌɯÚàÎÕÈėĞÞɯ×ÙÖÔÜÑëÊàÊÏɯÐÊÏɯÊÏÌÔÖÛÈÒÚÑýɯ[137, 138].  
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/ÖÞàŊÌÑɯ ÞàÔÐÌÕÐÖÕÌɯ ÔÌÊÏÈÕÐáÔàɯ ×ÙÖÔÜÑëɯ ×ÌÕÌÛÙÈÊÑýɯ $",ɯ Ðɯ ×ÖÉÓÐÚÒÐÊÏɯ ÛÒÈÕÌÒɯ

przez ÒÖÔĞÙÒÐɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌȮɯÊÖɯÑÌÚÛɯÐÚÛÖÛÕàÔɯÌÓÌÔÌÕÛÌÔɯ×ÙÖÊÌÚÜɯ×ÙáÌÙáÜÛÖÞÈÕÐÈȭ 

/ÙáÌÒÙÖÊáÌÕÐÌɯÉÈÙÐÌÙàɯÕÈÊáàĘɯÒÙÞÐÖÕÖĭÕàÊÏ 

(ÕÛÙÈÞÈáÈÊÑÈɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯ ÑÌÚÛɯ ÒÙàÛàÊáÕàÔɯ ÌÓÌÔÌÕÛÌÔɯ ÒÈÚÒÈËàɯ

ÔÌÛÈÚÛÈÛàÊáÕÌÑȮɯ ×ÖËÊáÈÚɯ ÒÛĞÙÌÎÖɯ ËÖÊÏÖËáÐɯ ËÖɯ ×ÙáÌÒÙÖÊáÌÕÐÈɯ ×ÙáÌáɯ ÕÐÌɯ ÉÈÙÐÌÙàɯ ÕÈÊáàĘɯ

limfatycznych i  ÒÙÞÐÖÕÖĭÕàÊÏɯȹRyc. 2Ⱥȭɯ ÒÛàÞÕÈɯÐÕÛÙÈÞÈáÈÊÑÈɯÑÌÚÛɯÜėÈÛÞÐÖÕÈɯËáÐýÒÐɯáÔÐÈÕÖÔɯ

w ÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏȮɯÒÛĞÙÌɯáÈÚáėàɯ×ÖËÊáÈÚɯ$,3ȮɯÈÓÌɯÔÖŊÌɯÛÈÒŊÌɯáÈÊÏÖËáÐîɯÞɯÚ×ÖÚĞÉɯ

pasywny [139]. Teoria pasywnej intrawazacji jest wspierana przez ÍÈÒÛȮɯŊÌɯ×ÙÖÓÐÍÌÙÜÑëÊÈɯÔÈÚÈɯ

ÎÜáÈɯ ÞàÞÐÌÙÈɯ ÚÛÙÌÚɯ ÔÌÊÏÈÕÐÊáÕàɯ ÕÈɯ ÕÈÊáàÕÐÈɯ ÒÙÞÐÖÕÖĭÕÌɯ[140], oraz ŊÌ wskutek urazu 

lub ÔÈÚÈŊÜɯÎÜáÈɯ×ÐÌÙÞÖÛÕÌÎÖɯËÖÊÏÖËáÐɯËÖ áÞÐýÒÚáÖÕÌÎÖɯÜÞÈÓÕÐÈÕÐÈɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯ

do krwiobiegu [141]. 

6ÐýÒÚáÖĭîɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯ×ÖÒÖÕÜÑÌɯÉÈÙÐÌÙýɯÕÈÊáàĘɯÒÙÞÐÖÕÖĭÕàÊÏɯÕÈ drodze 

ÔÐÎÙÈÊÑÐɯ×ÈÙÈÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑȮɯÒÛĞÙÈɯáÈÒėÈËÈɯÐÊÏɯ×ÙáÌËÖÚÛÈÞÈÕÐÌɯÚÐýɯ×ÙáÌáɯÜ×ÙáÌËÕÐÖɯáËÌÎÙÈËÖÞÈÕÌɯ

×ÖėëÊáÌÕÐÈɯÔÐýËáàÒÖÔĞÙÒÖÞÌɯ[142]ȮɯÈÓÌɯÕÐÌÒÛĞÙÌɯňÙĞËėÈɯÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞÌɯÖ×ÐÚÜÑëɯÔÐÎÙÈÊÑýɯÒÖÔĞÙÌÒɯ

nowotworowych przez  ÊÐÈėÖɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÌÕËÖÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ ȹÔÐÎÙÈÊÑÈɯ ÛÙÈÕÚÒÖÔĞÙÒÖÞÈȺɯ[143]. 

W ×ÖÉÓÐŊÜɯ ÞÊáÌĭÕÐÌÑɯ ÐÚÛÕÐÌÑëÊàÊÏȮɯ ÉëËňɯ ×ÖÞÚÛÈėàÊÏɯ ÞÚÒÜÛÌÒɯ ÈÕÎÐÖÎÌÕÌáàɯ ĭÊÐÈÕɯ ÕÈÊáàĘɯ

ÒÙÞÐÖÕÖĭÕàÊÏɯÒÖÔĞÙÒÐɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌɯ×Ö×ÙáÌáɯÈËÏÌáÑýɯÖËËáÐÈėÜÑëɯáɯÒÖÔĞÙÒÈÔÐɯÌÕËÖÛÌÓÐÈÓÕàÔÐȮɯ

i w wyniku migracji transendotelialnej (ang.  transendothelial migration ɬ 3$,ȺȮɯ×ÌÕÌÛÙÈÊÑÐɯÉėÖÕàɯ

podstawnej endotelium i  ÞÈÙÚÛÞàɯ×ÌÙÐÊàÛĞÞɯÞÒÙÈÊáÈÑëɯËÖɯĭÙÖËÖÞÐÚÒÈɯÒÙÞÐÖÕÖĭÕÌÎÖɯ[144, 145]. 

Proces intrawazacji jest dodatkowo wspierany przez  ÊáàÕÕÐÒÐɯ ÞàËáÐÌÓÈÕÌɯ ×ÙáÌáɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ

ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌɯÖÙÈáɯÒÖÔĞÙÒÐɯÚÛÙÖÔàȮɯÒÛĞÙÌɯ×ÖÞÖËÜÑëɯáÞÐýÒÚáÌÕÐÌɯ×ÙáÌ×ÜÚáÊáÈÓÕÖĭÊÐɯÕÈÊáàĘɯ

ÒÙÞÐÖÕÖĭÕàÊÏɯ[146-149].  

9ÕÈÑËÜÑëÊÌɯÚÐýɯÞɯÒÙÞÐÖÉÐÌÎÜɯÒÖÔĞÙÒÐɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌȮɯÖÒÙÌĭÓÈÕÌɯÑÈÒÖɯÒÙëŊëÊÌɯÒÖÔĞÙÒÐɯ

nowotworowe (ang. circulating tumor cells ɬ "3"ÚȺȮɯ ÔÖÎëɯ ÔÐÎÙÖÞÈîɯ ËÖ ÖËÓÌÎėàÊÏɯ ÛÒÈÕÌÒɯ

i ÖÙÎÈÕĞÞȮɯÚÛÈÕÖÞÐëÊɯňÙĞËėÖɯÕÖÞàÊÏɯÖÎÕÐÚÒɯÔÌÛÈÚÛÈÛàÊáÕàÊÏȭ 

Migracja i przetrwanie w krwiobiegu  

4ÒėÈËɯÒÙÞÐÖÕÖĭÕàɯÑÌÚÛɯËÓÈɯ"3"ÚɯáÜ×ÌėÕÐÌɯÕÖÞàÔȮɯÖÉÊàÔɯĭÙÖËÖÞÐÚÒÐÌÔȮɯÞɯÒÛĞÙàÔɯÚëɯ

ÕÈÙÈŊÖÕÌɯÕÈ áÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÌɯÊáàÕÕÐÒÐɯÚÛÙÌÚÖÞÌȭɯ"3"ÚɯËÖĭÞÐÈËÊáÈÑëɯÚÛÙÌÚĞÞɯÍÐáàÊáÕàÊÏȮɯÛÈÒÐÊÏɯÑÈÒɯ

ÕÈ×ÙýŊÌÕÐÈɯ ĭÊÐÕÈÑëÊÌɯ Ðɯ ÛÜÙÉÜÓÌÕÊÑÌȮɯ ÊÖɯ ÔÖŊÌɯ ×ÙÖÞÈËáÐîɯ ËÖ ÔÌÊÏÈÕÐÊáÕàÊÏɯ ÜÚáÒÖËáÌĘɯ

i ÍÙÈÎÔÌÕÛÈÊÑÐɯÛàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯ[150, 151]ȭɯ6ĭÙĞËɯÊÌÊÏȮɯÒÛĞÙÌɯ×ÙÖÔÜÑëɯ×ÙáÌÛÙÞÈÕÐÌɯ"3"ÚɯÚëɯÛÌȮɯÒÛĞÙÌɯ

ÕÈÉàėàɯ Þɯ ËÙÖËáÌɯ $,3ɬ áÞÐýÒÚáÖÕÈɯ ËÌÍÖÙÔÖÞÈÓÕÖĭîɯ ÖÙÈá ÖË×ÖÙÕÖĭîɯ ÕÈɯanoikisȮɯ ĭÔÐÌÙîɯ

ÒÖÔĞÙÒÖÞëȮɯÒÛĞÙÈɯÞàÞÖėàÞÈÕÈɯÑÌÚÛɯÉÙÈÒÐÌÔɯÒÖÕÛÈÒÛÜɯáɯ×ÖËėÖŊÌÔɯ[151-153]ȭɯ"3"ÚɯÕÈÉàÞÈÑëɯ
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cechy charakterystyczne dla ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÔÈÊÐÌÙáàÚÛàÊÏȮɯ Þ tym  áËÖÓÕÖĭîɯ ËÖɯ ÚÈÔÖÖËÕÖÞàȮɯ

ÒÛĞÙÈ áÞÐýÒÚáÈɯÐÊÏ ×ÖÛÌÕÊÑÈėɯÔÌÛÈÚÛÈÛàÊáÕàɯ[63, 74, 154, 155]. 

"3"Úɯ ÔÖÎëɯ ÈÕÎÈŊÖÞÈîɯ ÞÐÌÓÌɯ ÔÌÊÏÈÕÐáÔĞÞȮɯ ÈÉàɯ ÜÕÐÒÈîɯ ÒÖÕÛÙÖÓÐɯ ÜÒėÈËÜɯ

immunologicznego i  áÕÐÚáÊáÌÕÐÈɯÞÚÒÜÛÌÒɯÉÌá×ÖĭÙÌËÕÐÌÎÖɯÓÜÉɯ×ÖĭÙÌËÕÐÌÎÖɯËáÐÈėÈÕÐÈɯÓÌÜÒÖÊàÛĞÞɯ

[156-159]ȭɯ*ÖÔĞÙÒÈɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÈɯÔÖŊÌɯáÔÐÌÕÐÈîɯÞáĞÙɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÐ ÙĞŊÕÖÙÖËÕÖĭÊÐɯ×Ì×ÛàËĞÞɯ

×ÙÌáÌÕÛÖÞÈÕàÊÏɯÕÈɯ×ÖÞÐÌÙáÊÏÕÐȮɯ×Ö×ÙáÌáɯÖÉÕÐŊÌÕÐÌɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ×ÖËÑÌËÕÖÚÛÌÒɯÐÔÔÜÕÖ×ÙÖÛÌÈÚÖÔÜɯ

ÖÙÈáɯÉÐÈėÌÒɯÉÐÖÙëÊàÊÏɯÜËáÐÈėɯÞɯÛÙÈÕÚ×ÖÙÊÐÌɯÐɯ×ÙÌáÌÕÛÈÊÑÐɯÈÕÛàÎÌÕĞÞɯ[156]ȭɯ2ÛÈÕÖÞÐɯÛÖɯÒÈÔÜÍÓÈŊɯ

ÔÈÚÒÜÑëÊàɯ "3"Úɯ Ðɯ ÜÕÐÌÔÖŊÓÐÞÐÈÑëÊàɯ ÐÊÏɯ ÙÖá×ÖáÕÈÕÐÌɯ ×ÙáÌáɯ ÓÐÔÍÖÊàÛàɯ 3ɯ ÊàÛÖÛÖÒÚàÊáÕÌȭɯ

#ÖËÈÛÒÖÞÖȮɯ ×Ö×ÙáÌáɯ áÞÐýÒÚáÌÕÐÌɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ÉÐÈėÌÒɯ ÞÊÏÖËáëÊàÊÏɯ Þ ÐÕÛÌÙÈÒÊÑýɯ á ÉÐÈėÒÈÔÐɯ

×ÜÕÒÛĞÞɯÒÖÕÛÙÖÓÕàÊÏɯÜÒėÈËÜɯÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕÌÎÖɯȹÕ×ȭɯ/#-L1/2 ɬ ang. programmed death receptor 

1/2 ligandȺȮɯ"3"ÚɯáÈ×ÖÉÐÌÎÈÑëɯÈÒÛàÞÈÊÑÐɯÓÐÔÍÖÊàÛĞÞɯ3ȮɯÊÖɯÐÕËÜÒÜÑÌɯÐÊÏ ÞàÊáÌÙ×ÈÕÐÌɯÐɯÚÜ×ÙÌÚÑýɯ

odpowiedzi antynowotworowej [158].  

/Ö×ÙáÌáɯÍÖÙÔÖÞÈÕÐÌɯÒÓÈÚÛÙĞÞɯáɯÐÕÕàÔÐɯ"3"ÚȮɯÒÖÔĞÙÒÈÔÐɯÜÒėÈËÜɯimmunologicznego 

i ÌÕËÖÛÌÓÐÜÔɯ ÖÙÈáɯ ×ėàÛÒÈÔÐɯ ÒÙÞÐɯ ȹÈÕÎȭɯplatelets ɬ /+3ÚȺȮɯ "3"Úɯ áÈ×ÌÞÕÐÈÑëɯ ÚÖÉÐÌɯ ÖÊÏÙÖÕýɯ

przed uszkodzeniem i  ÍÙÈÎÔÌÕÛÈÊÑëɯÞÚÒÜÛÌÒɯËáÐÈėÈÕÐÈɯÚÐėɯÚ×ÖÞÖËÖÞÈÕàÊÏɯ×ÙáÌ×ėàÞÌÔɯÒÙÞÐɯ

w ÕÈÊáàÕÐÈÊÏȮɯÈɯÛÈÒŊÌɯËáÐÈėÈÕÐÌÔɯÒÖÔĞÙÌÒɯÜÒėÈËÜɯÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕÌÎÖɯ[160-163]ȭɯ/+3ÚɯÉÐÖÙëɯ

ÜËáÐÈėɯÞɯÛÙÈÕÚ×ÖÙÊÐÌɯÉÐÈėÌÒɯÎėĞÞÕÌÎÖɯÜÒėÈËÜɯáÎÖËÕÖĭÊÐɯÛÒÈÕÒÖÞÌÑɯÕÈɯ×ÖÞÐÌÙáÊÏÕÐýɯ"3"ÚȮɯ

Ü×ÖËÈÉÕÐÈÑëÊɯÑÌɯÞɯÛÌÕɯÚ×ÖÚĞÉɯËÖ ÕÐÌÛÙÈÕÚÍÖÙÔÖÞÈÕàÊÏɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÖɯÒÖÔĞÙÌÒɯÐɯÊÏÙÖÕÐëÊɯ×ÙáÌËɯ

ÒÖÔĞÙÒÈÔÐɯÜÒėÈËÜɯÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕÌÎÖɯ[164]. TGF-ϕɯÐɯ5$&%ɯÞàËáÐÌÓÈÕÌɯ×ÙáÌáɯÈÒÛàÞÖÞÈÕÌɯ

/+3ÚȮɯÖË×ÖÞÐÌËÕÐÖɯÞ×ėàÞÈÑëɯÕÈɯáÔÕÐÌÑÚáÌÕÐÌɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÐÔÔÜÕÖÙÌÊÌ×ÛÖÙÈɯ-*&Ɩ#ɯȹÈÕÎȭ natural 

killer group 2D receptorȺɯÒÖÔĞÙÌÒɯ-*ȮɯÏÈÔÜÑëÊɯÐÊÏɯÈÒÛàÞÕÖĭîɯ[165], oraz áÈ×ÖÉÐÌÎÈÑëɯËÖÑÙáÌÞÈÕÐÜɯ

ÒÖÔĞÙÌÒɯËÌÕËÙàÛàÊáÕàÊÏȮɯÒÛĞÙÌɯ×ÙÌáÌÕÛÜÑëɯÈÕÛàÎÌÕàɯÒÖÔĞÙÒÖÔɯÜÒėÈËÜɯÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕÌÎÖɯ

[166]. Wydzielane przez PLTs TGF-ϕȮɯ ×ėàÛÒÖ×ÖÊÏÖËÕàɯ ÊáàÕÕÐÒɯ ÞáÙÖÚÛÜɯ Ð tromboksan A2 

ÈÒÛàÞÜÑëɯ ×ÙÖ-×ÙáÌŊàÊÐÖÞÌɯ ĭÊÐÌŊÒÐɯ ÚàÎÕÈÓÐáÈÊàÑÕÌɯ ȹ/(Ɨ*ɤ *3Ȯɯ , /*Ȯɯ 6ÕÛɤϕ-CAT, Notch, 

TGF-ϕȮɯ -%-ϝ!Ⱥɯ ÖÙÈá áÞÐýÒÚáÈÑëɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ ÈÕÛà-È×Ö×ÛÖÛàÊáÕàÊÏɯ ÉÐÈėÌÒɯ !ÊÓ-2 (ang. B-cell 

lymphoma-2) i Bcl-xL (ang. B-cell lymphoma-extra large), co promuje ich przetrwanie [167-171]. 

)ÈÒÖɯÜÉÖÊáÕÌɯ×ÙÖËÜÒÛàɯ×ÙáÌÔÐÈÕàɯÔÈÛÌÙÐÐɯ"3"Úɯ×ÙÖËÜÒÜÑëɯ1.2ȮɯÊÖɯÔÖŊÌɯÐÕËÜÒÖÞÈîɯÚÛÙÌÚɯ

ÖÒÚàËÈÊàÑÕàɯÐɯÜÚáÒÖËáÌÕÐÌɯÒÖÔ×ÖÕÌÕÛĞÞɯÒÖÔĞÙÒÐɯ[172]. W celu ochrony przed ROS CTCs 

ÜÙÜÊÏÈÔÐÈÑëɯ ÚáÌÙÌÎɯ ÔÌÊÏÈÕÐáÔĞÞɯ ÌÕáàÔÈÛàÊáÕàÊÏȰɯ áÞÐýÒÚáÈÑëɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ ËàÚÔÜÛÈáàɯ

ponadtlenkowej, katalazy i  ×ÌÙÖÒÚàËÈáàɯ ÎÓÜÛÈÛÐÖÕÖÞÌÑȮɯ ÒÛĞÙÌɯ ÕÌÜÛÙÈÓÐáÜÑëɯ 1.2ɯ[173]. 

W ×Ùáà×ÈËÒÜɯÜÚáÒÖËáÌÕÐÈɯ#- ɯ×ÙáÌáɯ1.2ȮɯÒÖÔĞÙÒÈɯÈÒÛàÞÜÑÌɯÔÌÊÏÈÕÐáÔàɯÕÈ×ÙÈÞàɯ#- Ȯɯ

ÛÈÒÐÌɯÑÈÒɯÕÈ×ÙÈÞÈɯ×ÙáÌáɯÞàÊÐÕÈÕÐÌɯáÈÚÈËɯÐɯÕÜÒÓÌÖÛàËĞÞȮɯÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëÊɯáÈÊÏÖÞÈÕÐÌɯÐÕÛÌÎÙÈÓÕÖĭÊÐɯ

genomu i áÈ×ÖÉÐÌÎÈÑëÊɯ ÈÒÜÔÜÓÈÊÑÐɯ ÔÜÛÈÊÑÐɯ[174]ȭɯ 9ɯ ËÙÜÎÐÌÑɯ ÚÛÙÖÕàȮɯ 1.2ɯ ÔÖÎëɯ ×ÙÖÔÖÞÈîɯ

ÒÈÙÊàÕÖÎÌÕÌáýɯ×Ö×ÙáÌáɯÈÒÛàÞÈÊÑýɯ×ÙÖÛÖÖÕÒÖÎÌÕĞÞɯÐɯÐÕÈÒÛàÞÈÊÑýɯÎÌÕĞÞɯÚÜ×ÙÌÚÖÙÖÞàÊÏɯ[175]. 
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6ɯ ÊÌÓÜɯ áÔÕÐÌÑÚáÌÕÐÈɯ ×ÙÖËÜÒÊÑÐɯ 1.2Ȯɯ ÒÖÔĞÙÒÈɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÈɯ ÔÖŊÌɯ ÔÖËàÍÐÒÖÞÈîɯ ÚÞĞÑɯ

ÔÌÛÈÉÖÓÐáÔɯÐɯÖÎÙÈÕÐÊáÈîɯáËÖÉàÞÈÕÐÌɯÌÕÌÙÎÐÐɯÕÈɯËÙÖËáÌɯÍÖÚÍÖÙàÓÈÊÑÐɯÖÒÚàËÈÊàÑÕÌÑɯÕÈɯ×ÖÊáÌÛɯ

glikolizy [176, 177].  

9ɯ ÜÞÈÎÐɯ ÕÈɯ ÔÕÖÎÖĭîɯ ÊáàÕÕÐÒĞÞɯ ÚÛÙÌÚÖÞàÊÏɯ Þ×ėàÞÈÑëÊàÊÏɯ ÕÈɯ "3"Úɯ Þɯ ÜÒėÈËáÐÌɯ

ÒÙÞÐÖÕÖĭÕàÔȮɯÑÌËàÕÐÌɯÕÐÌÞÐÌÓÒÐɯÖËÚÌÛÌÒɯ"3"Úɯ×ÙáÌÛÙÞÈɯÞɯÛàÊÏɯÕÐÌÚ×ÙáàÑÈÑëÊàÊÏɯÞÈÙÜÕÒÈÊÏɯ

i ËÖÛÙáÌɯ ËÖɯ ÕÈÙáëËĞÞɯ ÖËÓÌÎėàÊÏȮɯ ÎËáÐÌɯ ÊáÌÒÈÑëɯ ÕÈɯ ÕÐÌɯ ÒÖÓÌÑÕÌɯ ÞàáÞÈÕÐÈɯ áÞÐëáÈÕÌɯ

z ×ÙáàÚÛÖÚÖÞÈÕÐÌÔɯËÖɯÕÖÞÌÎÖɯĭÙÖËÖÞÐÚÒÈȭɯ 

Ekstrawazacja i kolonizacja niszy metastatycznej  

6ÐýÒÚáÖĭîɯËÈÕàÊÏɯÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞàÊÏɯÞÚÒÈáÜÑÌȮɯŊÌɯÌÒÚÛÙÈÞÈáÈÊÑÈɯ"3"ÚɯáÈÊÏÖËáÐɯÞ Ú×ÖÚĞÉɯ

ÈÒÛàÞÕàɯ Ðɯ ÑÌÚÛɯ ÕÈ×ýËáÈÕÈɯ ×ÙáÌáɯ ÙĞŊÕÌɯ ÊáàÕÕÐÒÐɯ ÔÖÓÌÒÜÓÈÙÕÌɯ Ðɯ ÔÌÊÏÈÕÐáÔàɯ ÒÖÔĞÙÒÖÞÌȮɯ

ÒÛĞÙÌ ÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëɯ"3"Úɯ×ÙáÌÒÙÈÊáÈÕÐÌɯÉÈÙÐÌÙàɯĭÙĞËÉėÖÕÒÖÞÌÑɯÐɯÐÕÞÈáÑýɯÖËÓÌÎėàÊÏɯÛÒÈÕÌÒɯ[178]. 

$ÒÛÙÈÞÈáÈÊÑýɯ"3"ÚɯÊáýÚÛÖɯ×ÖÙĞÞÕÜÑÌɯÚÐýɯËÖɯ3$,ɯÓÌÜÒÖÊàÛĞÞȮɯÒÛĞÙÈɯÑÌÚÛɯÈÒÛàÞÕàÔɯ×ÙÖÊÌÚÌÔɯ

ÈÕÎÈŊÜÑëÊàÔɯÊáëÚÛÌÊáÒÐɯÈËÏÌáàÑÕÌȮɯÊÏÌÔÖÒÐÕàɯÐɯÙĞŊÕÌɯÔÌÊÏÈÕÐáÔàɯÔÖÓÌÒÜÓÈÙÕÌɯ[179]. Klastry 

"3"Úɯ ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëɯ ÚÐýɯ áÞÐýÒÚáÖÕàÔɯ ×ÖÛÌÕÊÑÈėÌÔɯ ×ÙáÌÙáÜÛÖÞàÔɯ Þɯ ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯ

z pojedynczymi CTCs, potencjalnie ze ÞáÎÓýËÜɯÕÈɯÐÊÏɯáÞÐýÒÚáÖÕëɯáËÖÓÕÖĭîɯËÖɯáÈÛÙáàÔàÞÈÕÐÈɯ

ÚÐýɯ Þɯ ÕÈÊáàÕÐÈÊÏɯ ÞėÖÚÖÞÈÛàÊÏ [180]. Eksprymowane w  sklastrowanych CTCs mucyna 1 

(ang. mucin 1 ɬ MUC1) i  ÊáëÚÛÌÊáÒÈɯÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÐÈɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌÎÖɯƘƘ (ang. cluster of differentiation 

44 ɬ CD44ȺɯÕÐÌɯÛàÓÒÖɯ×ÙÖÔÜÑëɯÐÊÏɯÈÎÙÌÎÈÊÑýɯ[180, 181]ȮɯÈÓÌɯÛÌŊɯ×ÌėÕÐëɯÐÚÛÖÛÕëɯÙÖÓýɯÞ przyleganiu 

do ĭÙĞËÉėÖÕÒÈɯÕÈÊáàÕÐÖÞÌÎÖɯoraz TEM [182-184]. Niemniej, zatrzymywanie CTCs w  naczyniach 

jest áėÖŊÖÕàÔɯ ×ÙÖÊÌÚÌÔȮ ÕÈɯ ÒÛĞÙàɯ Þ×ėàÞÈÑëɯ ÛÈÒÐÌɯ ÊáàÕÕÐÒÐȮɯ ÑÈÒ ÖËÒÚáÛÈėÊÈÓÕÖĭîɯ ÒÖÔĞÙÌÒȮɯ

×ÖÛÌÕÊÑÈėɯÈËÏÌáàÑÕàɯÐɯÓÖÒÈÓÕàɯ×ÙáÌ×ėàÞɯÒÙÞÐɯ[185].  

2àÎÕÈÓÐáÈÊÑÈɯÊÏÌÔÖÒÐÕÖÞÈɯ×ÌėÕÐɯÐÚÛÖÛÕëɯÙÖÓýɯÞɯ×ÙÖÊÌÚÐÌɯÔÐÎÙÈÊÑÐɯ"3"ÚɯÞɯ×ÖÉÓÐŊÌɯÕÐÚáàɯ

ÔÌÛÈÚÛÈÛàÊáÕÌÑɯÐɯ×ÙáàÓÌÎÈÕÐÌɯËÖɯ ÚëÚÐÈËÜÑëÊàÊÏɯáɯÕÐëɯÕÈÊáàĘɯÒÙÞÐÖÕÖĭÕàÊÏȭɯ "ÏÌÔÖÒÐÕÈɯƕƖɯ

o motywie C -X-C (ang. C-X-C motif chemokine 12 ɬ "7"+ƕƖȺɯÞàËáÐÌÓÈÕÈɯ×ÙáÌáɯÒÖÔĞÙÒÐɯÚÛÙÖÔàɯ

w ÖËÓÌÎėàÊÏɯÕÈÙáëËÈÊÏɯ×ÌėÕÐɯÙÖÓýɯÊÏÌÔÖÈÛÙÈÒÛÈÕÛÈɯ"3"ÚɯÌÒÚ×ÙàÔÜÑëÊàÊÏɯ"7"1ƘɯÐɯÙÌÊÌ×ÛÖÙɯ

chemokinowy 7 o  motywie  C-X-C (ang. C-X-C motif chemokine receptor 7 ɬ CXCR7), 

a ÛÈÒŊÌ stymuluje ich TEM [186, 187]ȭɯ "3"Úɯ ÌÒÚ×ÙàÔÜÑëɯ ËÖËÈÛÒÖÞÖɯ ÊáëÚÛÌÊáÒÐɯ ÈËÏÌáàÑÕÌɯ

ËÌÍÐÕÐÜÑëÊÌɯÐÊÏɯáËÖÓÕÖĭîɯËÖɯ×ÙáàÓÌÎÈÕÐÈɯËÖ endotelium: NCAD [188], integryny [189, 190] 

oraz ligandy selektyn [182-184, 191, 192]. Dodatkowo, cytokiny wydzielane przez CTCs 

ÚÛàÔÜÓÜÑëɯ ÞàËáÐÌÓÈÕÐÌɯ 3-%-ϔɯ ×ÙáÌáɯ ÔÈÒÙÖÍÈÎÐȮɯ ÊÖɯ ÚÒÜÛÒÜÑÌɯ ÐÕËÜÒÊÑëɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ÚÌÓÌÒÛàÕɯ

na ×ÖÞÐÌÙáÊÏÕÐɯÒÖÔĞÙÌÒɯÌÕËÖÛÌÓÐÈÓÕàÊÏ [193].  
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Rycina 2. $ÓÌÔÌÕÛàɯÒÈÚÒÈËàɯÔÌÛÈÚÛÈÛàÊáÕÌÑɯȹÐÕÞÈáÑÈȮɯÐÕÛÙÈÞÈáÈÊÑÈȮɯÔÐÎÙÈÊÑÈɯÞɯÒÙëŊÌÕÐÜȮɯÌÒÚÛÙÈÞÈáÈÊÑÈȮɯÒÖÓÖÕÐáÈÊÑÈȺɯ×ÙÖÞÈËáëÊÌɯËÖɯÙÖáÚÐÌwu nowotworu  [109].  
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Po zatrzymaniu  w krwiobiegu  i adhezji dÖɯĭÙĞËÉėÖÕÒÈ, CTCs ×ÖÒÖÕÜÑëɯÉÈÙÐÌÙýɯÕÈÊáàĘɯ

ÒÙÞÐÖÕÖĭÕàÊÏɯÕÈɯËÙÖËáÌɯÔÐÎÙÈÊÑÐ para- ÓÜÉɯÛÙÈÕÚÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑȭ TEM CTCs jest ÜėÈÛÞÐÖÕÈ ËáÐýÒÐ 

ÙÖáÓÜňÕÐÌÕÐu ×ÖėëÊáÌĘɯ ÔÐýËáàÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏ ÕÈɯ ËÙÖËáÌɯ ĭÊÐÌŊÌÒɯ ÛÙÈÕÚËÜÒÊÑÐɯ ÚàÎÕÈėÜɯ

aktywowanych przez TGF -ϕ i VEGF [194, 195] oraz áÞÐýÒÚáÖÕÌÑɯÔÖÉÐÓÕÖĭÊÐɯÐɯÐÕÞÈáàÑÕÖĭÊÐɯCTCs 

nabytych wskutek EMT  [59, 82, 112, 178, 196]ȮɯÈÓÌɯÛÈÒŊÌɯËÌÍÖÙÔÖÞÈÓÕÖĭÊÐ, przy czym w trakcie 

ÔÐÎÙÈÊÑÐɯ ×ÖÔÐýËáàɯ ÒÖÔĞÙÒÈÔÐɯ ÌÕËÖÛÌÓÐÜÔɯÕÈÑ×ÐÌÙÞɯ ÖËÒÚáÛÈėÊÈɯ ÚÐýɯ ÊàÛÖ×ÓÈáÔÈ CTCs, 

a ÕÈÚÛý×ÕÐÌɯÑëËÙÖ ÒÖÔĞÙÒÖÞÌ [197].  

Rozsiane kÖÔĞÙÒÐɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌ (ang. disseminating tumor cells ɬ DTCs) ×ÖÊáëÛÒÖÞÖɯ

ÈÒÛàÞÕÐÌɯ ×ÙáÌÉÜËÖÞÜÑëɯÕÐÚáýɯ ÔÌÛÈÚÛÈÛàÊáÕë poprzez ÉÌá×ÖĭÙÌËÕÐëɯ ×ÙÖËÜÒÊÑý ÊáàÕÕÐÒĞÞɯ

áÌÞÕëÛÙáÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯÓÜÉɯÙÌÒÙÜÛÈÊÑýɯÒÖÔĞÙÌÒɯÚÛÙÖÔàȮɯÞ×ÐÌÙÈÑëÊàÊÏɯ×ÙáàÎÖÛÖÞÈÕÐÌɯÖÎÕÐÚÒÈɯ

metastatycznego [198-203]. 6àËáÐÌÓÈÕÌɯ ÉÐÈėÒÈɯ Þ×ėàÞÈÑëɯ ÕÈɯ ÔÖËàÍÐÒÈÊÑý ÚÒėÈËÜɯmacierzy 

áÌÞÕëÛÙáÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑ [203-205], ÈÒÛàÞÜÑë ×ÙÖ×ÙáÌŊàÊÐÖÞÌ ĭÊÐÌŊÒÐɯ ÚàÎÕÈÓÐáÈÊàÑÕÌ [206-208], 

ÐÕËÜÒÜÑë ÈËÏÌáÑýɯ[209] i ÈÕÎÐÖÎÌÕÌáýɯ[210, 211] oraz ÏÈÔÜÑëɯÖË×ÖÞÐÌËňɯÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕë [212-

215]. 

Dane literaturowe wskÈáÜÑëɯÛÈÒŊÌɯÕÈɯáËÖÓÕÖĭîɯDTCs ËÖɯ×ÙáÌÊÏÖËáÌÕÐÈɯÞɯÚÛÈÕɯÜĭ×ÐÌÕÐÈɯ

[216], co ×ÖÛÞÐÌÙËáÈɯÖÉÌÊÕÖĭîɯnÐÌ×ÙÖÓÐÍÌÙÜÑëÊych #3"ÚɯÞàÚÛý×ÜÑëcych w ÖÙÎÈÕÈÊÏȮɯÞɯÒÛĞÙàÊÏɯ

zazwyczaj ËÖÊÏÖËáÐɯËÖɯÙÖáÞÖÑÜɯ×ÙáÌÙáÜÛĞÞ [217, 218]. Mechanizmy p rzechodzenia DTCs w stan 

spoczynku Úë ubogo poznane, jednak ňÙĞËėÈɯliteraturowe ÞÚÒÈáÜÑëɯ ÕÈɯ ÙÖÓý ÞÈÙÜÕÒĞÞɯ

streÚÖÞàÊÏȮɯ ÒÛĞÙàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯnowotworowe ËÖĭÞÐÈËÊáÈÑëɯ ÕÈɯ ÙĞŊÕàÊÏɯ ÌÛÈ×ÈÊÏɯ ÒÈÚÒÈËàɯ

metastatycznej ÓÜÉɯÞ×ėàÞÜɯÚÛÙÖÔà [219-223].  

/ÖËÊáÈÚɯ ÎËàɯ $,3ɯ ×ÙÖÔÜÑÌɯ ÙÖá×ÙáÌÚÛÙáÌÕÐÈÕÐÌɯ "3"Úɯ Þɯ ÒÙÞÐÖÉÐÌÎÜɯ Ðɯ ÌÒÚÛÙÈÞÈáÈÊÑýȮɯ

przemiana mezenchymalno ɬ epitelialna (ang. mesenchymal-to-epithelial transition, MET) pozwala 

ÕÈɯ×ÙáàÞÙĞÊÌÕÐÌɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕÌÎÖɯÍÌÕÖÛà×ÜȮɯ×ÖŊëËÈÕÌÎÖɯ×ÖËÊáÈÚɯÒÖÓÖÕÐáÈÊÑÐɯÔÐÌÑÚÊÈɯ×ÙáÌÙáÜÛÜɯ[224-

226]. MET ÐÕËÜÒÜÑÌɯ ÕÈÉàÊÐÌɯ ÈËÏÌáàÑÕÖĭÊÐȮɯ áËÖÓÕÖĭÊÐɯ ËÖɯ ×ÙÖÓÐÍÌÙÈÊÑÐɯ ÖÙÈáɯ ÐÕÛÌÙÈÒÊÑÐɯ

z komponentami niszy metastatycznej [224, 227], wobec czego ȹÊáÈÚÖÞÈȺɯÕÐÌáËÖÓÕÖĭîɯ#3"Úɯ

do áÔÐÈÕàɯÍÌÕÖÛà×ÜɯÔÖŊÌɯ×ÙáàÊáàÕÐÈîɯÚÐýɯËÖɯÐÊÏɯÜĭ×ÐÌÕÐÈ. 

1.3. Znaczenie ÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏ w raku piersi  

6ÈÙÛÖĭîɯËÐÈÎÕÖÚÛàÊáÕÈɯÐɯ×ÙÖÎÕÖÚÛàÊáÕÈ 

Metody obrazowe, takie jak tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny , 

Úë ÜŊàÛÌÊáÕàÔÐɯ ÕÈÙáýËáÐÈÔÐɯ ×ÖáÞÈÓÈÑëÊàÔÐ ÕÈɯ ËÌÛÌÒÊÑýɯ ÖÎÕÐÚÒɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞych, 

ale ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëɯ ÚÐýɯ ÖÎÙÈÕÐÊáÖÕëɯ ÊáÜėÖĭÊÐë Ðɯ ËÖÒėÈËÕÖĭÊÐë [228]. Literatura wskazuje 

na ÒÖÙÌÓÈÊÑÌɯ×ÖÔÐýËáàɯÖÉÌÊÕÖĭÊÐëɯ"3"ÚɯÈɯÚÛÖ×ÕÐÌÔɯáÈÈÞÈÕÚÖÞÈÕÐÈɯÊÏÖÙÖÉàɯÞÌ wczesnym BC, 

ÑÌËÕÈÒɯÐÊÏɯÜŊàÛÌÊáÕÖĭîɯËÐÈÎÕÖÚÛàÊáÕÈɯÕÈËÈÓɯÉÜËáÐɯÒÖÕÛÙÖÞÌÙÚÑÌȭɯ 
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BÈËÈÕÐÈɯ×ÖÛÞÐÌÙËáÈÑëɯÖÉÌÊÕÖĭîɯ"3"ÚɯÜɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯÞÊáÌÚÕÌÎÖɯ!" ɬ odpowiednio 41% i 47% 

chorych áɯ ÔÈėàÔÐɯ ÎÜáÈÔÐɯ ȹ3ƕȺɯ Ðɯ ÞýáėÈÔÐɯ ÊÏėÖÕÕàÔÐɯ ÞÖÓÕàÔÐɯ ÖË ×ÙáÌÙáÜÛĞÞɯ

ÉàėÖ CTCs-pozytywnych  [229], zaĭ w innej grupie chorych  CTCs wykryto  áÈÙĞÞÕÖɯÜ chorych 

z wolnymi (21%)  jak ÐɯáÈÑýÛàÔÐɯÞýáėÈÔÐɯÊÏėÖÕÕàÔÐɯȹƖƘǔȺɯ[230]. Metaanaliza wykonana na grupie 

3173 operacyjnych chorych na BC wskazuje jednak na ÊáýÚÛÚáë ÖÉÌÊÕÖĭî CTCs u chorych 

z ÞÐýÒÚáàÔÐɯÐɯÔÕÐÌÑɯáÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕàÔÐɯguzami oraz áÈÑýÛàÔÐɯÞýáėÈÔÐɯÊÏėÖÕÕàÔÐ [231]. 

.ÉÌÊÕÖĭîɯ"3"ÚɯÞɯÒÙëŊÌÕÐÜɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÞÐëŊÌɯÚÐýɯáÌɯáÞÐýÒÚáÖÕàÔɯÙàáàÒÐÌÔɯÙÖáÞÖÑÜɯ

choroby i  ÕÐÌÒÖÙáàÚÛÕëɯ ×ÙÖÎÕÖáë, jednak ÞÐýÒÚáÖĭîɯÉÈËÈĘ koncentruje ÚÐýɯ ÕÈ chorych 

przerzutowych  [232-236]. -ÐÌÔÕÐÌÑȮɯ ËÈÕÌɯ ÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞÌɯ ÞÚÒÈáÜÑëɯ ÙĞÞÕÐÌŊɯ ÕÈɯ áÕÈÊáÌÕÐÌɯ

prognostyczne CTCs w operacyjnym BC ɬ CTCs-×ÖáàÛàÞÕÌɯÊÏÖÙÌɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëɯÚÐýɯÐÚÛÖÛÕÐÌ 

ÒÙĞÛÚáàÔ OS [157, 231, 237], czasem wolnym od  choroby (ang. disease-free survival ɬ DFS) [157, 

231], czasem wolny m ÖËɯ×ÙáÌÙáÜÛĞÞɯÖËÓÌÎėàÊÏ [231, 237] ÖÙÈáɯÞÐýÒÚáàÔɯÙàáàÒÐÌÔɯÞàÚÛë×ÐÌÕÐÈɯ

wznowy miejscowej [237].  

6àÉĞÙɯÔÌÛÖËàɯÓÌÊáÌÕÐÈɯÖÙÈáɯÔÖÕÐÛÖÙÖÞÈÕÐÌɯÖË×ÖÞÐÌËáÐɯÕÈɯÛÌÙÈ×Ðý 

,ÖÕÐÛÖÙÖÞÈÕÐÌɯÖÉÌÊÕÖĭÊÐɯÐɯÓÐÊáÉàɯ"3"ÚɯÜɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯpotencjalnie pozwala na ËÖÉĞÙɯ

terapii oraz  ÖÒÙÌĭÓÌÕÐe ÚÒÜÛÌÊáÕÖĭÊÐɯÓÌÊáÌÕÐÈ, jednak nadal nie ustalono konsensusu w kwestii 

zastosowania tego ÕÈÙáýËáÐÈɯÞɯ×ÙÈÒÛàÊÌɯÒÓÐÕÐÊáÕÌÑ. 4ŊàÛÌÊáÕÖĭîɯÖÉÌÊÕÖĭÊÐɯ"3"Úɯȹȁƙɯ"3"Úɤɯ

7,5 Ô+ɯÒÙÞÐȺɯÑÈÒÖɯ×ÈÙÈÔÌÛÙÜɯ×ÖáÞÈÓÈÑëÊÌÎÖɯÕÈɯËÖÉĞÙɯÛÌÙÈ×ÐÐɯáÖÚÛÈėÈɯÜËÖÞÖËÕÐÖÕÈɯËÖÛàÊÏÊáÈÚɯ

jedynie u chorych na ER- i/lub PR-pozytywnego/ HER2 -negatywnego zaawansowanego BC. 

W przeprowadzonym badaniu klinicznym trzeciej fazy chore  na BCȮɯ Üɯ ÒÛĞÙàÊÏ decyzja 

ÛÌÙÈ×ÌÜÛàÊáÕÈɯáÖÚÛÈėÈɯ×ÖËÑýÛÈɯÕÈɯ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯÖÉÌÊÕÖĭÊÐɯ"3"ÚɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÖÞÈėÈɯÚÐýɯÕÐÌɯÒÙĞÛÚáàÔ 

czasem wolnym od progresji (ang. progression-free survival ɬ /%2ɯÕÐŊ ÊÏÖÙÌȮɯÜɯÒÛĞÙàÊÏɯÓÌÊáÌÕÐÌɯ

áÖÚÛÈėÖɯáÈ×ÙÖ×ÖÕÖÞÈÕÌɯÕÈɯ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯÖÉÖÞÐëáÜÑëÊàÊÏɯÒÙàÛÌÙÐĞÞɯÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏ [238]. 

 Dodatkowo, monitorowanie liczby "3"Úɯ Þɯ ÛÙÈÒÊÐÌɯ ÓÌÊáÌÕÐÈɯ ÜÔÖŊÓÐÞÐÈɯ ÖÚáÈÊÖÞÈÕÐÌɯ

odpowiedzi na  ÞÊáÌÚÕàÔɯÌÛÈ×ÐÌȮɯÖÙÈáɯÞɯÙÈáÐÌɯÒÖÕÐÌÊáÕÖĭÊÐɯÔÖËàÍÐÒÈÊÑýɯÚÛÙÈÛÌÎÐÐɯÛÌÙÈ×ÌÜÛàÊáÕÌÑɯ

ÞɯÊÌÓÜɯÜáàÚÒÈÕÐÈɯÖ×ÛàÔÈÓÕàÊÏɯÌÍÌÒÛĞÞȭɯW badaniu Wang i in. (2020) mniej CTCs wykrytych  

ÔÌÛÖËëɯ "ÌÓÓ2ÌÈÙÊÏə oraz ËėÜŊÚáàɯ .2ɯodnotowano u  chorych po interwencji chirurgicznej 

w ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯáɯÊÏÖÙàÔÐɯÓÌÊáÖÕàÔÐɯÛÙÈÚÛÜáÜÔÈÉÌÔ [239]. Praca Shliakhtunou  (2021) opisuje 

z ÒÖÓÌÐȮɯŊÌɯámiana terapii  (na taksany, ÉëËňɯÞėëÊáÌÕÐÌɯÎÌÔÊàÛÈÉÐÕàȺ ÞɯÖ×ÈÙÊÐÜɯÖɯÖÉÌÊÕÖĭîɯ"3"Úɯ

ÚÒÜÛÒÖÞÈėÈɯÞàËėÜŊÌÕÐÌÔɯƙ-letniego DFS i OS [240] . 
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'ÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭîɯÍÌÕÖÛà×ÖÞÈ ÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯÞɯÙÈÒÜɯ×ÐÌÙÚÐɯ

a znaczenie kliniczne 

"3"Úɯ ÕÐÌɯ ÛÞÖÙáëɯ ÑÌËÕÖÙÖËÕÌÑɯ ×Ö×ÜÓÈÊÑÐȰɯ ÙĞŊÕÐëɯ ÚÐýɯ ×ÖËɯ ÞáÎÓýËÌÔɯ ÈÎÙÌÚàÞÕÖĭÊÐȮɯ

ÔÈÊÐÌÙáàÚÛÖĭÊÐȮɯáËÖÓÕÖĭÊÐɯÛÞÖÙáÌÕÐÈɯÒÓÈÚÛÙĞÞȮɯÐÔÔÜÕÖÎÌÕÕÖĭÊÐɯÐɯ×ÖÛÌÕÊÑÈėÜɯËÖ unikania kontroli 

ÜÒėÈËÜɯ ÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕÌÎÖȭɯ 3Èɯ ÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭîɯ ÔÖŊÌɯ Éàîɯ Ú×ÖÞÖËÖÞÈÕÈɯ ÈÒÛàÞÈÊÑëɯ $,3Ȯɯ

ÒÛĞÙÈ ×ÖÞÚáÌÊÏÕÐÌɯÑÌÚÛɯ×ÖÚÛÙáÌÎÈÕÈɯÑÈÒÖɯ×ÙÖÊÌÚɯ×ÖÞÖËÜÑëÊàɯÒÖÔ×ÓÌÛÕëɯÛÙÈÕÚÍÖÙÔÈÊÑýɯáÌɯÚÛÈÕÜɯ

epitelialnego do mezenchymalnego [49, 241]. Wskutek ÊáýĭÊÐÖÞÌÑɯ$,3ɯ×ÖÞÚÛÈÑëɯ"3"ÚɯÖɯÊÈėàÔɯ

Ú×ÌÒÛÙÜÔɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯȹRyc. 3ȺȮɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëÊàÊÏɯÚÐýɯÙĞŊÕàÔÐɯÞėÈĭÊÐÞÖĭÊÐÈÔÐȮɯÒÛĞÙÌɯ×ÙáÌÒėÈËÈÑëɯ

ÚÐýɯÕÈɯÐÊÏɯ×ÓÈÚÛàÊáÕÖĭîɯ[39, 49, 241-244]. #ÈÕÌɯÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞÌɯÞÚÒÈáÜÑëȮɯŊÌɯÒÖÔĞÙÒÐɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌȮɯ

ÞɯÒÛĞÙàÊÏɯËÖÚáėÖɯËÖɯÊáýĭÊÐÖÞÌÑɯÈÒÛàÞÈÊÑÐɯ$,3ȮɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëɯÚÐýɯáÞÐýÒÚáÖÕëɯáËÖÓÕÖĭÊÐëɯ

do ÈËÈ×ÛÈÊÑÐȮɯ ÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëÊëɯ ÐÔɯ áÔÐÈÕýɯ ÍÌÕÖÛà×Üɯ ÕÈɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàɯ ÓÜÉ mezenchymalny 

w ÖË×ÖÞÐÌËáÐɯÕÈɯÊáàÕÕÐÒÐɯĭÙÖËÖÞÐÚÒÖÞÌɯ[245, 246]. 

 

Rycina 3. 2×ÌÒÛÙÜÔɯ ÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ "3"Úɯ ×ÖÞÚÛÈÑëÊàÊÏɯ ÞÚÒÜÛÌÒɯ $,3ɯ ÞÙÈáɯ áɯ ÞàÉÙÈÕàÔÐɯ ÊÌÊÏÈÔÐɯ

charakterystyczymi: fenotyp epitelialny ɬ ÈËÏÌáÑÈȮɯ ×ÖÓÈÙÕÖĭîȮɯ ÍÌÕÖÛà×ɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕÖ-mezenchymalny 

ɬ ×ÓÈÚÛàÊáÕÖĭîȮɯ ÍÌÕÖÛà×ɯ ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàɯɬ ÜÛÙÈÛÈɯ ×ÖÓÈÙÕÖĭÊÐȮɯ ÙÌÖÙÎÈÕÐáÈÊÑÈɯ ÊàÛÖÚáÒÐÌÓÌÛÜȮɯ ÔÖÉÐÓÕÖĭîȮɯ

ÔÈÊÐÌÙáàÚÛÖĭîȭ 

'ÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭîɯ"3"Úɯ×ÖËɯÞáÎÓýËÌÔɯÍÌÕÖÛà×Üɯ$,3ɯ×ÙáÌÒėÈËÈɯÚÐýɯÛÈÒŊÌɯÕÈɯÐÊÏɯÖËÔÐÌÕÕëɯ

ÞÈÙÛÖĭîɯ×ÙÖÎÕÖÚÛàÊáÕëɯÐɯÙÖÒÖÞÕÐÊáëȭɯ"3"ÚɯÖɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÔɯÍÌÕÖÛà×ÐÌɯËÖÔÐÕÜÑëɯÜɯÊÏÖÙàÊÏȮɯ

u ÒÛĞÙàÊÏɯÞàÚÛë×ÐėÈɯÞáÕÖÞÈɯÔÐÌÑÚÊÖÞÈȮɯáÈĭɯÜɯÊÏÖÙàÊÏɯá ×ÙáÌÙáÜÛÈÔÐɯÖËÓÌÎėàÔÐɯÖËÕÖÛÖÞÜÑÌɯÚÐýɯ

ÖÉÌÊÕÖĭîɯ"3"ÚɯÖɯÞÚáàÚÛÒÐÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯ[247]ȭɯ"ÏÖÙÌȮɯÜɯÒÛĞÙàÊÏɯÞàÒÙàÛÖɯÛàÓÒÖɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕÌɯ

CTCs (ang. epithelial CTCs ɬ Ì"3"ÚȺɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëɯÚÐýɯËėÜŊÚáàÔɯ.2ɯÞɯ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯáɯÊÏÖÙàÔÐȮɯ

u ÒÛĞÙàÊÏɯÞàÒÙàÛÖɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕÌɯ"3"ÚɯȹÈÕÎȭ mesenchymal CTCs ɬ mCTCs) [248]. Z kolei 

ÖÉÌÊÕÖĭîɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕÖ-mezenchymalnych CTCs (ang. epithelial-mesenchymal CTCs ɬ emCTCs) 

w Ö×ÌÙÈÊàÑÕàÔɯÐɯ×ÙáÌÙáÜÛÖÞàÔɯ!"ɯÑÌÚÛɯáÞÐëáÈÕÈɯáɯÒÙĞÛÚáàÔɯ/%2ɯÐɯ.2ɯ[249, 250]. W HER2+ BC 

(ang. HER2-enriched BC, HER2-×ÖáàÛàÞÕàɯ!"ȺɯÐɯ3-!"ɯÖÉÚÌÙÞÜÑÌɯÚÐýɯÞÐýÒÚáàɯÖËÚÌÛÌÒɯÌÔ"3"Úɯ
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ÐɯÔ"3"ÚɯÕÐŊɯÞɯ×Ùáà×ÈËÒÜɯÓÜÔɯ ɤ!ɯ!"ɯ[243, 247]ȭɯ/ÖÕÈËÛÖȮɯÞÐýÊÌÑɯÌÔ"3"ɯÐ mCTCs obserwuje 

ÚÐýɯÜɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯáɯ×ÙáÌÙáÜÛÈÔÐɯÖËÓÌÎėàÔÐɯÕÐŊɯáÌɯÞáÕÖÞëɯÔÐÌÑÚÊÖÞëɯ[247]. Jednoczesna 

ÖÉÌÊÕÖĭîɯÌÔ"3"ÚɯÐɯÔ"3"ÚɯÜɯ×ÙáÌÙáÜÛÖÞàÊÏɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÞÚÒÈáÜÑÌɯÕÈ ÕÈÑÉÈÙËáÐÌÑɯÈÎÙÌÚàÞÕëɯ

ÐɯÐÕÞÈáàÑÕëɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒýɯÕÖÞÖÛÞÖÙÜɯÖÙÈáɯÑÌÚÛɯáÞÐëáÈÕÈɯá ÒÙĞÛÚáàÔɯ/%2ɯ[251]. U chorych 

mCTCs-ËÖËÈÛÕÐÊÏɯÖÉÚÌÙÞÜÑÌɯÚÐýɯáɯÒÖÓÌÐɯÉÈÙËáÐÌÑɯÈÎÙÌÚàÞÕàɯÍÌÕÖÛà×ɯÎÜáÈɯ×ÐÌÙÞÖÛÕÌÎÖɯ[252], 

ÞÐýÒÚáÌɯÙàáàÒÖɯÞàÚÛë×ÐÌÕÐÈɯ×ÙáÌÙáÜÛĞÞɯËÖɯÞýáėĞÞɯÊÏėÖÕÕàÊÏɯ[248] ÐɯÕÈÙáëËĞÞɯÖËÓÌÎėàÊÏɯ[47] 

ÖÙÈáɯÒÙĞÛÚáàɯ/%2ɯ[251, 253], DFS [254, 255] i OS [254, 256]ȭɯ9ÞÐýÒÚáÖÕÈɯÈÎÙÌÚàÞÕÖĭîɯÔ"3"ÚɯÔÖŊÌɯ

ÉàîɯÚ×ÖÞÖËÖÞÈÕÈɯÐÊÏ wysokim stopniem zaawansowania EMT oraz  ÕÈÉàÊÐÜɯÊÌÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯ

ÔÈÊÐÌÙáàÚÛàÊÏȮɯÒÛĞÙÌɯáÞÐýÒÚáÈÑëɯ×ÖÛÌÕÊÑÈėɯ×ÙáÌÙáÜÛÖÞàȭ 

1.4. Izolacja ÒÙëŊëÊàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯÖɯ ÙĞŊÕàÊÏɯ ÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯEMT  

ɬ metody,  kryteria detekcji, ograniczenia  

Negatywna selekcja 

-ÌÎÈÛàÞÕÈɯÚÌÓÌÒÊÑÈɯÊáýÚÛÖɯÚÛÈÕÖÞÐɯÞÚÛý×ÕàɯÒÙÖÒ Þɯ×ÙÖÛÖÒÖėÈÊÏɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ"3"ÚɯáÈÓÌŊÕÌÑɯ

od ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÔÈÙÒÌÙĞÞ [160, 244, 257-259]ȭɯ6ÐýÒÚáÖĭîɯÔÌÛÖËɯÉÈáÜÑëÊàÊÏɯÕÈ negatywnej selekcji 

Ö×ÐÌÙÈɯÚÐýɯÕÈ ÞàÒÖÙáàÚÛÈÕÐÜɯÔÈÎÕÌÛàÊáÕàÊÏɯÕÈÕÖÊáëÚÛÌÊáÌÒɯÖ×ėÈÚáÊáÖÕàÊÏ ×ÙáÌÊÐÞÊÐÈėÈÔÐɯ

ÞàÒÙàÞÈÑëÊàÔÐ CD45 (ang. cluster of differentiation 45, ÊáëÚÛÌÊáÒÈɯÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÐÈɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌÎÖɯ

45) ɬ ×ÖÞÚáÌÊÏÕàɯÔÈÙÒÌÙɯÒÖÔĞÙÌÒɯÏÌÔÈÛÖ×ÖÌÛàÊáÕàÊÏ (m.in. Miltenyi anti -CD45 beads, Dynal 

anti-CD45 beads [260], Dynabeadsɚ CD45 [261]). -ÐÌÒÛĞÙÌɯ×ÙÖÛÖÒÖėàɯÜÞáÎÓýËÕÐÈÑëɯÜŊàÊÐÌɯ

×ÙáÌÊÐÞÊÐÈėɯÚÒÐÌÙÖÞÈÕàÊÏɯ×ÙáÌÊÐÞÒÖɯÉÐÈėÒÖÔ Ú×ÌÊàÍÐÊáÕàÊÏɯËÓÈɯËÈÕàÊÏɯÚÜÉ×Ö×ÜÓÈÊÑÐɯÒÖÔĞÙÌÒɯ

krwi, takim jak markery granulocytarne CD66b (np. negCTC-ϟ"ÏÐ× [262]) i CD15 (negCTC-iChip  

[263]ȺȮɯ ÔÈÙÒÌÙɯ ÓÐÔÍÖÊàÛĞÞɯ !ɯ "#ƕƝɯ ȹ,(-#$" ɬ ang. multi -marker immunomagnetic negative 

depletion enrichment of CTCs [264]) oraz marker endotelialny CD34 , co zmniejsza 

×ÙÈÞËÖ×ÖËÖÉÐÌĘÚÛÞÖɯ ÍÈėÚáàÞÌÑɯ ÐËÌÕÛàÍÐÒÈÊÑÐ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÒÙÞÐɯ ÓÜÉ ĭÙĞËÉėÖÕÒÈ jako CTCs 

oraz áÞÐýÒÚáÈɯÚ×ÌÊàÍÐÊáÕÖĭîɯÔÌÛÖËà [262, 263, 265]. -ÌÎÈÛàÞÕÈɯÚÌÓÌÒÊÑÈɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑÌɯÚÐýɯ

ÞàÚÖÒëɯ×ÙáÌ×ÜÚÛÖÞÖĭÊÐëȮɯÈÓÌɯÕÐÌɯÎÞÈÙÈÕÛÜÑÌɯÜáàÚÒÈÕÐÈɯÍÙÈÒÊÑÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑɯÖɯÞàÚÖÒÐÌÑɯÊáàÚÛÖĭÊÐɯ

z powodu niskiej/ braku ekspresji  Ú×ÌÊàÍÐÊáÕàÊÏɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÕÈɯ×ÖÞÐÌÙáÊÏÕÐɯÞàÊÏÞàÛàÞÈÕàÊÏɯ

ÒÖÔĞÙÌÒ [248, 266]. Co ÞÐýÊÌÑȮɯ"3"ÚɯÔÖÎëɯáÖÚÛÈîɯutracone w trakcie negatywnej selekcji wskutek 

ich ×Ùáà×ÈËÒÖÞÌÎÖɯÚÊÏÞàÛÈÕÐÈɯ×ÙáÌáɯÒÖÔĞÙÒÐɯÒÙÞÐɯÔÐÎÙÜÑëÊÌɯÞɯÒÐÌÙÜÕÒÜɯÔÈÎÕÌÚÜ [267]. 

/ÖáàÛàÞÕÈɯÚÌÓÌÒÊÑÈɯáÈÓÌŊÕÈɯÖËɯÔÈÙÒÌÙÈ 

,ÖŊÓÐÞÖĭîɯÐáÖÓÈÊÑÐɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯÑÌÚÛɯĭÊÐĭÓÌɯáÈÓÌŊÕÈɯ

od markeraȮɯ ÕÈɯ ÒÛĞÙàÔɯ ÉÈáÜÑÌɯ ÚÌÓÌÒÊÑÈȭɯ 9ɯ ×ÖÞÖËÜɯ ÉÙÈÒÜ specyficznego markera 

×ÖÞÐÌÙáÊÏÕÐÖÞÌÎÖɯÒÖÔĞÙÌÒɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏȮɯÞÐýÒÚáÖĭîɯÔÌÛÖËɯÖ×ÐÌÙÈÑëÊàÊÏɯÚÐýɯÖ ×ÖáàÛàÞÕëɯ

ÚÌÓÌÒÊÑýɯÉÈáÜÑÌɯÕÈɯÔÈÙÒÌÙÈÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏ [268-270]. -ÈÑÉÈÙËáÐÌÑɯÙÖá×ÖÞÚáÌÊÏÕÐÖÕëɯ
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ÔÌÛÖËëɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ"3"ÚɯÉÈáÜÑëÊëɯÕÈ pozytywnej selekcji w oparciu o  marker epitelialny jest 

CellSearchə ɬ jedna z metod zaakceptowanych przez  ÎÌÕÊÑýɯÃàÞÕÖĭÊÐɯÐɯ+ÌÒĞÞ (ang. Food 

and Drug Administration ɬ %# ȺȮɯÜŊàÞÈÕÈɯÞɯpraktyce klinicznej  [271-274]. /ÖÔÐÔÖȮɯŊÌɯÛÈɯÔÌÛÖËÈɯ

izoluje CTCs w oparciu o ÖÉÌÊÕÖĭî ÈÕÛàÎÌÕÜɯÈËÏÌáàÑÕÌÎÖɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÈÉėÖÕÒÖÞàÊÏ (ang. epithelial 

cell adhesion molecule ɬ EpCAM ) na ich powierzchni , to nadal pozwala na wykrycie CTCs 

ÌÒÚ×ÙàÔÜÑëÊàÊÏɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕÌɯÔÈÙÒÌÙà [257, 275]. Z uwagi  na faktȮɯŊÌɯÞÚÒÜÛÌÒɯ$,3ɯ"3"Úɯ

ÛÙÈÊëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯÔÈÙÒÌÙĞÞȮɯÛÈÒÐÊÏɯÑÈÒ EpCAM  i ECAD, metody pozytywnej selekcji 

nie ÔÖÎëɯÉàîɯjednak ÜáÕÈÞÈÕÌɯáÈɯáėÖÛàɯÚÛÈÕËÈÙËɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ"3"ÚȮɯÒÛĞÙÌɯ×ÙáÌÚáėàɯ$,3 [275, 276]. 

.×ÈÙÊÐÌɯ ÚÌÓÌÒÊÑÐɯ Öɯ ËÖËÈÛÒÖÞÌɯ ÔÈÙÒÌÙàɯ ÚÛÈÕÖÞÐɯ ÑÌËÕÈÒɯ ÚáÈÕÚýɯ ÕÈɯ ÐáÖÓÈÊÑýɯ ÉÈÙËáÐÌÑɯ

mezenchymalnych CTCs. Zmodyfik owana metoda CellSearchə, ÉÈáÜÑëÊÈ na dodatkowym 

ÜŊàÊÐÜ ×ÙáÌÊÐÞÊÐÈėɯ ÞàÒÙàÞÈÑëÊych eksprymowany w  EpCAM -negatywnych liniach 

ÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ!"ɯ[265] ÈÕÛàÎÌÕɯÈËÏÌáàÑÕàɯÒÖÔĞÙÌÒɯÊáÌÙÕÐÈÒÈɯȹÈÕÎȭɯ melanoma cell adhesion 

molecule ɬ MCAM) , ÊÌÊÏÜÑÌɯ ÚÐýɯ ÓÌ×Úáëɯ ÊáÜėÖĭÊÐëɯ Ð ÜÔÖŊÓÐÞÐÈɯ ÞàÒÙàÊÐÌɯ ÈÎÙÌÚàÞÕÌÑȮɯ

EpCAM -negatywnej populacji CTCs u chorych na BC [277]. Z kolei oznaczenie liczby CTCs 

z zastosowaniem ×ÙáÌÊÐÞÊÐÈėɯ ÞàÒÙàÞÈÑëÊàÊÏɯ ÞÐÔÌÕÛàÕýɯ ×ÖÞÐÌÙáÊÏÕÐÖÞë (ang. cell surface 

vimentin ɬ csVIM), ÒÛĞÙÈ ×ÖÑÈÞÐÈɯÚÐý ÕÈɯ×ÖÞÐÌÙáÊÏÕÐɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯ×ÙáÌÊÏÖËáëÊàÊÏɯ

EMT wskutek ÚÛÈÉÐÓÐáÈÊÑÐɯÜÍÖÚÍÖÙàÓÖÞÈÕÌÑɯÍÖÙÔàɯÛÌÎÖɯÉÐÈėÒÈɯ[278, 279]ȮɯÜÔÖŊÓÐÞÐÈɯáÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÐÌɯ

przerzutowych chorych na BC ×ÖËɯÞáÎÓýËÌÔɯÖË×ÖÞÐÌËáÐɯÕÈ leczenie [258]. 6ĭÙĞËɯÔÌÛÖËȮɯ

ÒÛĞÙÌ Ö×ÐÌÙÈÑëɯ×ÖáàÛàÞÕëɯÚÌÓÌÒÊÑýɯÕÈ ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯÖÉÌÊÕÖĭÊÐɯ$×" ,ɯÐɯÐÕÕàÊÏɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÔÖŊÕÈɯ

ÞàÙĞŊÕÐîɯ+ÐØÜÐËɯ!ÐÖ×Úàə (HER2 i antygen powierzchniowy trofoblastu 2  (ang. trophoblast cell 

surface antigen 2 ɬ TROP2) [280]), OncoCEEɚ (HER2, MUC1, ÙÌÊÌ×ÛÖÙɯÕÈÉėÖÕÒÖÞÌÎÖɯÊáàÕÕÐÒÈɯ

wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor ɬ EGFR), receptor folianu 1, TROP2, protoonkogen 

c-MET, NCAD, CD318ȮɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàɯÔÈÙÒÌÙɯÒÖÔĞÙÌÒɯÔÈÊÐÌÙáàÚÛàÊÏ [281, 282]), NP-HBCTC-

Chip (HER2, EGFR [283]Ⱥȭɯ"áýĭîɯÔÌÛÖËɯÉÈáÜÑÌɯÛÈÒŊÌɯÕÈɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÈÓÛÌÙÕÈÛàÞÕàÊÏɯ

ÔÈÙÒÌÙĞÞȮɯÛÈÒÐÊÏɯÑÈÒɯ'$1ƖɯȹÕ×ȭɯGEDI (ang. geometrically enhanced differential immunocapture) Chip 

[284]) czy ÖÕÒÖ×ėÖËÖÞàɯÚÐÈÙÊáÈÕɯÊÏÖÕËÙÖÐÛàÕàɯ(rVAR 2 (ang. recombinant glycosaminoglycan-

binding malaria protein VAR2CSA)-coated magnetic beads [285]). Kryterium wykorzystywanym 

w ×ÖáàÛàÞÕÌÑɯ ÚÌÓÌÒÊÑÐɯ ÔÖŊÌɯ Éàîɯ ÛÌŊɯ ÈÒÛàÞÕÖĭîɯ ÌÕáàÔĞÞɯ Þɯ ÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯ

(np. telomerazy ɬ Telomescan [286]ȺɯÓÜÉɯÖÉÌÊÕÖĭÊÐɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛĞÞɯȹÕ×ȭ VIM i  fibronektyny -1 

ɬ NanoFlares [287]). 
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2ÌÓÌÒÊÑÈɯÞɯÖ×ÈÙÊÐÜɯÖɯÞėÈĭÊÐÞÖĭÊÐɯÍÐáàÊáÕÌ 

,ÌÛÖËàɯáɯÛÌÑɯÎÙÜ×àɯÔÖŊÕÈɯ×ÖËáÐÌÓÐîɯÕÈɯÉÈáÜÑëÊÌɯÕÈɯȹÐȺɯÞÐÌÓÒÖĭÊÐɯÐɯÖËÒÚáÛÈėÊÈÓÕÖĭÊÐɯÒÖÔĞÙÌÒȮ 

(ii)  ich ×ÙáÌÞÖËÕÖĭÊÐɯ ÌÓÌÒÛÙàÊáÕÌÑȮɯ ÖÙÈáɯ ȹÐÐÐȺɯ ÚáàÉÒÖĭÊÐɯ ×ÖÙÜÚáÈÕÐÈɯ ÚÐýɯ ×ÖË Þ×ėàÞÌÔɯ ÚÐėàɯ

akustycznej. 

"3"Úɯ ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëɯ ÚÐýɯ ÞÐýÒÚáëɯ ĭÙÌËÕÐÊëɯ Þɯ ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯ ËÖɯ ÞÐýÒÚáÖĭÊÐɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ

áÕÈÑËÜÑëÊàÊÏɯÚÐýɯÞ krwiobiegu , co stanowi  solidny fundament oparcia izolacji CTCs o Ûë ÊÌÊÏýɯ

ÔÖÙÍÖÓÖÎÐÊáÕë. )ÌËÕÈÒŊÌȮ ÒÖÔĞÙÒÐɯ áɯ ÛàÊÏɯ ËÞĞÊÏɯ ×Ö×ÜÓÈÊÑÐɯ ÊÌÊÏÜÑëɯ ÚÐýɯáÈÒÙÌÚÈÔÐɯ ĭÙÌËÕÐÊàɯ

ÔÖÎëÊàÔÐɯ ÕÈÊÏÖËáÐîɯ ÕÈɯ ÚÐÌÉÐÌȮɯ ÊÖɯ áɯ ÑÌËÕÌÑɯ ÚÛÙÖÕàɯ ÞàÔÜÚáÈɯzastosowanie dodatkowego 

kryterium  Þɯ ÊÌÓÜɯ ÞàÌÓÐÔÐÕÖÞÈÕÐÈɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÍÈėÚáàÞÐÌɯ áÐËÌÕÛàÍÐÒÖÞÈÕàÊÏɯ ÑÈÒÖɯ "3"Úɯ

(np. ÔÖÕÖÊàÛĞÞɯ ÓÜÉɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÌÕËÖÛÌÓÐÈÓÕàÊÏȺ, ale ÚÛÞÈÙáÈɯ ×ÙÈÞËÖ×ÖËÖÉÐÌĘÚÛÞÖɯ ÜÛÙÈÛàɯ

ÚÜÉ×Ö×ÜÓÈÊÑÐɯ"3"ÚɯÖɯÔÈėÌÑɯĭÙÌËÕÐÊàȮɯÒÛĞÙÌ ÙĞÞÕÐÌŊɯÚëɯÜŊàÛÌÊáÕÌɯÒÓÐÕÐÊáÕÐÌ [288]. 6ĭÙĞËɯÔÌÛÖËɯ

ÚÌ×ÈÙÜÑëÊàÊÏɯ "3"Úɯ ÕÈ ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯ ÐÊÏɯ ÞÐÌÓÒÖĭÊÐɯ ÞàÙĞŊÕÐÈɯ ÚÐýɯ ÎėĞÞÕÐÌɯ ÍÐÓÛÙÈÊÑý 

przez ÔÐÒÙÖ×ÖÙÖÞÈÛëɯÔÌÔÉÙÈÕýɯȹ×ÖÙà o ĭÙÌËÕÐÊàɯƚ-ƝɯϟÔ, m.in. Canpatrolɚ CTC assay [289], 

ScreenCellə [290, 291], ISET ɬ ang. isolation by size of tumor cells [292]). Wiele tego typu platform 

ÞàÔÈÎÈɯ ÞÊáÌĭÕÐÌÑÚáÌÎÖɯÜÛÙÞÈÓÌÕÐÈɯ ÒÖÔĞÙÌÒȮɯ ÊÖɯ ÖÎÙÈÕÐÊáÈɯ ÐÊÏɯ ËÈÓÚáëɯ ÈÕÈÓÐáýɯ

ÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕë, ÈɯÛÈÒŊÌ wzbogacenie krwi we  ÍÙÈÒÊÑýɯÉÖÎÈÛëɯÞɯCTCs z uwagi na  ÕÐÚÒëɯ

×ÙáÌ×ÜÚÛÖÞÖĭîɯmetody Ú×ÖÞÖËÖÞÈÕëɯáÈÛàÒÈÕÐÌÔɯ×ÖÙĞÞɯ×ÙáÌáɯÒÖÔĞÙÒi [292]. Drugi z  tych 

×ÙÖÉÓÌÔĞÞɯáÖÚÛÈėɯÊáýĭÊÐÖÞÖɯáÙÌËÜÒÖÞÈÕàɯw przypadku metod ÉÈáÜÑëÊàÊÏɯÕÈɯÔÐÒÙÖÍÐÓÛÙÈÊÑÐɯ

×ÙáÌ×ėàÞÖÞÌÑ [293] (m. in. Parsortixɚ Cell Separation System [294], VyCAP [295], CelSee PREP 

400ɚ [296], FCMC (ang. fluidic cell-microarray-chip) [297], FMSA (ang. flexible micro spring array) 

[288], MCA (ang. microcavity array) [298], 3D hexagonal array [299], CD-PRIMEɚ [290], VTX-1 

Liquid Biopsy System [300]ȮɯÚ×ÐÙÈÓÕÌɯÜÙáëËáÌÕÐÈɯÔÐÒÙÖÍÓÜÐËÖÞÌɯȹÈÕÎȭɯ2/8-loop spiral microfluidic 

device) [301, 302]), ÒÛĞÙe Ö×ÙĞÊáɯÙĞŊÕÐÊàɯÞɯÞÐÌÓÒÖĭÊÐɯÞàÒÖÙáàÚÛÜÑë ÔÕÐÌÑÚáëɯÖËÒÚáÛÈėÊÈÓÕÖĭîɯ"3"Úɯ

ÜÛàÒÈÑëÊàÊÏɯ Þɯ ÒÈÕÈėÈÊÏɯ ÜÙáëËáÌÕÐÈ. Niemniej, uzyskanie ÞàÚÖÒÐÌÑɯ ×ÙáÌ×ÜÚÛÖÞÖĭÊÐɯ

oraz ÖËáàÚÒÜȮɯÈɯÛÈÒŊÌ ŊàÞÖÛÕÖĭÊÐɯÒÖÔĞÙÌÒ ÔÖŊÌɯÉàîɯÜÛÙÜËÕÐÖÕÌɯáɯ×ÖÞÖËÜɯÞàÚÖÒÐÌÎÖɯÊÐĭÕÐÌÕÐÈ, 

ÕÈɯÒÛĞÙÌɯÕÈÙÈŊÖÕÌɯÚëɯÒÖÔĞÙÒÐɯ×ÙáÌ×ėàÞÈÑëÊÌɯÞ zawiesini e ÖÙÈáɯÐÊÏɯ×ÙáÌËėÜŊÖÕej adhezji do filtra  

[293]. -ÐÌɯÔÈɯÑÌËÕÈÒɯ×ÖÛÙáÌÉàɯáÈÎýÚáÊáÈÕÐÈɯ×ÙĞÉÒÐɯÒÙÞÐɯ Ð ÜÛÙÞÈÓÈÕÐÈɯÒÖÔĞÙÌÒȮɯÈɯÚáàÉÒÈɯ

×ÙÖÊÌËÜÙÈɯÜÔÖŊÓÐÞÐÈɯÐáÖÓÈÊÑýɯÒÖÔĞÙÌÒɯÖ ÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÌɯËÖÉÙÌÑɯÑÈÒÖĭÊÐɯ[303-305]. 

Cechy morfologiczne i biofizyczneȮɯÒÛĞÙÌɯÙĞŊÕÐëɯ"3"ÚɯÐɯÒÖÔĞÙÒÐȮɯËÓÈɯÒÛĞÙàÊÏɯÒÙÌÞɯÚÛÈÕÖÞÐɯ

ÍÐáÑÖÓÖÎÐÊáÕÌɯĭÙÖËÖÞÐÚÒÖȮɯËÌÛÌÙÔÐÕÜÑëɯÐÊÏɯ×ÙáÌÞÖËÕÖĭîɯÌÓÌÒÛÙàÊáÕë, ÒÛĞÙÈɯÑÌÚÛ kryterium izolacji 

w metodach ÉÈáÜÑëÊàÊÏɯÕÈɯËÐÌÓÌÒÛÙÖÍÖÙÌáÐÌ (ang. dielectrophoresis ɬ DEP) [306-310]. W przypadku 

ÔÌÛÖËɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ"3"ÚɯÉÈáÜÑëÊàÊÏɯÕÈɯ#$/ (np. ApoStreamə [311]) ÕÐÌɯÔÈɯÔÖŊÓÐÞÖĭÊÐ utrwalenia 

ÒÖÔĞÙÌÒȮɯ ÎËàŊ podczas tego procesu dochodzi do zmian  w ×ÙáÌ×ÜÚáÊáÈÓÕÖĭÊÐɯ ÉėÖÕàɯ

ÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑȮɯÊÖɯÜÛÙÜËÕÐÈɯÙÖáÙĞŊÕÐÌÕÐÌɯ"3"ÚɯÐ ÒÖÔĞÙÌÒɯÒÙÞÐɯÖËɯÒÖÔĞÙÌÒɯÒÙÞÐɯna podstawie 



*ÓÐÕÐÊáÕÌɯÐɯÉÐÖÓÖÎÐÊáÕÌɯáÕÈÊáÌÕÐÌɯÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯfenotypach 

epitelialno  ɬ mezenchymalnych u chorych na raka piersi  

27 

ich ×ÙáÌÞÖËÕÖĭÊÐɯÌÓÌÒÛÙàÊáÕÌÑ [306]. W praktyce, "3"ÚɯÚëɯÖËËáÐÌÓÈÕÌɯ×Ö×ÙáÌáɯ×ÙáàÊÐëganie 

do ËÖËÈÛÕÐÖɯÕÈėÈËÖÞÈÕÌÑɯÌÓÌÒÛÙÖËàȮɯáÈĭɯÓÌÜÒÖÊàÛàɯ×ÙáÌ×ėàÞÈÑë ËÈÓÌÑɯÞɯÒÈÕÈėÈÊÏɯÜÙáëËáÌÕÐÈɯ

ÔÐÒÙÖ×ÙáÌ×ėàÞÖÞÌÎÖ [311, 312]. 

6ÐÌÓÒÖĭîɯÐɯÞėÈĭÊÐÞÖĭÊÐɯÍÐáàÊáÕÌɯÒÖÔĞÙÌÒɯÞ×ėàÞÈÑëɯÛÈÒŊÌɯÕÈɯ×ÙýËÒÖĭîɯÔÐÎÙÈÊÑÐɯÒÖÔĞÙÌÒɯ

w polu akustycznym [313, 314]ȭɯ,ÌÛÖËàɯÉÈáÜÑëÊÌɯÕÈɯÛÌÑɯÞėÈĭÊÐÞÖĭÊÐɯ(np. taSSAW ɬ ang. tilted-

angle standing surface acoustic waves [315], czipy akustoforetyczne [316, 317]) ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëɯÚÐýɯ

ÉÙÈÒÐÌÔɯÞ×ėàÞÜɯÕÈɯŊàÞÖÛÕÖĭîȮɯÑÈÒÖĭîȮɯÍÌÕÖÛà×ɯÐɯÎÌÕÖÛà×ɯÐáÖÓÖÞÈÕàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯ[314-316], 

co ÜÔÖŊÓÐÞÐÈɯ ×ÙáÌ×ÙÖÞÈËáÌÕÐÌɯ ËÈÓÚáàÊÏȮɯ ÉÈÙËáÐÌÑɯ ÚáÊáÌÎĞėÖÞàÊÏɯ ÈÕÈÓÐáȭɯ /ÖÔÐÔÖȮɯ

ŊÌ w przypadku ÕÐÌÒÛĞÙàÊÏɯ×ÓÈÛÍÖÙÔɯÈÒÜÚÛÖÍÖÙÌÛàÊáÕàÊÏɯÔÖŊÓÐÞÈɯÑÌÚÛɯÑÌËÕÖÊáÌÚÕÈɯÚÌ×ÈÙÈÊÑÈɯ

ÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯÐ ÒÖÔĞÙÌÒɯÒÙÞÐɯÖÙÈáɯáÈÎýÚáÊáÌÕÐÌɯÍÙÈÒÊÑÐɯÜáàÚÒÈÕàÊÏɯ"3"ÚȮɯÛÖɯÛÈÒɯ

jak Þɯ ×Ùáà×ÈËÒÜɯ ÞÚáàÚÛÒÐÊÏɯ ÔÌÛÖËɯ ÈÒÜÚÛÖÍÖÙÌÛàÊáÕàÊÏɯ ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëɯ ÖÕÌɯ ÚÐýɯ ÕÐÚÒëɯ

×ÙáÌ×ÜÚÛÖÞÖĭÊÐë [317]. 

1.5.  ÕÈÓÐáÈɯÕÈɯ×ÖáÐÖÔÐÌɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯɬ zalety, wady, ograniczenia  

HÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭîɯCTCs jest odpowiedzialna za ich ÙĞŊÕÖÙÖËÕÖĭîɯÍÌÕÖÛà×ÖÞë Ðɯ ÓÌŊàɯ

u ×ÖËÚÛÈÞàɯÔÖÓÌÒÜÓÈÙÕàÊÏɯÔÌÊÏÈÕÐáÔĞÞɯÌÞÖÓÜÊÑÐɯÕÖÞÖÛÞÖÙÜ [318, 319], przerzutowania  [320] 

oraz odpowiedzi i  Ö×ÖÙÕÖĭÊÐɯÕÈɯÛÌÙÈ×Ðý [321]. /ÖáÕÈÕÐÌɯ×ÙáàÊáàÕɯáÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÌÑɯÈÎÙÌÚàÞÕÖĭÊÐɯ

"3"ÚɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯÞàÔÈÎÈɯáÈÚÛÖÚÖÞÈÕÐÈɯÛÌÊÏÕÐÒɯÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëÊàÊÏɯÈÕÈÓÐáýɯ"3"Úɯ

ÕÈɯ×ÖáÐÖÔÐÌɯ×ÖÑÌËàÕÊáÌÑɯÒÖÔĞÙÒÐ, a nie ÔÈÚàɯÒÖÔĞÙÌÒȮɯÑÈÒɯÛÖɯÊáàÕÐÖÕÖɯËÖÛàÊÏÊáÈÚ. Pomimo, 

ŊÌ ×ÐÌÙÞÚáÌɯÈÕÈÓÐáàɯÊÈėÌÎÖɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÜɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯÞàÒÖÕÈÕÖɯ×ÙáÌÚáėÖɯƗƔɯÓÈÛɯ

temu [322, 323], to wysokoprzepustowe profilowanie z  ÜŊàÊÐÌÔɯ ÚÌÒÞÌÕÊÑÖÕÖÞÈÕÐÈɯ ÕÖÞÌÑɯ

generacji wykonano dopiero ÕÈɯ×ÖÊáëÛÒÜɯËÙÜÎÐÌÑɯËÌÒÈËàɯ77( wieku  [324-326]. Opracowania tego 

×ÙÖÛÖÒÖėÜɯÚÛÞÖÙáàėÖɯ×ÖËÚÛÈÞàɯdynamicznego rozwoju  ÈÕÈÓÐáɯÕÈɯ×ÖáÐÖÔÐÌɯ×ÖÑÌËàÕÊáÌÑɯÒÖÔĞÙÒÐɯ

ÖÙÈáɯ ×ÖáÞÖÓÐėÖɯ ÕÈɯÒÖÔ×ÓÌÒÚÖÞàɯ ÞÎÓëË Þɯ ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒýɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯ

i ÖÒÙÌĭÓÌÕÐÌɯÐÊÏɯÞÈÙÛÖĭÊÐɯÒÓÐÕÐÊáÕej. 

3ÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕÌɯ×ÙÖÍÐÓÖÞÈÕÐÌɯ"3"ÚɯÜÔÖŊÓÐÞÐÈɯÞÎÓëËɯÞ ÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭîɯÍÌÕÖÛà×ÖÞëɯ

ÒÓÖÕĞÞɯ ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëÊàÊÏɯ ÚÐýɯ ÕÈÑÞÐýÒÚáëɯ ÈÎÙÌÚàÞÕÖĭÊÐëȮɯ ÖË×ÖÙÕÖĭÊÐëɯÔÌÊÏÈÕÐÊáÕëɯ

oraz Ö×ÖÙÕÖĭÊÐëɯÕÈɯÓÌÊáÌÕÐÌ. W wyniku takich wysokoprzepustowych analiz zidentyfikowano 

rzadkie subpopulacje CTCs ÖɯÙÖáÉÐÌŊÕÌÑɯÚàÎÕÈÛÜÙáÌɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞɯ×ÖËɯÞáÎÓýËÌÔɯ$,3Ȯɯ

ÔÈÊÐÌÙáàÚÛÖĭÊÐȮɯÔÌÊÏÈÕÐáÔĞÞɯÕÈ×ÙÈÞàɯ#- ȮɯÚàÎÕÈÓÐáÈÊÑÐɯÞÌÞÕëÛÙáÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑɯÖÙÈáɯÐÕÛÌÙÈÒÊÑÐɯ

áɯÒÖÔĞÙÒÈÔÐɯÜÒėÈËÜɯÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕÌÎÖ [327]. Detekcja ÒÓÈÚÛÙĞÞɯ"3"ÚɯáɯÒÖÔĞÙÒÈÔÐɯÒÙÞÐɯ

i ich ÈÕÈÓÐáÈɯ ÕÈɯ ×ÖáÐÖÔÐÌɯ ×ÖÑÌËàÕÊáÌÑɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ ×ÖáÞÖÓÐėÈɯ ÕÈɯ ÐËÌÕÛàÍÐÒÈÊÑýɯCTCs 

ÞÚ×Ğė×ÙÈÊÜÑëÊàÊÏɯáɯÕÌÜÛÙÖÍÐÓÈÔÐȮɯÒÛĞÙÌ ÞÚÒÜÛÌÒɯáÔÐÈÕɯÞɯÊàÒÓÜɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌÎÖɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëɯ

ÚÐý ÐÚÛÖÛÕÐÌɯÞÐýÒÚáàÔɯ×ÖÛÌÕÊÑÈėÌÔɯmetastatycznym i ÒÖÙÌÓÜÑë z ÒÙĞÛÚáàÔɯPFS [160, 161]. 
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Detekcja oraz profilowanie pojedynczych CTCs w trakcie terapii  ÚÛÈÕÖÞÐɯÛÈÒŊÌɯÕÈÙáýËáÐÌ 

do monitorowania  ÓÌÒÖÖ×ÖÙÕÖĭÊÐɯÖÙÈáɯÐËÌÕÛàÍÐÒÈÊÑÐɯÔÖÓÌÒÜÓÈÙÕàÊÏɯÔÌÊÏÈÕÐáÔĞÞɯÓÌŊëÊàÊÏɯÜɯÑÌÑɯ

podstaw. Wskutek sekwencjonowania egzomu ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ"3"ÚɯÐɯÚ×ÈÙÖÞÈÕàÊÏɯ×ÙĞÉÌÒɯÎÜáÈɯ

pobranych podczas biopsji od chorych z przerzutowym  ER-dodatnim  BC zidentyfikowano 

mutacje de novo Þɯ ÎÌÕÐÌɯ ÒÖËÜÑëÊàÔɯ $1Ȯɯ ÊÖɯ ÞÚÒÈáàÞÈėÖɯ ÕÈɯ ×ÖÞÚÛÈÕÐÌɯ ÒÓÖÕĞÞɯ Ö×ÖÙÕàÊÏɯ

na ÏÖÙÔÖÕÖÛÌÙÈ×Ðý [328-330]. Z kolei analiza transkryptomiczna pojedynczych CTCs od chorych 

ER-dodatnich/HER2 -ÜÑÌÔÕàÊÏɯ ÞÚÒÈáÈėÈɯ ÕÈɯ ÖÉÌÊÕÖĭîɯ ×Ö×ÜÓÈÊÑÐɯ "3"Úɯ ×ÖáàÛàÞÕàÊÏɯ

i ÕÌÎÈÛàÞÕàÊÏɯ ×ÖËɯ ÞáÎÓýËÌÔɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ÎÌÕÜɯ ÒÖËÜÑëÊÌÎÖɯ '$1ƖȮɯprzy czym frakcja 

HER2-ËÖËÈÛÕÐÊÏɯ"3"ÚɯáÞÐýÒÚáÈėÈɯÚÐýɯÞÙÈáɯáɯ×ÖÚÛý×ÌÔɯÊÏÖÙÖÉàȭɯ"ÖɯÞÐýÊÌÑȮɯ'$1Ɩ-negatywne 

"3"ÚɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÖÞÈėàɯÚÐýɯáÞÐýÒÚáÖÕëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑëɯÎÌÕĞÞɯáÈÈÕÎÈŊÖÞÈÕàÊÏɯÞɯÕÈ×ÙÈÞýɯ#-  

i ÈÒÛàÞÈÊÑýɯ ĭÊÐÌŊÒÐɯ -ÖÛÊÏȮɯ ÊÖɯ ÞÚÒÈáÜÑÌɯ ÕÈɯ ÐÊÏɯ Ö×ÖÙÕÖĭîɯ ÕÈɯ ÊÏÌÔÐÖÛÌÙÈ×ÐýȮɯ ÈÓÌɯ ÞÙÈŊÓÐÞÖĭîɯ

na leczenie celowane w Notch. Potwierdza ÛÖɯÞÈÎýɯÈÕÈÓÐáàɯÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭÊÐɯ"3"ÚȮɯÒÛĞÙÌ ÔÖÎëɯ

ÞàÒÈáàÞÈîɯÙĞŊÕëɯÞÙÈŊÓÐÞÖĭîɯÕÈɯÛÌÙÈ×ÐýɯÖÙÈá ×ÙÖÞÈËáÐîɯËÖɯ×ÙÖÎÙÌÚÑÐɯÊÏÖÙÖÉà [331, 332]. 

2×ÖĭÙĞËɯÊáàÕÕÐÒĞÞɯÓÐÔÐÛÜÑëÊàÊÏɯÈÕÈÓÐáýɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕëɯ"3"ÚɯÕÈɯ×ÖáÐÖÔÐÌɯ×ÖÑÌËànczej 

ÒÖÔĞÙÒÐɯÕÈɯÚáÊzÌÎĞÓÕë ÜÞÈÎýɯáÈÚėÜÎÜÑÌɯÕÐÌÞÐÌÓÒÈɯÐÓÖĭîɯ1- ɯȹƕƔɯ×ÎȺ áÈÞÈÙÛÈɯÞɯÒÖÔĞÙÊÌ. 

Z tego ÞáÎÓýËÜȮɯ×ÙáàÎÖÛÖÞÈÕÐÌɯÉÐÉÓÐÖÛÌÒÐɯÊ#- ɯÞàÔÈÎÈɯËÖÚÛÈÛÌÊáÕÌÎÖɯÕÈÔÕÖŊÌÕÐÈɯÔÈÛÌÙÐÈėÜȮɯ

×ÙáàɯÑÌËÕÖÊáÌÚÕÌÑɯÒÖÕÛÙÖÓÐȮɯÈÉàɯáÈÒÖĘÊáàîɯÛÌÕɯ×ÙÖÊÌÚɯ×ÙáÌËɯÖÚÐëÎÕÐýÊÐÌÔɯÓÖÎÈÙàÛÔÐÊáÕÌÎÖɯÛÌÔ×Èɯ

ÞáÙÖÚÛÜɯ ÐÓÖĭÊÐɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛĞÞ [333]ȭɯ #Öɯ ÔÌÛÖËɯ ÜŊàÞÈÕàÊÏɯ ÖÉÌÊÕÐÌɯ ËÖɯ ÛÞÖÙáÌÕÐÈɯ ÉÐÉÓÐÖÛÌÒɯ

z ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯáÈÓÐÊáÈɯÚÐýɯ2ÔÈÙÛ-2ÌØɯÖÙÈáɯÑÌÎÖɯÜÓÌ×ÚáÖÕëɯÞÌÙÚÑýɯ2ÔÈÙÛ-Seq2 [333], 

CEL-Seq [326], CEL-Seq2 [334], Quartz-Seq [335] i STRT-Seq [325]. *ÈŊËÈɯáɯÛàÊÏɯÔÌÛÖËɯÑÌÚÛɯÑÌËÕÈÒɯ

ÖÉÈÙÊáÖÕÈɯÉėýËÈÔÐȰɯÙáÈËÒÖɯ×ÙáÌ×ÐÚàÞÈÕÌɯÚëɯ×ÌėÕÌɯÚÌÒÞÌÕÊÑÌɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛĞÞȮɯÈ te o ÕÈÑÕÐŊÚáÌÑɯ

ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÔÖÎëɯÉàîɯÛÙÈÊÖÕÌ [336]. 
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2. Cele pracy 

"ÌÓÌÔɯÉÈËÈĘɯÙÌÈÓÐáÖÞÈÕàÊÏɯÞɯÙÈÔÈÊÏɯ×ÙÈÊàɯËÖÒÛÖÙÚÒÐÌÑɯÑÌÚÛɯÖÒÙÌĭÓÌÕÐÌɯÞÈÙÛÖĭÊÐɯklinicznej 

oraz charakterystyki  biologicznej ÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ"3"ÚɯÖÉÌÊÕàÊÏɯÞÌ krwi obwodowej chorych na BC. 

Do ÊÌÓĞÞɯÚáÊáÌÎĞėÖÞàÊÏ ÕÈÓÌŊëȯɯ 

(i) ÙÌÛÙÖÚ×ÌÒÛàÞÕÈɯÈÕÈÓÐáÈɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ$,3ȮɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÐÕÞÈáàÑÕÖĭÊÐȮɯÔÈÊÐÌÙáàÚÛÖĭÊÐɯ

i formowania  ÒÓÈÚÛÙĞÞɯÞɯ"3"ÚɯáÌÉÙÈÕàÊÏɯáɯáÈÎýÚáÊáÖÕÌÑɯÍÙÈÒÊÑÐɯÑÌËÕÖÑëËÙáÈÚÛàÊÏɯ

ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÒÙÞÐɯobwodowej (ang. peripheral blood mononuclear cells ɬ PBMCs) 

od chorych na BC oraz ÖÒÙÌĭÓÌÕÐÌɯÐÊÏɯÞÈÙÛÖĭÊÐɯÒÓÐÕÐÊáÕÌÑ,  

(ii)  ×ÙáÌÎÓëËɯÖ×ÐÚÈÕàÊÏɯÞɯÓÐÛÌÙÈÛÜÙáÌɯÔÌÛÖËɯizolacji  CTCs o ÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3 

oraz analiza statystyczna opublikowanych danych w celu ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÈɯ ÔÌÛÖËɯ

oraz wyboru wysokoprzepustowej metody do  izolacji pojedynczych CTCs w ÊÈėàÔɯ

Ú×ÌÒÛÙÜÔɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ$,3ɯáɯÒÙÞÐɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!", 

(iii)  w badaniu prospektywnym ɬ opracowanie i optymalizacja metody izolacji 

×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ "3"Úɯ Öɯ ÙĞŊÕàÊÏɯ ÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ $,3Ȯɯ ×ÖáÞÈÓÈÑëÊÌÑɯ ÕÈ ich 

charakterystyký transkryptomiczn ë,  

(iv)  oznaczenie ÓÐÊáÉàɯ"3"ÚȮɯÐÊÏɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ$,3ɯÐɯÚÛÖ×ÕÐÈɯÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭÊÐ, skorelowanie 

ÛàÊÏɯ×ÈÙÈÔÌÛÙĞÞɯáɯËÈÕàÔÐɯÒÓÐÕÐÊáÕÖ-patologicznymi , a ÛÈÒŊÌɯÖÒÙÌĭÓÌÕÐÌɯáÕÈÊáÌÕÐÈɯ

biologicznego CTCs o cechach mezenchymalnych w  celu poszukiwania nowych 

ÊÌÓĞÞɯÐɯstrategii terapeutycznych.
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3. #ÈÕÌɯÐɯÔÈÛÌÙÐÈėà 

3.1. Charakterystyk a grup badan ych 

Grupa retrospektywna  

W badaniu retrospektywnym wykorzysta no dane kliniczno -×ÈÛÖÓÖÎÐÊáÕÌɯ×ÖÊÏÖËáëÊÌɯÖËɯƜƗɯ

chorych na operacyjnego, zrazikowego BC w stadium I -(((Ȯɯ ÒÛĞÙÌ nie Éàėàɯ ÓÌÊáÖÕÌɯ

przed pobraniem krwi obwodowej , oraz ËÈÕÌɯÔÖÓÌÒÜÓÈÙÕÌɯÉýËëÊÌɯÞàÕÐÒÐÌÔɯÈÕÈÓÐáàɯÍÙÈÒÊÑÐɯÒÙÞÐɯ

obwodowej wzbogacon ych w CTCs (ang. CTCs-enriched blood fractions ɬ CTCs-EBFs) [248]. Chore 

Éàėàɯ ÓÌÊáÖÕÌɯ Þ Uniwersyteckim Centrum Klinicznym  ×Ùáàɯ &ËÈĘÚÒÐÔɯ 4ÕÐÞÌÙÚàÛÌÊÐÌɯ

Medycznym w okresie od kwietnia 2011 do maja 2013. Jako kontrole wykorzystano dane 

ÔÖÓÌÒÜÓÈÙÕÌɯ ×ÖÊÏÖËáëÊÌɯ á ÈÕÈÓÐáàɯ ×ÙĞÉÌÒ ÒÙÞÐɯ ƖƖɯ ÖÊÏÖÛÕÐÊáÌÒȮɯ ÒÛĞÙÌɯ ÕÐÌɯ ÊÏÖÙÖÞÈėàɯ

na ÕÖÞÖÛÞĞÙɯÞ ×ÙáÌÚáėÖĭÊÐȭɯ,ÌËÐÈÕÈɯÞÐÌÒÜɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÞàÕÖÚÐėÈɯƚƕ,9 lat (zakres 39,1 ɬ 82,6 

ÓÈÛȺȮɯáÈĭɯÔÌËÐÈÕÈɯÞÐÌÒÜɯáËÙÖÞàÊÏɯÖÊÏÖÛÕÐÊáÌÒɯɬ 50,2 lat (zakres 21 ɬ 74,1 lat). Wszystkie chore 

oraz áËÙÖÞÌɯÖÊÏÖÛÕÐÊáÒÐɯÞàÙÈáÐėàɯĭÞÐÈËÖÔëɯáÎÖËýɯÕÈɯÜËáÐÈėɯÞ ÉÈËÈÕÐÜȮɯÒÛĞÙÌ ÖÛÙáàÔÈėÖɯáÎÖËýɯ

Komisji !ÐÖÌÛàÊáÕÌÑɯ&ËÈĘÚÒÐÌÎÖɯ4ÕÐÞÌÙÚàÛÌÛÜɯ,ÌËàÊáÕÌÎÖɯȹ-*$!-ɤƗƔɤƖƔƕƔȺȭ Charakterystyka 

kliniczno -patologiczna chorych z grupy retrospektywnej  jest przedstawiona w Tabeli 1 . 

2ÛÖ×ÕÐÌĘɯ áÈÈÞÈÕÚÖÞÈÕÐÈɯ ÒÓÐÕÐÊáÕÌÎÖɯ ȹÈÕÎȭɯclinical TNM ɬ cTNM) i  patologicznego 

(ang. pathological TNM ɬ ×3-,ȺɯÖÒÙÌĭÓÖÕÖɯÞÌËėÜÎɯÖÉÖÞÐëáÜÑëÊÌÑɯÒÓÈÚàÍÐÒÈÊÑÐɯ3-,ɯ[337]ȭɯ2ÛÖ×ÐÌĘɯ

áėÖĭÓÐÞÖĭÊÐɯÏÐÚÛÖÓÖÎÐÊáÕÌÑɯȹÈÕÎȭɯgrade ɬ G) oceniono na podstawie zmodyfikowanej klasyfikacji 

!ÓÖÖÔɀÈɯÐɯ1ÐÊÏÈÙËÚÖÕɀÈȭɯ2ÛÈÛÜÚɯ$1ɯÐɯ/1ɯÖÊÌÕÐÖÕÖɯÐÔÔÜÕÖÏÐÚÛÖÊÏÌÔÐÊáÕÐÌɯáÎÖËÕÐÌɯáɯÒÓÈÚàÍÐÒÈÊÑëɯ

 ÓÓÙÌËÈɯáɯ×ÜÕÒÛÌÔɯ ÖËÊÐýÊÐÈɯƗ jako ÞàÕÐÒɯ×ÖáàÛàÞÕàȭɯ/ÖáàÛàÞÕàɯÚÛÈÛÜÚɯ '$1ƖɯÖÒÙÌĭÓÖÕÖɯ

jako wynik 3+ w  imunochostochemii lub pozytywny wynik fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ. 

/ÖËÛà×àɯ ÔÖÓÌÒÜÓÈÙÕÌɯ ÖÒÙÌĭÓÖÕÖɯ áÎÖËÕÐÌɯ áɯ áÈÓÌÊÌÕÐÈÔÐɯ ,ÐýËáàÕÈÙÖËÖÞÌÎÖɯ *ÖÕÚÌÕÚÜÚÜɯ

$ÒÚ×ÌÙÛĞÞɯ áɯ 2Ûȭɯ &ÈÓÓÌÕɯ ȹƖƔƕƕȺȯɯ ÓÜÔɯ  ɯ !"ɯɬ ER-pozytywny i/lub  PR-pozytywny, 

HER2-negatywny, Ki67<14%, lum B BC ɬ ER-pozytywny i/lub  PR-pozytywny, HER2 -negatywny, 

*ÐƚƛȁƕƘǔɯ ÈÓÉÖɯ $1-pozytywny i/lub  PR-pozytywny, HER2 -pozytywny, jakiekolwiek Ki67, 

HER2+ BC ɬ ER-negatywny, PR-negatywny, HER2-negatywny, jakiekolwiek Ki67, TNBC 

ɬ ER-negatywny, PR--negatywny, HER2-negatywny, jakiekolwiek Ki67 [28]. 
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczno -patologiczna grupy chorych na BC analizowanej retrospektywnie.  

Cecha Status n % 

Wiek  
<50 lat 18 21,7 

ȁ50 lat 65 78,3 

pT 

ȹÞÐÌÓÒÖĭîɯÎÜáÈȺ 

pT1 39 47,0 

pT2 38 45,8 

pT3 3 3,6 

pT4 2 2,4 

brak danych 1 1,2 

pN  

ȹÖÉÌÊÕÖĭîɯ×ÙáÌÙáÜÛĞÞɯ

do ÞýáėĞÞɯÊÏėÖÕÕàÊÏȺ 

pN neg` 41 49,4 

pN pos 42 50,6 

G 

(sÛÖ×ÐÌĘɯáėÖĭÓÐÞÖĭÊÐɯ

histologicznej)  

G1 12 14,5 

G2 43 51,8 

G3 28 33,7 

Status ER 
ERneg 17 20,5 

ERpos 66 79,5 

Status PR 
PRneg 18 21,7 

PRpos 65 78,3 

Status HER2 

HER2neg 61 73,5 

HER2pos 20 24,1 

brak danych 2 2,4 

ER ɬ receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor), PR ɬ receptor progesteronowy (ang. progesterone receptor), 

HER2 ɬ ÓÜËáÒÐɯÕÈÚÒĞÙÒÖÞàɯÊáàÕÕÐÒɯÞáÙÖÚÛÜɯÛà×ÜɯƖɯȹÈÕÎȭɯhuman epidermal growth factor receptor type 2), 

neg ɬ status negatywny (ang. negative), pos ɬ status pozytywny (ang. positive) 

Grupa prospektywna  

Do badania prospektywnego wykorzystano  ×ÙĞÉÒÐɯÒÙÞÐɯobwodowej od 116 chorych na BC 

×ÙáàÑýÛàÊÏɯ ËÖɯUniwersyteckiego  Centrum Klinicznego  ×Ùáàɯ &ËÈĘÚÒÐÔɯ 4ÕÐÞÌÙÚàÛÌÊÐÌɯ

Medycznym od maja 2019 do ×ÈňËáÐÌÙÕÐÒÈɯ2020 ÖÙÈáɯËÖɯ&ËàĘÚÒÐÌÎÖɯ"ÌÕÛÙÜÔɯ.ÕÒÖÓÖÎÐÐɯ

przy  2á×ÐÛÈÓÜɯ ,ÖÙÚÒÐÔɯ ÐÔȭɯ /ÖÓÚÒÐÌÎÖɯ "áÌÙÞÖÕÌÎÖɯ *ÙáàŊÈɯ ÖËɯ ÓÜÛÌÎÖɯ ƖƔƖƔɯ ËÖ maja 2021. 

Sto ÊáÛÌÙàɯÊÏÖÙÌɯÉàėàɯÖ×ÌÙÈÊàÑÕÌɯÐɯÕÐÌɯÖÛÙáàÔàÞÈėàɯÓÌÊáÌÕÐÈɯ×ÙáÌËɯ×ÖÉÙÈÕÐÌÔɯ×ÙĞÉÒÐȮɯƖ chore 

ÖÛÙáàÔàÞÈėàɯ ÏÖÙÔÖÕÖÛÌÙÈ×ÐýȮɯ Èɯ Üɯ ƕƔɯ ÞàÒÙàÛÖɯ ×ÙáÌÙáÜÛàɯ ÖËÓÌÎėÌɯ ÓÜÉɯ ÞáÕÖÞý ÔÐÌÑÚÊÖÞë. 

,ÌËÐÈÕÈɯÞÐÌÒÜɯÊÏÖÙàÊÏɯÞàÕÖÚÐėÈɯƚƔɯÓÈÛɯȹáÈÒÙÌÚɯƖƙɯɬ 85 lat). Dane kliniczno -patologiczne chorych 

áɯÎÙÜ×àɯ×ÙÖÚ×ÌÒÛàÞÕÌÑɯÚëɯ×ÖËÚÜÔÖÞÈÕÌɯÞ Tabeli 2 . 

Do ÖÒÙÌĭÓÌÕÐÈɯ×ÈÙÈÔÌÛÙĞÞɯÛÌÊÏÕÐÊáÕàÊÏɯÔÌÛÖËàɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ"3"ÚɯÞàÒÖÙáàÚÛÈÕÖɯƚ ×ÙĞÉÌÒɯÒÙÞÐɯ

od áËÙÖÞàÊÏɯÖÊÏÖÛÕÐÊáÌÒɯÉÌáɯÏÐÚÛÖÙÐÐɯÊÏÖÙÖÉàɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌÑȭɯ,ÌËÐÈÕÈɯÐÊÏɯÞÐÌÒÜɯÞàÕÖÚÐėÈɯ

29 lat (zakres 28-ƘƜɯÓÈÛȺȭɯ6ÚáàÚÛÒÐÌɯÊÏÖÙÌɯÖÙÈáɯáËÙÖÞÌɯÖÊÏÖÛÕÐÊáÒÐɯÞàÙÈáÐėàɯĭÞÐÈËÖÔëɯáÎÖËýɯ

na ÜËáÐÈėɯÞ ÉÈËÈÕÐÜȮɯÒÛĞÙÌ ÖÛÙáàÔÈėÖɯáÎÖËàɯÒÖÔÐÚÑÐɯ!ÐÖÌÛàÊáÕÌÑɯ&ËÈĘÚÒÐÌÎÖɯ4ÕÐÞÌÙÚàÛÌÛÜɯ

Medycznego (NKBBN/433/2017 i NKBBN/748/2019-2020). 
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Tabela 2. Charakterystyka kliniczno -patologiczna grupy chorych na BC analizowanej prospektywnie.  

Cecha Status 
Chore operacyjne  

Chore przerzutowe/ 

ze ÞáÕÖÞëɤ 

po hormono terapii  

n % n % 

Wiek  

<50 lat 24 23,1 1 8,3 

ȁ50 lat 79 75,9 11 91,7 

brak danych 1 1,0 0 0,0 

cT 

ȹÞÐÌÓÒÖĭîɯÎÜáÈȺ 

cT1 68 65,4 1 8,3 

cT2 26 25,0 1 8,3 

cT3 3 2,9 1 8,3 

cT4 4 3,8 0 0,0 

brak danych 3 2,9 9 75,0 

cN 

ȹÖÉÌÊÕÖĭîɯ×ÙáÌÙáÜÛĞÞɯ

do ÞýáėĞÞɯÊÏėÖÕÕàÊÏȺ 

cNneg 81 77,9 0 0,0 

cNpos 20 19,2 3 25,0 

brak danych 3 2,9 9 75,0 

M  

ȹÖÉÌÊÕÖĭîɯ×ÙáÌÙáÜÛĞÞɯ

ÖËÓÌÎėàÊÏȺ 

M0 104 100,0 4 33,3 

M1 0 0,0 8 66,7 

Brak danych 0 0,0 0 0,0 

G 

ȹÚÛÖ×ÐÌĘɯáėÖĭÓÐÞÖĭÊÐ  

histologicznej)  

G1 26 25,0 0 0,0 

G2 51 49,0 7 58,4 

G3 24 23,1 1 8,3 

brak danych 3 2,9 4 33,3 

Status ER 

ERneg 12 11,5 1 8,3 

ERpos 91 87,5 10 83,4 

brak danych 1 1,0 1 8,3 

Status PR 

PRneg 20 19,2 4 33,3 

PRpos 82 78,9 7 58,4 

brak danych 2 1,9 1 8,3 

Status HER2 

HER2neg 89 85,6 9 75,0 

HER2pos 10 9,6 3 25,0 

brak danych 5 4,8 0 0,0 

ER ɬ receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor), PR ɬ receptor progesteronowy (ang. progesterone receptor), 

HER2 ɬ ÓÜËáÒÐɯÕÈÚÒĞÙÒÖÞàɯÊáàÕÕÐÒɯÞáÙÖÚÛÜɯÛà×ÜɯƖɯȹÈÕÎȭɯhuman epidermal growth factor receptor type 2) 
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3.2. Dane molekularne  

W analizie retrospektywnej wykorzysta no dane molekularne pozyskane we ÞÊáÌĭÕÐÌÑÚáàÊÏɯ

ÉÈËÈÕÐÈÊÏɯáÌÚ×ÖėÜ [248, 256]ȯɯÞàÕÐÒÐɯÈÕÈÓÐáàɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞɯÞ CTCs-EBFs od chorych na BC 

i zdrowych ochotniczek.  

Dysponowa no ËÈÕàÔÐɯáɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞɯÒÖËÜÑëÊàÊÏ: 

(i) ÔÈÙÒÌÙàɯÒÖÔĞÙÌÒɯ!"ɯɬ ÔÈÔÔÈÎÓÖÉÐÕýɯƕɯȹÈÕÎȭɯmammaglobin 1 ɬ MGB1, kodowanë 

przez gen SCGB2A2 ɬ ang. secretoglobin family 2A member 2, sekretoglobina 2 A2) 

i HER2 (kodowany przez gen ERBB2 ɬ ang. erb-b2 receptor tyrosine kinase 2),  

(ii)  ÔÈÙÒÌÙɯÒÖÔĞÙÌÒɯÖɯÍÌÕÖÛà×ÐÌɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÔɯɬ ÊàÛÖÒÌÙÈÛàÕýɯƕƝɯȹÈÕÎȭ cytokeratin 19 

ɬ CK19, kodowanë przez gen KRT19 ɬ ang. keratin 19, keratyna 19),  

(iii)  ÔÈÙÒÌÙɯÒÖÔĞÙÌÒ o fenotypie mezenchymalnym ɬ VIM , 

(iv)  ÔÈÙÒÌÙàɯáÞÐëáÈÕÌɯáɯÐÕÞÈáàÑÕÖĭÊÐëɯɬ CXCR4 i uPAR (ang. urokinase plasminogen 

activator surface receptor, receptor urokinazowego aktywatora plazminogenu, 

kodowan y przez gen PLAUR ɬ ang. plasminogen activator, urokinase receptor), 

(v) oraz ÔÈÙÒÌÙɯÒÖÔĞÙÌÒɯÏÌÔÈÛÖ×ÖÌÛàÊáÕàÊÏɯCD45 (kodowan y przez gen PTPRC 

ɬ ang. protein tyrosine phosphatase receptor type C, receptor tyrozynowej fosfatazy 

ÉÐÈėÒÖÞÌÑɯÛà×Üɯ"ȺɯÞɯÊÌÓÜɯÒÖÕÛÙÖÓÐɯáÈÕÐÌÊáàÚáÊáÌÕÐÈɯ"3"Ú-EBFs leukocytami.  

Skorzystano ÛÈÒŊÌɯ áɯ ËÈÕàÊÏɯ ËÖÛàÊáëÊàÊÏɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ÎÌÕĞÞɯ ÉÈËÈÕàÊÏɯ Þɯ ×ÙĞÉÒÈÊÏɯ

preamplifikowanych  ȹÖ×ÐÚÈÕÖɯÚáÊáÌÎĞėÖÞÖɯÞɯÙÖáËáÐÈÓÌɯƘȭƖȺȮɯÒÖËÜÑëÊàÊÏ:  

(i) Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕëɯ$" #Ȯɯ(kodowanë przez gen CDH1 ɬ ang. cadherin 1),  

(ii)  mezenchymalne NCAD  (kodowan a przez gen CDH2 ɬ ang. cadherin 2) i ×ÓÈÚÛàÕýɯƗɯ

(ang. plastin 3 ɬ PLS3),  

(iii)  ÔÈÙÒÌÙàɯÔÈÊÐÌÙáàÚÛÖĭÊÐɯɬ CD44, NANOG (ang. NANOG homebox, homeokaseta 

NANOG) , ALDH1 (ang, aldehyde dehydrogenase 1, dehydrogenaza aldehydowa 1, 

kodowan a przez gen ALDH1A1 ɬ ang. aldehyde dehydrogenase 1 family member A1, 

dehydrogenaza aldehydowa 1 A1), OCT-4 (ang. octamer-binding transcription factor 4, 

ÊáàÕÕÐÒɯ ÛÙÈÕÚÒÙà×ÊàÑÕàɯ Ƙɯ ÞÐëŊëÊàɯ ÚÌÒÞÌÕÊÑýɯ ÖÒÛÈÔÌÙÖÞëȮɯ ÒÖËÖÞÈÕy przez 

gen POU5F1 ɬ  ang. POU domain class 5 homebox 1, homeokaseta 1 klasy 5 o domenie 

POU), CD133 (ang. cluster of differentiation 133Ȯɯ ÊáëÚÛÌÊáÒÈɯ ÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÐÈɯ

ÒÖÔĞÙÒÖÞÌÎÖɯƕƗƗȮɯÒÖËÖÞÈÕa przez gen PROM1 ɬ ang. prominin 1, prominina  1),  

(iv)  oraz ÔÈÙÒÌÙɯÛÞÖÙáÌÕÐÈɯÒÓÈÚÛÙĞÞɯɬ ×ÓÈÒÖÎÓÖÉÐÕýɯȹÈÕÎȭɯplakoglobin ɬ PKGB, ÒÖËÖÞÈÕë 

przez gen JUP ɬ ang. junction plakoglobin).  
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3.3. MÈÛÌÙÐÈėà 

+ÐÕÐÌɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌ 

¶ MCF-7 (ATCC, nr kat. HTB-22) ɬ ÓÜËáÒÈɯÓÐÕÐÈɯÒÖÔĞÙÒÖÞÈ lum  A BC 

¶ MDA -MB-231 (ATCC, nr kat. HTB-26) ɬ ÓÜËáÒÈɯÓÐÕÐÈɯÒÖÔĞÙÒÖÞa TNBC 

¶ SK-BR-3 (ATCC, nr kat. HTB-30) ɬ ÓÜËáÒÈɯÓÐÕÐÈɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌɯ'$1Ɩ+ BC 

/ÖŊàÞÒÐɯÐɯËÖËÈÛÒÐɯËÖɯ×ÖŊàÞÌÒɯÚÛÖÚÖÞÈÕÌɯÞɯÏÖËÖÞÓÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑ 

¶ /ÖŊàÞÒÈɯ#,$,ɯȹÈÕÎȭɯ#ÜÓÉÌÊÊÖɀÚɯ,ÖËÐÍÐÌËɯ$ÈÎÓÌɯ,ÌËÐÜÔȰɯVWRə, nr kat.VWRC392-0414) 

¶ 2ÜÙÖÞÐÊÈɯ×ėÖËÖÞÈɯÒÙÞÐɯÉàËÓýÊÌÑɯȹÈÕÎȭɯfetal bovine serum ɬ FBS; Gibco, nr kat. 10270-106) 

¶ Penicylina/streptomycyna (Gene DireX, nr kat. CC502-0100) 

(ÕÕÌɯÖËÊáàÕÕÐÒÐɯÚÛÖÚÖÞÈÕÌɯÞɯÏÖËÖÞÓÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑ 

¶ Trypsyna (Sigma Aldrich, nr kat. 59418C) 

¶ 2ĞÓɯ ÍÐáÑÖÓÖÎÐÊáÕÈɯ ÉÜÍÖÙÖÞÈÕÈɯ ÍÖÚÍÖÙÈÕÈÔÐɯ ȹÈÕÎȭɯphosphate-buffered saline ɬ PBS; 

Sigma Aldrich, nr  kat. P4417) 

Znaczniki  

¶ Hoechst 33342 (Invitrogenɚ, nr kat. H3570) 

¶ DÐÊÏÓÖÙÖÞÖËÖÙÌÒɯ ƘɛȮƚ-diamidyno -2-fenyloindolu (ang . ƘɛȮƚ-diamidino-2-phenylindole 

dihydrochloride ɬ DAPI; Sigma Aldrich, nr kat. MBD0015) 

/ÙáÌÊÐÞÊÐÈėÈ 

¶ Anty -EpCAM (klon VU1D9, skoniugowane z Alexa Fluor ə 

¶  488; Cell Signalling Technology, nr kat. 5198)  

¶ Anty -ECAD  (klon 67A4, skoniugowane z Alexa Fluor ə 488; Santa Cruz Biotechnology, 

nr kat. sc-21791)  

¶ Anty -MCAM (klon P1H12, skoniugowane z Alexa Fluor ə 594; Santa Cruz 

Biotechnology, nr  kat. sc-18837)  

¶ Anty -csVIM (klon WM -59, skoniugowane z Super Bright 436; eBioscience, 

nr kat. 62-0319-42)  

¶ Anty -CD31 (ang. cluster of differentiation 31 ɬ ÊáëÚÛÌÊáÒÈɯÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÐÈɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌÎÖɯ

ƗƕȮɯÔÈÙÒÌÙɯÒÖÔĞÙÌÒɯÌÕËÖÛÌÓÐÈÓÕàÊÏȰ klon 84-1, skoniugowane z Texas Red; Abnova, 

nr kat. H00007431-MTf08) 
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¶ Anty -CD45 (klon REA747, skoniugowane z VioBlueə; Miltenyi Biotec, 

nr kat. 130-110-637) 

Bufory i roztwory  

¶ !ÜÍÖÙɯ Ö×ėÈÚáÊáÈÑëÊàɯ ȹÈÕÎȭ coating buffer ɬ CB); 2 mM kwas wersenowy 

(ang. ethylenediaminetetraacetic acid ɬ EDTA; Sigma Aldrich, nr kat . 03695), 1% FBS 

w 1x PBS 

¶ !ÜÍÖÙɯÉÓÖÒÜÑëÊàɯȹÈÕÎȭɯblocking buffer ɬ BB; 50 mM glicyny (Sigma Aldrich, nr  kat. 50046), 

5% ÈÓÉÜÔÐÕàɯÚÜÙÖÞÐÊàɯÉàËÓýÊÌÑɯȹÈÕÎȭɯbovine serum albumin ɬ BSA; Sigma Aldrich, 

nr kat. 810533) w 1x PBS 

¶ Bufor do barwienia (ang. staining buffer ɬ SB; 10 mM glicyny, 1% BSA w 1x PBS) 

Inne odczynniki  wykorzystane do metod pozyskania CTCs-EBFs oraz pojedynczych 

CTCs   

¶ Histopaqueə-1077 (Sigma Aldrich, nr kat. 10771) 

¶ Dynabeadsɚ CD45 (Invitrogenɚ, nr kat. 11153D) 

.ËÊáàÕÕÐÒÐɯÐɯÚÛÈÙÛÌÙàɯËÖɯÈÕÈÓÐáàɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞ 

¶ PowerUpɚ SYBRɚ Green Master Mix for qPCR (Applied Biosystemsɚ, 

nr kat. A25777) 

¶ Startery  ȹ,ÌÙÊÒȰɯÚÌÒÞÌÕÊÑÌɯÚÛÈÙÛÌÙĞÞɯ×ÙáÌËÚÛÈÞÐÖÕÖɯÞɯTabeli 3) 

.ËÊáàÕÕÐÒÐɯÐɯÈÒÊÌÚÖÙÐÈɯÜŊàÛÌɯËÖɯÔÌÛÖËàɯ2ÔÈÙÛ-Seq2 

¶ Rekombinowany inhibitor RNazy (Recombinant RNase Inhibitor, 40  4ɤϟ+Ȱɯ3ÈÒÈÙÈȮɯ

nr kat. 2313A) 

¶ Triton X -100 (Sigma-Aldrich, nr kat. T9284) 

¶ .ÓÐÎÖÕÜÒÓÌÖÛàËàɯ×ÙáàėëÊáÈÑëÊÌɯÚÐýɯËÖɯÖÎÖÕÈɯpoliadenylowego  mRNA ɬ oligo-dT30VN 

ȹƕƔɯϟ,Ȯɯƙɀ-AAGCAGTGGTATCAACGCAGAGTACT30VN -ƗɀȰɯ!ÐÖÔÌÙÚȺ 

¶ Bufor Tris (ang. 2-amino-2-(hydroxymethyl)propane-1,3-diol ɬ 2-amino-2-

(hydroksymetylo)propano -1,3-diol) -EDTA (Thermo Scientific Chemicals, 

nr kat. J75793.AE) 

¶ ,ÐÌÚáÈÕÐÕÈɯ ÛÙÐÍÖÚÍÖÙÈÕĞÞɯ ËÌÖÒÚàÕÜÒÓÌÖÛàËĞÞɯ ȹÈÕÎȭɯdeoxynucleotide triphosphates 

ɬ dNTPs; Fermentas, nr kat. R0192) 

¶ SuperScript II reverse transcriptase (200 U/ϟL, Invitrogenɚ, nr kat. 18064-014) 

¶ Superscript II first -ÚÛÙÈÕËɯÉÜÍÍÌÙɯȹƙǺȮɯ(ÕÝÐÛÙÖÎÌÕɚ, nr kat. 18064-014) 
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¶ Ditiotreitol (ang. dithiothreitol ɬ DTT; 100 mM, Invitrogenɚ, nr kat. 18064-014) 

¶ Betaina (5 M; Sigma Aldrich, nr kat. 61962) 

¶ MgCl 2 (1 M; Sigma Aldrich, nr kat. M8266) 

¶ .ÓÐÎÖÕÜÒÓÌÖÛàËɯ ÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëÊàɯ ×ÙáÌėëÊáÌÕÐÌɯ ÔÈÛÙàÊàɯ ȹÈÕÎȭɯtemplate-switching oligos 

ɬ TSO; 100 ϟ,Ȯ ƙɀ-AAGCAGTGGTATCAACGCAGAGTACATrGrG+G -ƗɀȰɯ$ßÐØÖÕȺ 

¶ Woda wolna od nukleaz (VWR ə Chemicals, nr kat. 733-2573) 

¶ KAPA HiFi HotStart ReadyMix (2x; KAPA Biosystems, nr. kat. KK2601) 

¶ Startery do preamplifikacji ɬ ISPCR primers (10 ϟM; 

ƙɀ-AAGCAGTGGTATCAACGCAGAGT -ƗɀȰɯ!ÐÖÔÌÙÚ 

¶ Ampure XP beads (Beckman Coulter, nr kat. A63881) 

¶ Alkohol etylowy 99,8% (Warchem, nr kat. 37701), 

¶ Bufor do elucji (10 mM Tris -Cl, pH 8,5; Qiagen, nr kat. 19086) 

Tabela 3. 2ÌÒÞÌÕÊÑÌɯÚÛÈÙÛÌÙĞÞɯÜŊàÛàÊÏɯËÖɯÐÓÖĭÊÐÖÞÌÎÖɯ/"1ɯȹÈÕÎȭɯØÜÈÕÛÐÛÈÛÐÝÌɯ/"1ɯɬ qPCR). 

Gen 2ÛÈÙÛÌÙɯ×ÙÈÞàɯȹƙɀɯĄƗɀȺ 2ÛÈÙÛÌÙɯÓÌÞàɯȹƙɀɯĄƗɀȺ 

6ÐÌÓÒÖĭîɯ

produktu  

[pz]  

ACTB TGACGTGGACATCCGCAAAG  CTGGAAGGTGGACAGCGAGG  205 

GAPDH ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG  GCCATCACGCCACAGTTTC  101 

YWHAZ  TGTAGGAGCCCGTAGGTCATC  GTGAAGCATTGGGGATCAAGA  179 

CDH1 TTGGAGAGACACTGCCAACTG  AGCAACTGGAGAACCATTGTCTG  151 

EpCAM GCTGGAATTGTTGTGCTGGTTA  AAGATGTCTTCGTCCCACGC  189 

VIM  CGAGGAGAGCAGGATTTCTC  CGTGATGCTGAGAAGTTTCGT  170 

SERPINE1 CTGGTTCTGCCCAAGTTCTC CCACTCTCGTTCACCTCGAT  179 

PLS3 TTCTCCCTGGTTGGCATTGG GGAGCTGATCGTCTTGTCCTTA  228 

PTPRC CATGGTTTCCACATTCGAGCAAT  CTTTTCTGGGGCACCAAGTG  181 

PECAM1 GTCCCTGATGCCGTGGAAAG  CTCGGAACATGGATGTCCTTC  107 

pz ɬ pary zasad; ACTB ɬ ang. actin beta, aktyna beta; GAPDH ɬ ang. glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, 

dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego; YWHAZ  ɬ ang. tyrosine 3-monooxygenase/ tryptophan 

5-monooxygenase activation protein zetaȮɯ ÉÐÈėÒÖɯ áÌÛÈɯ ÈÒÛàÞÜÑëÊÌɯ Ɨ-ÔÖÕÖÖÒÚàÎÌÕÈáýɯ ÛàÙÖáàÕÖÞëɤɯ

5-ÔÖÕÖÖÒÚàÎÌÕÈáýɯÛÙà×ÛÖÍÈÕÖÞëȰɯPECAM1 ɬ ang. platelet and endothelial cell adhesion molecule, antygen 

ÈËÏÌáàÑÕàɯ×ėàÛÌÒɯÐɯÒÖÔĞÙÌÒɯÌÕËÖÛÌÓÐÈÓÕàÊÏȮɯÎÌÕ ÒÖËÜÑëÊàɯ"#ƗƕȰɯSERPINE1 ɬ ang. serine proteinase inhibitor 

family E member 1Ȯɯ ÊáėÖÕÌÒɯ ÙÖËáÐÕàɯ ÐÕÏÐÉÐÛÖÙĞÞɯ ×ÙÖÛÌÐÕÈáɯ ÚÌÙàÕÖÞàÊÏɯ $ƕȮɯ ÎÌÕɯ ÒÖËÜÑëÊàɯ / (ƕɯ

(ang. plasminogen activator inhibitor 1, inhibitor aktywatora plazminogenu  1). 

.ËÊáàÕÕÐÒÐɯÐɯÚÛÈÙÛÌÙàɯËÖɯÈÕÈÓÐáàɯÑÈÒÖĭÊÐɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÜ 

¶ FastStart Taq DNA Polymerase (5 U/ϟL; Roche Diagnostics, nr kat. 04738314001) 

¶ FastStart PCR Buffer (10x, 20 mM MgCl2; Roche Diagnostics, nr kat. 04738314001) 

¶ Ë-3/ÚɯȹƕƔɯÔ,ɯÒÈŊËàȰɯ1ÖÊÏÌɯ#ÐÈÎÕÖÚÛÐÊÚȮɯÕÙɯÒÈÛȭɯƔƘƛƗƜƗƕƘƔƔƕȺ 
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¶ BSA (20 mg/ml, Roche Diagnostics, nr kat. 10711454001) 

¶ 2ÛÈÙÛÌÙàɯȹ,ÌÙÊÒȰɯÚÌÒÞÌÕÊÑÌɯÚÛÈÙÛÌÙĞÞɯ×ÙáÌËÚÛÈÞÐÖÕÖɯÞɯTabeli 4 ) 

¶ 6ÖËÈɯȹÑÈÒÖĭîɯ'/+"Ȱɯ3ÏÌÙÔÖÍÐÚÏÌÙɯ2ÊÐÌÕÛÐÍÐÊȮɯÕÙɯÒÈÛȭɯ268300025) 

Tabela 4. 2ÌÒÞÌÕÊÑÌɯ ÚÛÈÙÛÌÙĞÞɯ ÜŊàÛàÊÏɯ ËÖɯ ÔÜÓÛÐ×ÓÌÒÚÖÞÌÎÖɯ /"1ɯ Þɯ ÊÌÓÜɯ ÈÕÈÓÐáàɯ ÑÈÒÖĭÊÐɯ

transkryptomu  [338]. 

Gen Starter ×ÙÈÞàɯȹƙɀĄƗɀȺ 2ÛÈÙÛÌÙɯÓÌÞàɯȹƙɀĄƗɀȺ 

6ÐÌÓÒÖĭîɯ

produktu 

[pz]  

EEF1A1 CTGTGTCGGGGTTGTAGCCA TGCCCCAGGACACAGAGACT  290 

ACTB GCGTGACATTAAGGAGAAGCTG  CGCTCAGGAGGAGCAATGAT  378 

GAPDH CCATCTTCCAGGAGCGAGAT  CAGTGGGGACACGGAAGG  489 

EEF1A1 ɬ ang. eukaryotic translation elongation factor 1 alpha 1, eukariotyczny czynnik elongacyjny 1 alfa 1  

Odczynniki do elektroforezy  

¶ Bufor TAE (50x; EURx, nr kat. E22002) 

¶ Agaroza (BIO STANDARD; Prona, nr kat. BS1) 

¶ Bromek etydyny (Sigma Aldrich, nr kat. E7637)  

¶ ,ÈÙÒÌÙɯÞÐÌÓÒÖĭÊÐɯ×ÙÖËÜÒÛĞÞɯ/"1ɯȹ(ÕÝÐÛÙÖÎÌÕɚ, nr kat. 10416014) 

Odczynniki do przygotowania bibliotek cDNA i sekwencjonowania  (RNA-Seq) 

×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒ 

¶ Nextera XT DNA Library Preparation Kit (Illumina, nr kat. FC-131-1024 i FC-1311096) 

¶ Nextera XT Index Kit (Illumina, nr kat. FC-131-1001) 

¶ IDTə DNA/RNA UD Indexes Set A (Illumina, nr kat. 20027213)  

¶ Ampure XP beads (Beckman Coulter, nr kat. A63881)  

¶ Agilent High Sensitivity DNA Kit (Agilent Technologies, nr kat. 5067 -4626) 

¶ High Sensitivity D5000 ScreenTape (Agilent Technologies, nr kat. NC1874887) 

¶ MiniSeq High Output Reagent Kit (2x75 bp; Illumina, nr kat.  FC-420-1001) 

¶ HiSeq X Ten Reagent Kit v2.5 (2x150 bp; Illumina, nr kat. FC-501-2501; wykorzystany 

ÞɯÙÈÔÈÊÏɯÜÚėÜÎÐɯÞɯÍÐÙÔÐÌɯ,ÈÊÙÖÎÌÕ) 

4ÙáëËáÌÕÐÈ i akcesoria 

¶ *ÖÔÖÙÈɯáɯÓÈÔÐÕÈÙÕàÔɯ×ÙáÌ×ėàÞÌÔɯ×ÖÞÐÌÛÙáÈɯËÖɯÏÖËÖÞÓÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯȹ'$1 ÚÈÍÌɯ

HS 12 Biosafety Cabinet; Thermo Fisher Scientific/ Heraeus, nr kat. STEM-GLE-

1228-LGZ) 

¶ Komor y do pracy z DNA/RNA/PCR  (Biosan, nr kat. BS-040107-AAA)  
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¶ *ÖÔÖÙÈɯáɯÓÈÔÐÕÈÙÕàÔɯ×ÙáÌ×ėàÞÌÔɯ×ÖÞÐÌÛÙáÈɯËÖɯ×ÙÈÊàɯáɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÔÐɯÒÖÔĞÙÒÈÔÐɯ

(GuardOneə Laminar Flow ; Starlab, nr kat. S8040-0001) 

¶ (ÕÒÜÉÈÛÖÙɯ ËÖɯ ÏÖËÖÞÓÐɯ ÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ áɯ ÒÖÕÛÙÖÓëɯ ÛÌÔ×ÌÙÈÛÜÙàɯ Ðɯ ÚÛýŊÌÕÐÈɯ ".2 

(ICO240med, Memmert) 

¶ Suszarka laboratoryjna (UF30, Memmert) 

¶ Aspirator (Starlab, nr kat. N2400-9000) 

¶ Mikroskop fluorescencyjny (ZEISS AxioVision 200; Zeiss) 

¶ ,ÐÒÙÖÚÒÖ×ɯĭÞÐÌÛÓÕà (Zeiss Primovert, nr kat. 415510-1100-0000) 

¶ Rotator (HulaMixer ɚ Sample Mixer, Invitrogenɚ, nr kat. 159-20D) 

¶ Mikromanipulator (TransferMan ə 4r; $××ÌÕËÖÙÍə, nr kat. 5193000012), 

¶ Termocykler z gradientem temperatury (Mastercycler X50s Eppendorfə, 

nr kat. 6311000010) 

¶ Termocykler do ÐÓÖĭÊÐÖÞÌÑɯanalizy ekspresji ÎÌÕĞÞɯ ȹ"%7Ɲƚɚ Real Time System; 

Bio-Rad, nr kat. 185-50-96) 

¶ 6ÐÙĞÞÒÈɯáɯÊÏėÖËáÌÕÐÌÔɯi ÒÖÕÛÙÖÓëɯ×Ùáàĭ×ÐÌÚáÌÕÐÈɤÏÈÔÖÞÈÕÐÈɯȹ"ÌÕÛÙÐÍÜÎÌɯƙƜƕƔ1Ȯɯ

Eppendorfə, nr kat. EP022628188) 

¶ 6ÐÙĞÞÒÈɯáɯÊÏėÖËáÌÕÐÌÔɯ(Centrifu ge 5417R, Eppendorfə, nr kat. Z366021) 

¶ 6ÐÙĞÞÒÈɯ,ÐÕÐ2×ÐÕə Plus (Eppendorfə, nr kat. EP022620207) 

¶ 6ÐÙĞÞÒÖ-worteks Combi-Spin FVL-2400N (Biosan, nr kat. BS-010202-AAA)  

¶ Fluorymetr (Qubit 4, Invitrogenɚ, nr kat. Q33226) 

¶ Worteks z ÈËÈ×ÛÌÙÌÔɯ ÕÈɯ ×ėàÛÒýɯ96-miejscowë (IKA ə-Werke, nr kat. 0003617000 

oraz 0003428000) 

¶ 6ÖÙÛÌÒÚɯáɯÊáÜÑÕÐÒÐÌÔɯÕÈɯ×ÖËÊáÌÙÞÐÌĘɯȹ2ÛÈÙÓÈÉ, nr kat. N2400-0001) 

¶ Pipety automatyczne ÑÌËÕÖÒÈÕÈėÖÞÌɯ(Eppendorfə Research Plus; Eppendorfə, 

nr kat. 3123000012, 3123000020, 3123000098, 3123000047, 3123000055, 3123000063) 

¶ Pipetor (accu-jetə pro, Brand, nr kat. 17J04632) 

¶ WàÊÐëÎÈÙÒÈɯËÖɯÒÈ×ÐÓÈÙ (DMZ Zeitz Puller ; Zeitz-Instruments ) 

¶ Sekwenator MiniSeq System (Illumina, nr kat. SY-420-1001) 

¶ Sekwenator HiSeq X Ten System (Illumina, nr kat. SY-412-1001; wykorzystany 

w ramach ÜÚėÜÎÐɯÞɯÍÐÙÔÐÌɯ,ÈÊÙÖÎÌÕ) 
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¶ Aparat do elektroforezy zintegrowany z zasilaczem (Mupid ə-One; Advance, 

nr kat. MU2) 

¶ Transiluminator (Molecular Imager ə Gel Docɚ XR System; Bio-Rad, nr kat. 1070-8170) 

,ÈÛÌÙÐÈėàɯáÜŊàÞÈÓÕÌɯÐɯÈÒÊÌÚÖÙÐÈ 

¶ Statyw magnetyczny na ×ÙÖÉĞÞÒÐɯ ƕƙɯ Ô+ɯ ȹ#àÕÈ,ÈÎɚ-15 Magnet, Thermofisher 

Scientific, nr kat. 12301D) 

¶ 96-miejscowy statyw  (Axygen, nr kat. L -4880) przymocowany ËÖɯ×ėàÛÒÐɯÔÈÎÕÌÛàÊáÕÌÑɯ

(Ambion, nr kat. AM10027)  

¶  ÓÜÔÐÕÐÖÞàɯ ÉÓÖÒɯ ÊÏėÖËáëÊàɯ ÕÈɯ Ɲƚɯ ×ÙÖÉĞÞÌÒɯ Ɣ,2 mL (Argos Technologiesə, 

nr kat. GZ-63615-04) 

¶ Filtry strzykawkowe áɯ ÔÌÔÉÙÈÕëɯ /5#% (Whatmanə, nr kat. WHA9913-2502 

i WHA9913-2504) 

¶ PÙÖÉĞÞÒÐɯ×ÙĞŊÕÐÖÞÌɯBD Vacutainerə (Becton Dickinson, nr kat. BDAM 367864) 

¶ Butelki hodowlane T25 i T75 (VWRə, nr kat. 734-2311 i 734-2313) 

¶ Skrobaki do ÒÖÔĞÙÌÒ (Starlab, nr kat. CC7600-0250) 

¶ Komora Neubauera (Marienfeld, nr kat. 0640031) 

¶ PėàÛÒÐɯƝƚ-ËÖėÒÖÞÌɯȹ%ÈÓÊÖÕȮɯnr kat. 353072) 

¶ /ÙÖÉĞÞÒÐ Öɯ áÔÕÐÌÑÚáÖÕÌÑɯ ÈËÏÌáàÑÕÖĭÊÐ (MAXYMumRecovery ə PCR tubes; Merck, 

nr kat. AXYPCR02LC oraz (Ultra High Recovery Tubes, Starlab, nr kat. E1415-2600 

i Protein LoBind Tubes, Eppendorfə, nr kat. 0030108116) 

¶ /ÙÖÉĞÞÒÐ ÞÐÙĞÞÒÖÞÌɯ Öɯ ×ÖÑÌÔÕÖĭÊÐÈÊÏɯ Ɣ,5 ɬ 2 mL (Starlab, nr kat. S1605-0000, 

S1615-5500, S1620-2700) 

¶ Slajdy mikroskopowe (Nunc ə Lab-Tekə Chamber Slideɚ system, Merck, nr kat. C7182) 

¶ *ÖĘÊĞÞÒÐ bez filtra do pipet automatycznych  (Starlab, nr kat. S1111-3000, S1110-3000, 

S1111-0006, S1111-6001) 

¶ *ÖĘÊĞÞÒÐɯáɯÍÐÓÛÙÌÔɯËÖɯ×Ð×ÌÛɯÈÜÛÖÔÈÛàÊáÕàÊÏ, sterylne (Starlab, nr kat. S1121-3810, 

S1120-3810, S1120-1840, S1120-8810, S1126-7810) 

¶ Pipety serologiczne (VWRə, nr kat. 612-3702, 612-3700, 612-3698) 

¶ Pipety Pasteura szklane (Brand, nr kat. 747720) 

¶ Pipety Pasteura sterylne (VWRə nr kat. 162-1747) 

¶ Pipety Pasteura niesterylne VWRə 612-2850) 
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¶ /ÙÖÉĞÞÒÐɯÛà×Üɯ%ÈÓÊÖÕɯȹ2ÛÈÙÓÈÉȮɯÕÙɯÒÈÛȭɯ$ƕƘƙƔ-0200 i E1415-0100) 

¶ %ÖÓÐÌɯÈËÏÌáàÑÕÌɯÕÈɯ×ėàÛÒÐɯƝƚ-ËÖėÒÖÞÌɯȹ!ÐÖ-Rad, nr kat. MSB1001) 

¶ /ėàÛÒÐɯ96-ËÖėÒÖÞÌɯËÖɯØPCR (Bio-Rad, nr kat. MLL9601) 

Oprogramowanie  

¶ Bio-Rad CFX Manager (Bio-Rad, wersja 3.1) 

¶ Agilent Tapestation Software (Agilent, wersja 4.1.1) 

¶ Tapestation Controller Software (Agilent)  

¶ 2100 Expert Software (Agilent, wersja A.02.10) 

¶ Quantity One ə 1-D Analysis Software (Bio-Rad) 

¶ Zen Microscopy Software (Zeiss, wersja 3.5 blue edition) 

¶ qBasePLUS (Biogazelle, wersja 3.0) 

¶ STATISTICA (Statsoft, wersja 13.0) 

¶ GraphPad Prism (GraphPad Software, wersje 8.0-10.1.2) 

¶ ImageJ (Wayne Rasband and contributors, National Institute of Health, wersja 1.54g ) 

¶ R (R Development Core Team) 

¶ 2ÛÈÛÚ3Ö#ÖɯȹÕÈÙáýËáÐÌɯÖÕÓÐÕÌȯɯÏÛÛ×ÚȯɤɤÞÞÞȭÚÛÈÛÚÛÖËÖȭÊÖÔɤÐÕËÌßȭ×Ï×Ⱥ 

¶ DAVID Bioinformatics (DAVID 2021, v2023q4; ÕÈÙáýËáÐÌɯ ÖÕÓÐÕÌȯɯ

https://david.ncifcrf.gov/content.jsp?file=release.html ) 

¶ /ÙÐÔÌÙɯ !+ 23ɯ ȹÕÈÙáýËáÐÌɯ ÖÕÓÐÕÌ: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer -

blast/index.cgi ) 

¶ Beacon Designer (PREMIER Biosoft International; ÕÈÙáýËáÐÌɯ ÖÕÓÐÕÌ: 

http://www.premierbiosoft.com/qOligo/Oligo.jsp?PID=1 ) 

¶ 'ÜÔÈÕɯ/ÙÖÛÌÐÕɯ ÛÓÈÚɯȹÕÈÙáýËáÐÌɯÖÕÓÐÕÌȯɯÏÛÛ×ÚȯɤɤÞÞÞȭ×ÙÖÛÌÐÕÈÛÓÈÚȭÖÙÎȺɯ 

¶ BioRender (Science Suite Inc.)
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4. Metody  

Analiza retrospektywna  

4.1. Klasyfikacja áÈÎýÚáÊáÖÕàÊÏɯÍÙÈÒÊÑi  ÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯÖË chorych 

na raka piersi  

/ÙĞÉÒÐɯÖËɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÛÙÈÒÛÖÞÈno jako CTCs-×ÖáàÛàÞÕÌȮɯÑÌŊÌÓÐɯÞàÒÙàÛÖɯÞɯÕÐÊÏɯÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ

co ÕÈÑÔÕÐÌÑɯ ÑÌËÕÌÎÖɯ áɯ ÎÌÕĞÞɯ ÒÖËÜÑëÊàÊÏɯ ÔÈÙÒÌÙàɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ !"ɯ ȹSCGB2A2, ERBB2) 

oraz ÔÐÕÐÔÜÔɯ ÑÌËÕÌÎÖɯ áɯ ÎÌÕĞÞɯ ÒÖËÜÑëÊàÊÏɯ ÔÈÙÒÌÙàɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕÌɯ ȹKRT19, CDH1) 

lub mezenchymalne (VIM , CDH2, PLS3Ⱥȭɯ/ÙĞÉÒÐ CTCs-pozytywne klasyfikowa no pod ÞáÎÓýËÌÔɯ

fenotypu EMT jako eCTCs (KRT19- i/lub  CDH1-pozytywne, VIM -, CDH2- i PLS3 negatywne), 

mCTCs (KRT19- i CDH1-negatywne, VIM - i/lub  CDH2- i/lub  PLS3-pozytywne) lub emCTCs , 

gdzie markery epitelialne i  ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕÌɯÉàėà koeksprymowane.  

4.2.  ÕÈÓÐáÈɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞɯÞɯáÈÎýÚáÊáÖÕàÊÏɯÍÙÈÒÊÑÈÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏ 

6ɯÈÕÈÓÐáÐÌɯÞàÒÖÙáàÚÛÈÕÖɯÞàÕÐÒÐɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞɯ×ÖáàÚÒÈÕÌɯÞÌɯÞÊáÌĭÕÐÌÑÚáàÊÏɯÉÈËÈÕÐÈÊÏɯ

áÌÚ×ÖėÜɯ[244]. /ÖáÐÖÔɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ Éàėɯ ÓÐÊáÖÕàɯ Þɯ ×ÙÖÎÙÈÔÐÌɯqBasePLUS (Biogazelle) 

zmodyfikowanym wzorem ͅͅ"Ûɯ[339]) na podstawie ĭÙÌËÕÐego cyklu kwantyfikacji (ang. cycle 

of quantification ɬ Cq) áɯËÞĞÊÏɯ×ÖÞÛĞÙáÌĘɯÛÌÊÏÕÐÊáÕàÊÏ ÞáÎÓýËÌÔɯĭÙÌËÕÐÌÑɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞɯ

referencyjnych (ang. reference genes ɬ refGs) ɬ GAPDH i YWHAZ , z ÜÞáÎÓýËÕÐÌÕÐÌÔɯÒÈÓÐÉÙÈÛÖÙÈ 

(mieszanina cDNA ze zdrowej tkanki piersi) obecnego na ÒÈŊËÌÑɯáɯ×ėàÛÌÒɯËÖɯØ/"1ȭɯ/ÖáÐÖÔɯ

ekspresji skalowano do ×ÙĞÉÒÐɯ á ÕÈÑÕÐŊÚáëɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑëɯ ȹÙĞÞÕÈɯ ƕȺȮɯ áÈĭɯ ÑÌŊÌÓÐɯ ÎÌÕɯ ÕÐÌ Éàėɯ

eksprymowany, jego poziom oznaczono ÑÈÒÖɯ Ɣȭɯ /ÙĞÉÒÐɯ ÛÙÈÒÛÖÞÈno jako pozytywne 

pod ÞáÎÓýËÌÔɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯËÈÕÌÎÖɯÎÌÕÜȮɯÑÌŊÌÓÐɯÑÌÎÖɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÈɯÉàėÈɯÞàŊÚáÈɯÕÐŊɯÕÈÑÞàŊÚáÈɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÈɯ

Þɯ×ÙĞÉÒÈÊÏɯÒÖÕÛÙÖÓÕàÊÏɯÖËɯáËÙÖÞàÊÏɯÖÊÏÖÛÕiczek.  

Analiza prospektywna  

4.3. 'ÖËÖÞÓÈɯÒÖÔĞÙÒÖÞÈ 

+ÐÕÐÌɯ ÒÖÔĞÙÒÖÞÌɯ ,"%-7, SK-BR-3 i MDA -MB-231 (ATCC, nr kat. HTB-22, HTB-30 

oraz HTB-26) hodowano Þɯ ×ÖŊàÞÊÌɯ #,$,ɯ áɯ ÞàÚÖÒëɯ áÈÞÈÙÛÖĭÊÐëɯ ÎÓÜÒÖáàɯ ȹ561ə, 

nr kat. VWRC392-0414) z 10% dodatkiem FBS (Gibco, nr kat. 10270-106) i 1% dodatkiem 

roztworu penicyliny i streptomycyny (Gene  DireX, nr kat. CC502-0100) w butelkach T25 lub T75 

(VWRə, nr kat. 734-2311 i 734-2313) w ÛÌÔ×ÌÙÈÛÜÙáÌɯƗƛɯȘ"ɯ×Ùáà 5% nasyceniu CO2ȭɯ*ÖÔĞÙÒÐɯ

dysocjowano od dÕÈɯÉÜÛÌÓÒÐɯ×ÙáàɯÜŊàÊÐÜɯƕß roztworu trypsyny (Sigma  Aldrich, nr kat. 59418C) 

w 1x PBS; Sigma Aldrich, nr kat. P4417) przy konfluencji 70-ƜƔǔȭɯ6ÚáàÚÛÒÐÌɯÓÐÕÐÌɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌɯ

ÉàėàɯÙÜÛàÕÖÞÖɯÚ×ÙÈÞËáÈÕÌɯ×ÖËɯÒëÛÌÔɯáÈÒÈŊÌÕÐÈɯÔàÒÖ×ÓÈáÔëȭ 
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4.4. .ÒÙÌĭÓÌÕÐÌɯÞàËÈÑÕÖĭÊÐɯÛÌÊÏÕÐÊáÕÌÑɯÖÙÈáɯÚ×ÌÊàÍÐÊáÕÖĭÊÐɯmetody izolacji i  detekcji 

pojedynczych ÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏ 

.×ÙÈÊÖÞÈÕÈɯÔÌÛÖËÈɯÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëÊÈɯÐáÖÓÈÊÑýɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ"3"ÚɯÉÈáÜÑÌɯÕÈ ÜÚÜÕÐýÊÐÜɯÖÚÖÊáÈɯ

ÉÖÎÈÛÌÎÖɯ Þɯ ×ėàÛÒÐȮɯ ÞÐÙÖÞÈÕÐÜɯ Þɯ ÎÙÈËÐÌÕÊÐÌɯ ÎýÚÛÖĭÊÐȮɯ ÔÜÓÛÐ×ÓÌÒÚÖÞàÔɯ ÉÈÙÞÐÌÕÐÜɯ

ÍÓÜÖÙÌÚÊÌÕÊàÑÕàÔɯÐɯÕÌÎÈÛàÞÕÌÑɯÚÌÓÌÒÊÑÐɯÒÖÔĞÙÌÒɯ"#Ƙƙ- dodatnich . Z przygotowanej w taki 

Ú×ÖÚĞÉɯÍÙÈÒÊÑÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑɯzawieszonej w 1xPBS, umieszczonej na jednym z okienek slajdu 

mikroskopowego  (Nuncə Lab-Tekə Chamber Slideɚ system, Merck, nr kat. C7182), pojedyncze 

ÒÖÔĞÙÒÐɯÉàėàɯ×ÖÉÐÌÙÈÕÌɯ áɯ ÜŊàÊÐÌÔ mikromanipulator a (TransferManə 4r; Eppendorfə, 

nr kat. 5193000012; Ryc. 4).  

/ÙáÌËɯ×ÙáàÚÛë×ÐÌÕÐÌÔɯËÖɯËÌÛÌÒÊÑÐɯÐɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ"3"Úɯáɯ×ÙĞÉÌÒɯÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏȮɯ

ÖÒÙÌĭÓÖÕÖ ÖËÚÌÛÌÒɯ×ÖáÖÚÛÈėàÊÏ /!,"ÚȮɯÚ×ÌÊàÍÐÊáÕÖĭîɯÖÙÈáɯÚÛÖ×ÐÌĘɯÖËáàÚÒÜɯȹÈÕÎȭɯrecovery rate 

ɬ RR) metody. #ÖɯÖÊÌÕàɯ ÛàÊÏɯ×ÈÙÈÔÌÛÙĞÞɯ ÞàÒÖÙáàÚÛÈno 5 Ô+ɯ×ÙĞÉÒÐɯÒÙÞÐɯÖËɯáËÙÖÞàÊÏɯ

ochotniczek. .ËÚÌÛÌÒɯ×ÖáÖÚÛÈėàÊÏɯ/!,"ÚɯÖÉÓÐÊáÖÕÖɯÕÈɯ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯÚÛÖÚÜÕÒÜɯÓÐÊáÉàɯ/!,"Úɯ

po ÞÐÙÖÞÈÕÐÜɯÞɯÎÙÈËÐÌÕÊÐÌɯÎýÚÛÖĭÊÐȮɯËÖɯÓÐÊáÉàɯ/!,"Úɯ×ÖáÖÚÛÈėàÊÏɯ×Öɯ×ÙÖÊÌËÜÙáÌɯÞáÉÖÎÈÊÌÕÐÈɯ

Þɯ"3"Úɯ×ÙĞÉÒÐɯÒÙÞÐɯȹÞáĞÙɯ(1)). PBMCs liczono pod ÔÐÒÙÖÚÒÖ×ÌÔɯĭÞÐÌÛÓÕàÔɯȹ9ÌÐÚÚɯ/ÙÐmovert, 

Zeiss, nr kat. 415510-1100-0000) z ÜŊàÊÐÌÔɯÒÖÔÖÙàɯ-ÌÜÉÈÜÌÙÈɯȹ,ÈÙÐÌÕÍÌÓËȮɯÕÙ kat. 0640031).  

 ὕὨίὩὸὩὯ 
ὴέᾀέίὸὥčώὧὬ
ὖὄὓὅί

ὰὭὧᾀὦὥ ὖὄὓὅί  ὴέ ὴὶέὧὩὨόὶᾀὩ ὭᾀέὰὥὧὮὭ ὅὝὅ

ὰὭὧᾀὦὥ ὖὄὓὅί  ὴέ ύὭὶέύὥὲὭό ύ ὫὶὥὨὭὩὲὧὭὩ ὫöίὸέĢὧὭ
ρππϷ (1) 

2×ÌÊàÍÐÊáÕÖĭîɯ ÔÌÛÖËàɯ ÖÊÌÕÐaÕÖɯ ÕÈɯ ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯ ÖÉÌÊÕÖĭÊÐɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ Öɯ ÍÌÕÖÛà×ÐÌɯ "3"Úɯ

(EpCAM -/ECAD-pozytywne i/lub csVIM -/MCAM -pozytywne oraz  CD45/CD31/DAPI-

negatywne) u zdrowych kontroli (n=6, opis grupy kontrolnej w  rozdziale 3.1), po poddaniu 5 ml 

ÒÙÞÐɯ×ÙÖÊÌËÜÙáÌɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ"3"ÚɯÞÌËėÜÎɯÖ×ÙÈÊÖÞÈÕÌÎÖɯ×ÙÖÛÖÒÖėÜȭɯ6 ÊÌÓÜɯÖÒÙÌĭÓÌÕÐÈɯ11ɯ"3"ÚȮɯ

w ÛÙáÌÊÏɯ ×ÖÞÛĞÙáÌÕÐÈÊÏɯ ÉÐÖÓÖÎÐÊáÕàÊÏɯ ×ÙáÌ×ÙÖÞÈËáÖÕÖɯ ÛÌÚÛɯ ÚàÔÜÓÜÑëÊàɯ ÈÕÈÓÐáýɯ ×ÙĞÉÌÒɯ

klinicznych (ang.  spike-in test, test spike-ÐÕȺȭɯ*ÖÔĞÙÒÐɯá linii MCF -7 i MDA -MB-231 (model 

ÖË×ÖÞÐÌËÕÐÖɯ Ì"3"Úɯ Ðɯ Ô"3"ÚȺɯ áÕÈÒÖÞÈÕÖɯ ×ÙáàŊàÊÐÖÞÖɯ 'ÖÌÊÏÚÛɯ ƗƗƗƘƖɯ ȹ(ÕÝÐÛÙÖÎÌÕɚ, 

nr kat. H3570), zawieszono w 1x PBS i zliczaÕÖɯÕÈɯ×ėàÛÊÌɯƝƚ-ËÖėÒÖÞÌÑɯȹ%ÈÓÊÖÕȮɯÕÙ kat. 353072) 

pod mikroskopem. PobieÙÈÕÖɯ×ÖɯƕƔƔɯÒÖÔĞÙÌÒɯáɯÒÈŊËÌÑɯÓÐÕÐÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑɯá ÞàÉÙÈÕàÊÏɯËÖėÒĞÞɯ

×ėàÛÒÐɯÐ przenoszÖÕÖɯËÖɯ×ÙÖÉĞÞÌÒɯáɯƙɯÔ+ɯÒÙÞÐɯÖÉÞÖËÖÞÌÑɯÒÈŊËÌÑɯáÌɯáËÙÖÞàÊÏɯÖÊÏÖÛÕÐÊáÌÒȭɯ

Po procedurze, Hoechst-×ÖáàÛàÞÕÌɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ ȹ,"%-7 lub MDA -MB-231) zliczano 

pod mikroskopem fluorescencyjnym (ZEISS AxioVision 200; Zeiss). RR liczono zgodnie 

ze wzorem ( 2): 

 
ὙὙ

ὰὭὧᾀὦὥ ὯέάĕὶὩὯ ᾀὰὭὧᾀέὲώὧὬ ὴέ ὴὶέὧὩὨόὶᾀὩ

ὰὭὧᾀὦὥ ὯέάĕὶὩὯ ὨέὨὥὲώὧὬ Ὠέ ὯὶύὭ
ρππϷ (2) 
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Rycina 4. Procedura wzbogacenia, detekcji, izolacji i dalszej analizy transkryptomicznej pojedynczych CTCs ÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯÖËɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯBC. 
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4.5. Izolacja , detekcja i pobieranie pojedynczych ÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏ 

z ×ÙĞÉÌÒɯÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏ 

/ÐýÊÐÖÔÐÓÐÓÐÛÙÖÞÌ ×ÙĞÉÒÐɯ ÒÙÞÐɯ ÖËɯ ÊÏÖÙàÊÏɯ ÕÈɯBC pobierano do 6 mL ×ÙÖÉĞÞÌÒɯ

Ö×ėÈÚáÊáÖÕàÊÏɯ*2EDTA (BD Vacutainerə, nr kat. BDAM367864). Pierwszy 1 mL krwi z pobrania 

odrzucaÕÖɯ áɯ ×ÖÞÖËÜɯ ×ÖÛÌÕÊÑÈÓÕÌÑɯ ÒÖÕÛÈÔÐÕÈÊÑÐɯ ÒÖÔĞÙÒÈÔÐɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÔÐɯ Ð fibroblastami 

ÜÞÖÓÕÐÖÕàÔÐɯÞÚÒÜÛÌÒɯÕÈÒėÜÊÐÈɯÚÒĞÙàȭɯ/ÙÖÊÌËÜÙýɯÐáÖÓÈÊÑÐɯÐɯËÌÛÌÒÊÑÐ CTCs z krwi obwodowej 

rozpoczynano zazwyczaj do 2 godzin po pobraniu  krwi . W celu usunÐýÊÐÈ PLTs, krew wirowano 

ÞɯƖƔƔǺÎȮɯƖƕɯȘ"ɯ×ÙáÌáɯƕƔɯÔÐÕȭɯGĞÙÕëɯÞÈÙÚÛÞýɯÖÚÖÊáÈ usuwanoȮɯ×ÖáÖÚÛÈÞÐÈÑëÊɯÖÒÖėÖɯƕɯÔ+ɯÖÚÖÊáÈɯ

×ÖÞàŊÌÑɯÞÈÙÚÛÞàɯ/!,"ÚȮɯw celu uniknÐýÊÐÈ ×Ùáà×ÈËÒÖÞÌÎÖɯáÈÊÐëÎÕÐýÊÐÈɯÍÙÈÒÊÑÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑȭɯ

/ÖáÖÚÛÈėÖĭîɯ ×ÙĞÉÒÐɯ ÜáÜ×ÌėÕÐano 1x /!2ɯ Þɯ ÛÌÔ×ÌÙÈÛÜÙáÌɯ ×ÖÒÖÑÖÞÌÑɯ ËÖɯ ÖÉÑýÛÖĭÊÐɯ Ɲɯ Ô+ɯ

i po delikatnym wymieszaniu  przenoszono ËÖɯ ÕÖÞÌÑɯ ƕƙɯ Ô+ɯ ×ÙÖÉĞÞÒÐɯ Ö×ėÈÚáÊáÖÕÌÑɯ "!ɯ

(2 mM  EDTA, 1% FBS w 1x PBS), áÈÞÐÌÙÈÑëÊÌÑɯƘɯÔ+ɯÚÛÌÙàÓÕÌÎÖɯÙÖáÛÞÖÙÜɯ'ÐÚÛÖ×ÈØÜÌə-1077 

(Sigma Aldrich, nr  kat. ƕƔƛƛƕȺȮɯ ÕÈÚÛý×ÕÐÌɯwirowano  w ƘƔƔǺÎȮɯ ƖƕȘ"ɯ ×ÙáÌáɯ ƗƔɯ ÔÐÕȮɯ

bez ×Ùáàĭ×ÐÌÚáÌÕÐÈɯÐ hamowania. Od tego momentu wszystkie  kroki procedury przeprowadza no 

na lodzie lub w temperaturze 4 Ș"ȭɯ%ÙÈÒÊÑýɯ/!,"Úɯpo wirowaniu w  ÎÙÈËÐÌÕÊÐÌɯÎýÚÛÖĭÊÐ pobierano 

do ÕÖÞÌÑɯƕƙɯÔ+ɯ×ÙÖÉĞÞÒÐɯÖ×ėÈÚáÊáÖÕÌÑɯ"!ȮɯÜáÜ×ÌėÕiano do ÖÉÑýÛÖĭÊÐɯƕƔɯÔ+ɯáÐÔÕàÔɯȹƘȘ"Ⱥɯ

roztworem 1x PBS i wirowano  Þɯ ƘƙƔǺÎȮɯ Ƙɯ Ș"Ȯɯ ×ÙáÌáɯ ƕƔɯ ÔÐÕȮɯ Þ celu uzyskania osadu 

ÒÖÔĞÙÒÖÞÌÎÖȭɯ.ÚÈËɯ/!,"Úɯzawieszano w ƖƙƔɯϟ+ɯÚÛÌÙàÓÕÌÎÖɯ!! (50 mM glicyny, 5% BSA 

w 1x PBS) i przenoszono do Ö×ėÈÚáÊáÖÕÌÑɯ"!ɯ×ÙÖÉĞÞÒÐɯƕ,5 mL (Ultra  High  Recovery Tubes, 

Starlab, nr kat. E1415-2600 lub Protein LoBind Tubes, EppendorfəȮɯÕÙɯÒÈÛȭɯƔƔƗƔƕƔƜƕƕƚȺȭɯ/ÙĞÉÒÐɯ

inkubowano  z mieszaniem w 4 Ș"ɯ×ÙáÌáɯƕƙ min na rotatorze (HulaMixer ɚ Sample Mixer, 

Invitrogenɚ, nr kat. 159-20D) i wirowano  ×ÙáàɯƘƔƔǺÎȮɯƘɯȘ"Ȯɯ×ÙáÌáɯƙɯÔÐÕȭɯPo ÖÚÛÙÖŊÕàÔɯÜÚÜÕÐýÊÐÜɯ

supernatantu, dodawano ƖƔƔɯϟ+ɯÙÖáÛÞÖÙÜɯ×ÙáÌÊÐÞÊÐÈėɯÞàÒÙàÞÈÑëÊàÊÏɯ$×" ,; ÙÖáÊÐÌĘÊáÌÕÐÌɯ

1:400, klon VU1D9, skoniugowane z Alexa Fluorə 488; Cell Signalling Technology, nr kat. 5198), 

ECAD ȹÙÖáÊÐÌĘÊáÌÕÐÌɯ ƕȯƕƔƔȮɯ ÒÓÖÕɯ ƚƛ ƘȮɯ ÚÒÖÕÐÜÎÖÞÈÕÌɯ áɯ  ÓÌßÈɯ %ÓÜÖÙə 488; Santa Cruz 

Biotechnology, nr kat. sc-21791), MCAM (ÙÖáÊÐÌĘÊáÌÕÐÌɯƕȯƖƔƔȮɯÒÓÖÕɯ/ƕ'ƕƖȮɯÚÒÖÕÐÜÎÖÞÈÕÌɯáɯ ÓÌßÈɯ

Fluorə 594, Santa; Cruz Biotechnology, nr kat. sc-18837), csVIM (ÙÖáÊÐÌĘÊáÌÕÐÌɯƕȯƕƔƔȰɯÒÓÖÕɯ6,-59, 

skoniugowane z Super Bright 436; eBioscience, nr kat. 62-0319-ƘƖȺȮɯ"#ƗƕɯȹÙÖáÊÐÌĘÊáÌÕÐÌɯƕȯƕƔƔȰɯ

klon 84-1, skoniugowane z Texas Red, Abnova, nr kat. H00007431-MT08), oraz DAPI 

(ÙÖáÊÐÌĘÊáÌÕÐÌɯ ƕȯƕƔȮƔƔƔȰɯ 2ÐÎÔÈɯ  ÓËÙÐÊÏȮɯ ÕÙ ÒÈÛȭɯ ,!#ƔƔƕƙȺȮɯ ×ÙáàÎÖÛÖÞÈÕÌÎÖɯ ÉÌá×ÖĭÙÌËÕÐÖɯ

przed ËÖËÈÕÐÌÔɯËÖɯ×ÙĞÉÒÐɯÞ sterylnym SB (10 mM glicyny, 1% BSA w 1x PBS), i delikatnie 

wymieszanoȭɯ/ÙĞÉÒýɯÐÕÒÜÉÖÞÈno ÞɯƘɯȘ"ɯ×ÙáÌáɯƗƔɯÔÐÕɯÕÈɯÙÖÛÈÛÖÙáÌȮɯÕÈÚÛý×ÕÐÌɯwirowano  ȹƛƔƔǺÎȮɯ

ƘɯȘ"ȮɯƕƔ s), i po delikatnym wymieszaniu  przenoszono do Ö×ėÈÚáÊáÖÕÌÑɯ"!ɯƕƙɯÔ+ɯ×ÙÖÉĞÞÒÐɯ

áÈÞÐÌÙÈÑëÊÌÑɯƕƖƙɯϟ+ɯuprzednio przygotowanego zgodnie z  ×ÙÖÛÖÒÖėÌÔɯ×ÙÖËÜÊÌÕÛÈɯÙÖáÛÞÖÙÜɯ
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ÔÈÎÕÌÛàÊáÕàÊÏɯ ÊáëÚÛÌÒɯ Ö×ėÈÚáÊáÖÕàÊÏɯ ×ÙáÌÊÐÞÊÐÈėÌÔɯ ÞàÒÙàÞÈÑëÊàÔɯ "#Ƙƙɯ ȹ#àÕÈÉÌÈËÚɚ 

CD45, Thermofisher Scientific, nr kat. ƕƕƕƙƗ#ȺɯÞɯ"!ȭɯ/ÙÖÉĞÞÒýɯƕ,5 mL ×ÙáÌ×ėukiwano  ƚƛƙɯϟ+ɯ

roztworu CB i  przenoszono ËÖɯƕƙɯÔ+ɯ×ÙÖÉĞÞÒÐɯáÈÞÐÌÙÈÑëÊÌÑɯÍÙÈÒÊÑýɯÒÖÔĞÙÒÖÞëɯÐɯ#àÕÈÉÌÈËÚɚ 

"#ƘƙɯȹÊÈėÒÖÞÐÛÈɯÖÉÑýÛÖĭîɯƕɯÔ+Ⱥȭɯ/ÙĞÉÒýɯinkubowano  przez 30 min w 4 Ș"ɯÕÈɯÙÖÛÈÛÖÙáÌȭɯ6 trakcie 

inkubacji  ËÖÊÏÖËáÐėÖɯ ËÖɯ Ö×ėÈÚáÊáÌÕÐÈ CD45-pozytywn àÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÒÙÞÐ magnetycznymi 

ÊáëÚÛÌÊáÒÈÔÐɯ ÚÒÖÕÐÜÎÖÞÈÕàÔÐɯ á ×ÙáÌÊÐÞÊÐÈėÌÔɯ ÈÕÛà-CD45. Po 5 min inkubacji w 4 ȘC, 

dodawano ƙɯϟ+ɯ×ÙáÌÊÐÞÊÐÈėɯÈÕÛà-CD45 (klon REA747, skoniugowane z VioBlueə; Miltenyi Biotec,  

nr kat. 130-110-ƚƗƛȺɯÉÌá×ÖĭÙÌËÕÐÖɯËÖɯ×ÙÖÉĞÞÒÐɯȹÙÖáÊÐÌĘÊáÌÕÐÌɯÒÖĘÊÖÞÌɯƕȯƖƔƔȺȭɯ/Ö áÈÒÖĘÊáÌÕÐÜɯ

ÐÕÒÜÉÈÊÑÐɯ×ÙĞÉÒýɯÙÖáÊÐÌĘÊáÈÕÖɯáÐÔÕàÔɯȹƘɯȘ"Ⱥɯ"!ɯËÖɯÖÉÑýÛÖĭÊÐɯƕƗɯÔ+ȮɯËÌÓÐÒÈÛÕÐÌɯmieszano 

i umieszczano na statywie z  magnesami (DynaMagɚ-15 Magnet, Thermofisher Scientific, 

nr kat. 12301D) na 10 ÔÐÕȮɯÑÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌɯÊÏÙÖÕÐëÊɯ×ÙáÌËɯĭÞÐÈÛėÌÔȭɯ/ÖËÊáÈÚɯÛÌÎÖɯÒÙÖÒÜȮɯÒÖÔĞÙÒÐɯ

CD45-×ÖáàÛàÞÕÌɯÖ×ėÈÚáÊáÖÕÌɯÔÈÎÕÌÛàÊáÕàÔÐɯÊáëÚÛÒÈÔÐɯÔÐÎÙÖÞÈėàɯÞ ÒÐÌÙÜÕÒÜɯÔÈÎÕÌÚĞÞɯ

áÕÈÑËÜÑëÊàÊÏɯ ÚÐýɯ ×Öɯ ÉÖÒÈÊÏɯ ×ÙÖÉĞÞÒÐȮɯ áÈĭ ÒÖÔĞÙÒÐɯ "#Ƙƙ-negatywne (potencjalnie CTCs) 

×ÖáÖÚÛÈÞÈėà ÞɯÙÖáÛÞÖÙáÌȭɯ/ÖɯáÈÒÖĘÊáÖÕÌÑɯÐÕÒÜÉÈÊÑÐɯÖÚÛÙÖŊÕÐÌɯprzenoszono CTCs-EBF do 50 mL 

×ÙÖÉĞÞÒÐɯÖ×ėÈÚáÊáÖÕÌÑɯ"! i ÜáÜ×ÌėÕÐÈÕÖ do ÖÉÑýÛÖĭÊÐɯƖƙɯÔ+ɯáÐÔÕàÔɯÙÖáÛÞÖÙÌÔɯȹƘɯȘ"Ⱥɯ"!ȭɯ

/ÙÖÉĞÞÒýɯwirowano  ÞɯƘƔƔǺÎɯÞ 4 Ș"ɯ×ÙáÌáɯƙɯÔÐÕȮɯusuwano supernatant, a ÖÚÈËɯÒÖÔĞÙÒÖÞàɯ

áÈÞÐÌÙÈÑëÊàɯ"3"Úɯzawieszano ÞɯƕƔƔɯϟ+ɯÙÖáÛÞÖÙÜɯ"!ȭɯ-ÈÚÛý×ÕÐÌȮɯÖË×ÖÞÐÌËÕÐÖɯÙÖáÊÐÌĘÊáÖÕëɯ

CTCs-EBF przenoszono na jedno z ÖĭÔÐÜɯÖÒÐÌÕÌÒɯÚÓÈÑËÜɯȹ-ÜÕÊə Lab-Tekə Chamber Slideɚ 

system, Merck, nr kat. C7182) i ÖÎÓëËÈÕÖ pod ÔÐÒÙÖÚÒÖ×ÌÔɯ ÍÓÜÖÙÌÚÊÌÕÊàÑÕàÔȭɯ +ÐÊáÉýɯ

oraz fenotyp potencjalnych CTCs ÖÒÙÌĭÓÈÕÖ na podstawie ÖÉÌÊÕÖĭÊÐɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ

epitelialnych (EpCAM /ECAD) i/lub mezenchymalnych (csVIM /MCAM ), braku ekspresji 

ÔÈÙÒÌÙĞÞɯÒÖÔĞÙÌÒɯÌÕËÖÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯȹ"#ƗƕȺɯÐ ÏÌÔÈÛÖ×ÖÌÛàÊáÕàÊÏɯȹ"#ƘƙȺɯÖÙÈáɯÉÙÈÒÜɯÚàÎÕÈėÜɯ

od DAPI (áÕÈÒÜÑëÊÌÎÖɯ ÔÈÙÛÞÌ ÒÖÔĞÙÒÐȺȭɯ 6 ×Ùáà×ÈËÒÜɯ ÞÐýÒÚáÖĭÊÐɯ ×ÙĞÉÌÒɯÖÎÓëËÈÕÖ ÊÈėëɯ

ÖÉÑýÛÖĭîɯáÈÞÐÌÚÐÕàɯ"3"Ú-$!%ȮɯÈɯÞɯ×Ùáà×ÈËÒÜɯËÜŊÌÑɯÒÖÕÛÈÔÐÕÈÊÑÐɯÓÌÜÒÖÊàÛÈÔÐɯÖÒÙÌĭÓÖÕëɯÊáýĭî 

zawiesinyȮɯ áÈĭɯ ÓÐÊáÉýɯ "3"Úɯ ×ÙáÌÓÐÊáÈno proporcjonalnie do  ÖÉÌÑÙáÈÕÌÑɯ ÖÉÑýÛÖĭÊÐɯ ÙÖáÛÞÖÙÜȭɯ

Pojedyncze ÒÖÔĞÙÒÐ (CTCs i do ËÞĞÊÏɯ/!,"Úɯɬ ÒÖÔĞÙÌÒɯnormalnych, ang. normal cells ɬ NCs) 

pobierano áÈɯ×ÖÔÖÊëɯÔÐÒÙÖÔÈÕÐ×ÜÓÈÛÖÙÈɯȹTransferManə 4r; Eppendorfə, nr kat. 5193000012), 

przenoszono do 0,Ɩɯ Ô+ɯ ×ÙÖÉĞÞÌÒɯ ȹ, 78,ÜÔ1ÌÊÖÝÌÙàə PCR tubes; Merck, 

nr kat.  78/"1ƔƖ+"Ⱥɯ áÈÞÐÌÙÈÑëÊàÊÏɯ Ɩɯ ϟ+ɯ ÉÜÍÖÙÜɯ ÓÐáÜÑëÊÌÎÖɯ ȹƔ,1 uL Recombinant RNase 

Inhibitor (Takara, nr  kat. 2313A) w 1,9 uL 0,2% Triton X-100 (Sigma-Aldrich, nr  kat. T9284)) 

i przechowywa no w -ƜƔɯȘ" do dalszych analiz. 
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4.6. .ËÞÙÖÛÕÈɯ ÛÙÈÕÚÒÙà×ÊÑÈɯ Ðɯ ×ÙÌÈÔ×ÓÐÍÐÒÈÊÑÈɯ ÔÈÛÌÙÐÈėÜɯ áɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒ 

ÛÌÊÏÕÐÒëɯ2ÔÈÙÛ-Seq2 

,ÈÛÌÙÐÈėɯ áÌɯ áÓÐáÖÞÈÕàÊÏɯ ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ×ÖËËÈwano odwrotnej transkrypcji  

(ang. reverse transcription ɬ RT) i ×ÙÌÈÔ×ÓÐÍÐÒÈÊÑÐɯ áÎÖËÕÐÌɯ áɯ ×ÙÖÛÖÒÖėÌÔɯ 2ÔÈÙÛ-Seq2 [333]. 

/ÖÒÙĞÛÊÌȮɯËÖ ÒÈŊËÌÑɯáÌɯáÞÐÙÖÞÈÕàÊÏɯȹƛƔƔǺÎȮɯƖƕɯȘ"ȮɯƕƔɯÚȺɯ×ÙĞÉÌÒɯËÖËÈwano ×Öɯƕɯϟ+ɯÚÛÈÙÛÌÙĞÞɯ

oligo-Ë3ƗƔ5-ɯȹƕƔɯϟ,Ȱɯƙɛ-AAGCAGTGGTATCAACGCAGAGTACT30VN -ƗɛȰɯ!ÐÖÔÌÙÚȺɯÖÙÈáɯƕ ϟ+ɯ

mieszaniny dNTP s (10 Ô,ɯ ÒÈŊËàȰɯ %ÌÙÔÌÕÛÈÚȮɯ ÕÙɯ ÒÈÛȭɯ 1ƔƕƝƖȺȮɯ ÕÈÚÛý×ÕÐÌ po wymieszaniu 

i áÞÐÙÖÞÈÕÐÜɯȹƛƔƔǺÎȮɯƖƕɯȘ"ȮɯƕƔɯÚȺɯinkubowano  ÞɯƛƖɯȘ"ɯ×ÙáÌá 3 min w  termocyklerze (Mastercycler 

X50s, Eppendorfə, nr kat. 6311000010), po ÊáàÔɯ ÕÐÌáÞėÖÊáÕÐÌɯumieszczano je na lodzie. 

-ÈÚÛý×ÕÐÌȮɯpo áÞÐÙÖÞÈÕÐÜɯȹƛƔƔǺÎȮɯƖƕɯȘ"ȮɯƕƔ s) do ×ÙĞÉÌÒɯËÖËÈwano po 5,ƛɯϟ+ɯÔÐÌÚáÈÕÐÕàɯ

ÖËÊáàÕÕÐÒĞÞɯ ËÖɯ 13ɯ ȹTabela 5), ponownie wymieszano, zwirowa no ȹƛƔƔǺÎȮɯ Ɩƕɯ Ș"Ȯɯ ƕƔɯ ÚȺɯ

i przeprowadzano  RT w ÕÈÚÛý×ÜÑëÊàÊÏɯwarunkach: 42 Ș"ɯ×ÙáÌáɯƝƔɯÔÐÕɯȹ13ɯáɯ×ÙáÌėëÊáÌÕÐÌÔɯ

matrycy ), 10 ÊàÒÓÐɯƙƔɯȘ"ɯ×ÙáÌáɯƖɯÔÐÕɯȹÜÚÜÕÐýÊÐÌɯÚÛÙÜÒÛÜÙɯËÙÜÎÖÙáýËÖÞàÊÏɯ1- ȺɯÐɯÞɯƘƖɯȘ"ɯ

przez 2 min (RT z ×ÙáÌėëÊáÌÕÐÌÔɯÔÈÛÙàÊàȺȮɯÕÈÚÛý×ÕÐÌɯƛƔɯȘ"ɯ×ÙáÌáɯƕƙɯÔÐÕɯȹÐÕÈÒÛàÞÈÊÑÈɯÌÕáàÔÜȺȭɯ

-ÐÌáÞėÖÊáÕÐÌɯ×Ö áÈÒÖĘÊáÌÕÐÜɯ13ɯumieszczano ×ÙĞÉÒÐɯÕÈɯÓÖËáÐÌȮɯzwirowano  ȹƛƔƔǺÎȮɯƖƕ Ș"ȮɯƕƔɯÚȺɯ

i dodawano ×Öɯ ƕƙɯ ϟ+ɯ ÔÐÌÚáÈÕÐÕàɯ ÖËÊáàÕÕÐÒĞÞɯ ËÖɯ ×ÙÌÈÔ×ÓÐÍÐÒÈÊÑÐɯ ȹTabela 6), 

ÒÛĞÙë przeprowadzano  zgodnie z ×ÙÖÎÙÈÔÌÔȯɯËÌÕÈÛÜÙÈÊÑÈɯÞÚÛý×ÕÈɯÞɯƝƜɯȘ"ɯ×ÙáÌá 3 min, 18 cykli 

ÞɯƝƜɯȘ"ɯ×ÙáÌáɯƖƔɯÚɯȹËÌÕÈÛÜÙÈÊÑÈȺȮɯƚƛɯȘ"ɯ×ÙáÌá 15 Úɯȹ×ÙáàėëÊáÈÕÐÌɯÚÛÈÙÛÌÙĞÞȺɯÐɯƛƖɯȘ"ɯ×ÙáÌáɯƚɯÔÐÕɯ

ȹÞàËėÜŊÈÕÐÌ amplikonu ȺȮɯÖÙÈáɯÞàËėÜŊÈÕÐÌɯÒÖĘÊÖÞÌɯÞ 72 Ș"ɯ×ÙáÌáɯƙ min. Po áÈÒÖĘÊáÖÕÌÑɯ

×ÙÌÈÔ×ÓÐÍÐÒÈÊÑÐɯ×ÙĞÉÒÐɯumieszczano ÞɯƘɯȘ"ȮɯÈ ÕÈÚÛý×ÕÐÌɯoczyszczano. W ÚÒÙĞÊÐÌȮɯËÖɯÒÈŊËÌÑɯ×ÙĞÉÒÐɯ

dodawano ×Öɯ Ɩƙɯ ϟ+ɯ ÒÜÓÌÒɯ ËÖ oczyszczania DNA (Ampure XP beads, Beckman Coulter, 

nr kat.  ƚƗƜƜƕȺȮɯËÖÒėÈËÕÐÌɯwymieszano i inkubowa no przez 8 min w temperaturze pokojowej. 

-ÈÚÛý×ÕÐÌȮɯ ×ÙĞÉÒÐɯumieszczano w 96-miejscowym statywie (Axygen, nr kat. L -4880) 

przymocowanym do  ×ėàÛÒÐɯÔÈÎÕÌÛàÊáÕÌÑɯȹ ÔÉÐÖÕȮɯÕÙɯÒÈÛȭɯ ,ƕƔƔƖƛȺɯÐ po 5-minutowej inkubacji 

zbierano ÒÓÈÙÖÞÕàɯÙÖáÛÞĞÙȮɯÜÞÈŊÈÑëÊɯ×ÙáàɯÛàÔȮɯÈÉàɯÕÐÌɯÕÈÙÜÚáàîɯÞÈÙÚÛÞàɯÔÈÎÕÌÛàÊáÕàÊÏɯÒÜÓÌÒɯ

áɯ×ÙáàėëÊáÖÕàÔɯÊ#- ȮɯÒÛĞÙÌɯ×ÖË Þ×ėàÞÌÔɯ×ÙáàÊÐëÎÈÕÐÈɯÔÈÎÕÌÛàÊáÕÌÎÖɯÖÚÐÈËaėàɯÕa dnie 

×ÙÖÉĞÞÒÐȭɯ .ÚÈËɯ ËÞÜÒÙÖÛÕÐÌɯ×ÙáÌ×ėÜÒÐÞÈÕÖ ƖƔƔɯ ϟ+ɯ ĭÞÐÌŊÖɯ ×ÙáàÎÖÛÖÞÈÕÌÎÖɯ ƜƔǔɯ ÌÛÈÕÖÓÜɯ

(Warchem, nr kat. 37701), po ÒÈŊËàÔɯ×ėÜÒÈÕÐÜɯÜÔÐÌÚáÊáÈÑëÊɯ×ÙĞÉÒÐɯÕÈ magnesie na 30 s. 

Po ÜÚÜÕÐýÊÐÜɯÌÛÈÕÖÓÜɯ×ÙĞÉÒÐ suszono przez ÖÒÖėÖɯƙɯÔÐÕȮɯÈŊ do ÔÖÔÌÕÛÜɯ×ÖÑÈÞÐÌÕÐÈɯÚÐýɯ×ýÒÕÐýîɯ

na warstwie kulek magnetycznych. Osad zawieszano w 17,ƙɯϟ+ɯÉÜÍÖÙÜɯËÖɯÌÓÜÊÑÐɯȹƕƔɯÔ,ɯ3ÙÐÚ-Cl, 

pH 8,5; Qiagen, nr kat. 19086), delikatnie wymieszano, i po ÜÔÐÌÚáÊáÌÕÐÜɯ×ÙĞÉÌÒɯÕÈɯÔÈÎÕÌÚÐÌɯ

na ÖÒÖėÖɯƖɯÔÐÕɯ×ÖÉieranoȮɯƕƙɯϟ+ɯÚÜ×ÌÙÕÈÛÈÕÛÜȮɯÒÛĞÙàɯprzenoszono ËÖɯÕÖÞàÊÏɯƖƔƔɯϟ+ɯ×ÙÖÉĞÞÌÒȭɯ

/ÙĞÉÒÐɯprzechowywano  w -ƖƔɯȘ"ɯËÖ dalszych analiz. 
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Tabela 5. 2ÒėÈËɯÔÐÌÚáÈÕÐÕàɯÖËÊáàÕnikĞÞɯËÖɯÖËÞÙÖÛÕÌÑɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÊÑÐ Þɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÒÈÊÏ [333]. 

Odczynnik  Producent Nr katalogowy  
.ÉÑýÛÖĭî  

[ϟ+] 

*ÖĘÊÖÞÈɯÐÓÖĭî/ 

koncentracja  

SuperScript II reverse 

transcriptase (200 U ϟlǸƕ) 
Invitrogenɚ 18064-014 0,50 100 U 

RNAse inhibitor  

ȹƘƔɯ4ɯϟÓǸƕ) 
Clontech 2313A 0,25 10 U 

Superscript II  

first -ÚÛÙÈÕËɯÉÜÍÍÌÙɯȹƙǺȺ 
Invitrogenɚ 18064-014 2,00 ƕǺ 

DTT (100 mM) Invitrogenɚ 18064-014 0,50 5 mM 

Betaina (5 M) Sigma Aldrich  61962 2,00 1 M 

MgCl 2 (1 M) Sigma Aldrich  M8266 0,06 6 mM 

TSO (100 ϟM) Exiqon - 0,10 ƕɯϟ, 

Woda wolna od nukleaz  VWRə 733-2573 0,29 ɬ 

Tabela 6. 2ÒėÈËɯÔÐÌÚáÈÕÐÕàɯÖËÊáàÕÕÐÒĞÞɯËÖɯ×ÙÌÈÔ×ÓÐÍÐÒÈÊÑÐ 1- ɯáɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒ [333]. 

Odczynnik  Producent Nr katalogowy  
.ÉÑýÛÖĭîɯ 

[ϟ+] 

*ÖĘÊÖÞÈɯÐÓÖĭîɤɯ

koncentracja  

KAPA HiFi HotStart 

1ÌÈËà,ÐßɯȹƖǺȺ 

KAPA 

Biosystems 
KK2601 12,50 ƕǺ 

IS PCR primer  ȹƕƔɯϟ,Ⱥ Biomers - 0,25 0,ƕɯϟ, 

Woda wolna od nukleaz  VWRə 733-2573 2,25 ɬ 

4.7. .ÊÌÕÈɯÑÈÒÖĭÊÐɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÜɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒ 

)ÈÒÖĭîɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÜɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯoceniano áɯÜŊàÊÐÌÔɯÔÜÓÛÐ×ÓÌÒÚÖÞÌÑɯÙÌÈÒÊÑÐɯ

ėÈĘÊÜÊÏÖÞÌÑɯ ×ÖÓÐÔÌÙÈáàɯ ȹÈÕÎȭɯpolymerase chain reaction ɬ PCR), w ÒÛĞÙÌÑɯamplifikowano  

transkrypt y kodowan e przez trzy refGs: EEF1A1, ACTB, oraz GAPDH, o ËėÜÎÖĭîɯÖËɯ290 do 489 

×ÈÙɯáÈÚÈËȭɯ/Öɯ×ÙáàÎÖÛÖÞÈÕÐÜɯÔÐÌÚáÈÕÐÕàɯÖËÊáàÕÕÐÒĞÞɯËÖ reakcji (Tabela 7), w termocyklerze 

Mastercycler X50s (Eppendorfə, nr kat. 6311000010) prowadzono  multipleksowy PCR 

w ÕÈÚÛý×ÜÑëÊàÊÏɯÞÈÙÜÕÒÈÊÏȯɯƝƙ Ș"ɯ×ÙáÌáɯƘɯÔÐÕȮɯ3ƖɯÊàÒÓÌɯƗƔɯÚɯÞɯƝƙɯȘ"ȮɯƗƔɯÚɯÞɯƙƜɯȘ"ȮɯƝƔɯÚɯÞɯƛƖɯȘ"Ȯɯ

i ÞàËėÜŊÈÕÐÌɯÒÖĘÊÖÞÌɯ×ÙáÌáɯƛɯÔÐÕɯÞ 72 Ș" [338]. 6ɯÒÈŊËÌÑɯÙÌÈÒÊÑÐɯÜÞáÎÓýËÕÐano ÕÌÎÈÛàÞÕëɯ

i ×ÖáàÛàÞÕëɯÒÖÕÛÙÖÓý. Produkty amplifikacji rozdziela no podczas elektroforezy agarozowej 

(1,5% agaroza; BIO STANDARD, Prona, nr kat. BS1) w 1x buforze TAE (EURX, nr kat. E0220-02), 

w aparacie do elektroforezy (Mupid ə-One; Advance, nr kat. MU2) w 100 V przez 20 min, 

ÕÈÚÛý×ÕÐÌɯƕƗƙɯ5ɯ×ÙáÌáɯƗƔɯÔÐÕȺ, i wizualiz owano w transiluminatorze ( Molecular Imager ə Gel 

Docɚ XR System; Bio-Rad, nr kat. 1070-8170). 

2ÛýŊÌÕÐÌɯÊ#- ɯÞɯ×ÙĞÉÒÈÊÏɯËÖÉÙÌÑɯÑÈÒÖĭÊÐɯȹÌÒÚ×ÙÌÚÑÈɯÔÐÕÐÔÜÔɯƖɯáɯƗɯÙÌÍ&ÚȺɯÔÐÌÙáÖÕÖɯ

za ×ÖÔÖÊëɯÍÓÜÖÙàÔÌÛÙÜɯȹ0ÜÉÐÛɯƘɯ%ÓÜÖÙÖÔÌÛÌÙȮɯ(ÕÝÐÛÙÖÎÌÕɚȮɯÕÙɯÒÈÛȭɯ0ƗƗƖƗƜȺȮɯÕÈÚÛý×ÕÐÌɯá ×ÙĞÉÌÒɯ

ÖɯÞàÚÛÈÙÊáÈÑëÊÌÑɯÐÓÖĭÊÐɯÔÈÛÌÙÐÈėÜɯȹÔÐÕÐÔÜÔɯƕɯÕÎȺɯ×ÙáàÎÖÛÖÞàÞÈÕÖɯÉÐÉÓÐÖÛÌÒÐɯÊ#- ɯËÖɯÈÕÈÓÐáàɯ

ÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕÌÑɯÔÌÛÖËëɯ1- -2ÌØɯȹ×ÙÖÛÖÒĞėɯÖ×ÐÚÈÕàɯÞ rozdziale 4.9). 
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Tabela 7. 2ÒėÈËɯÔÐÌÚáÈÕÐÕàɯÖËÊáàÕÕÐÒĞÞɯËÖɯÔÜÓÛÐ×ÓÌÒÚÖÞÌÎÖɯ/"1ɯ[338]. 

Odczynnik  Producent Nr katalogowy  
.ÉÑýÛÖĭîɯ 

ȹϟ+Ⱥ 

*ÖĘÊÖÞÈɯÐÓÖĭîɤɯ

koncentracja  

FastStart PCR Buffer 

(10x, 20 mM MgCl 2) 

Roche 

Diagnostics 
04738314001 1,0 1x 

FastStart Taq DNA 

/ÖÓàÔÌÙÈÚÌɯȹƙɯ4ɤϟ+Ⱥ 

Roche 

Diagnostics 
04738314001 0,1 0,5 U 

dNTPs (10 mM) 
Roche 

Diagnostics 
04738314001 0,2 0,2 mM 

BSA (20 mg/mL) 
Roche 

Diagnostics 
10711454001 0,2 4 mg 

6ÖËÈɯȹÑÈÒÖĭîɯ'/+"Ⱥ Thermofisher 268300025 6,5 - 

,ÐÌÚáÈÕÐÕÈɯÚÛÈÙÛÌÙĞÞ* Merck - 1,0 4 ϟ, 

cDNA z pojedynczej 

ÒÖÔĞÙÒÐɯȹÙÖáÊÐÌĘÊáÖÕÌ 1:5) 
- - 1,0 - 

* po 8 ϟ+ɯÒÈŊËÌÎÖɯáÌɯÚÛÈÙÛÌÙĞÞɯÖɯÚÛýŊÌÕÐÜɯƕƔƔɯϟM + 152 ϟ+ɯÞÖËàɯȹÑÈÒÖĭîɯ'/+"Ⱥ 

4.8.  ÕÈÓÐáÈɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞɯÔÌÛÖËëɯØ/"1ɯÞɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÒÈÊÏ 

Poziom ekspresji refGs (ACTB, GAPDH, YWHAZȺɯ ÖÙÈáɯ ÎÌÕĞÞɯ ÒÖËÜÑëÊàÊÏɯ ÔÈÙÒÌÙàɯ

epitelialne (CDH1, EpCAM, KRT19), mezenchymalne (VIM , SERPINE1, PLS3) oraz ÒÖÔĞÙÌÒɯ

hematopoetycznych (PTPRC) i endotelialnych ( PECAM1) w ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯáɯÓÐÕÐÐɯBC 

(MCF-7 i MDA -MB-231), oraz PBMCs pobranych od chorych na BC analizowano ÔÌÛÖËëɯØ/"1ȭɯ

Reakcje prowadzono w ÛÙáÌÊÏɯ×ÖÞÛĞÙáÌÕÐÈÊÏɯÛÌÊÏÕÐÊáÕàÊÏɯÕÈɯ×ėàÛÒÈÊÏɯƝƚ-ËÖėÒÖÞàÊÏɯȹ!ÐÖ-Rad, 

nr kat. ,++ƝƚƔƕȺɯáɯÜŊàÊÐÌÔɯÛÌÙÔÖÊàÒÓÌÙÈɯȹ"%7Ɲƚɚ Real-Time PCR Detection System; Bio-Rad, 

nr kat. 185-50-96), oraz PowerUpɚ SYBRɚ Green Master Mix (Applied Biosystems, 

nr kat.  ƖƙƛƘƕȺɯ Ðɯ ÚÛÈÙÛÌÙĞÞɯáÈ×ÙÖÑÌÒÛÖÞÈÕàÊÏɯ áÈɯ ×ÖÔÖÊëɯ ÕÈÙáýËáÐÈɯ ÖÕÓÐÕÌɯ /ÙÐÔÌÙ-BLAST 

i Beacon Designer (Tabela 3Ⱥȭɯ6àËÈÑÕÖĭîɯÈÔ×ÓÐÍÐÒÈÊÑÐɯá ÜŊàÊÐÌÔɯÞÚáàÚÛÒÐÊÏɯÚÛÈÙÛÌÙĞÞɯÖÒÙÌĭÓÈÕÖ 

na podstawie analizy krzywych standardowych, a do ÈÕÈÓÐáɯ ÜŊàÞÈÕÖɯjedynie starterĞÞ 

z ÞàËÈÑÕÖĭÊÐëɯÉÓÐÚÒëɯƕƔƔǔɯȹǷƙǔȺȭɯ1ÌÈÒÊÑÌɯØ/"1ɯprowadzono  ÞɯÕÈÚÛý×ÜÑëÊàÊÏɯÞÈÙÜÕÒÈÊÏȯɯ

10 ÔÐÕɯÞɯƝƙɯȘ"ȮɯƘƔɯÊàÒÓÐɯƕƙɯÚɯÞɯƝƙɯȘ"ȮɯƕɯÔÐÕɯÞɯƚƔɯȘ"ȮɯÕÈÚÛý×ÕÐÌɯƕƔɯÚɯÞɯƝƙɯȘ"ȭɯ*ÙáàÞÌɯÛÖ×ÕÐÌÕÐÈɯ

Ú×ÖÙáëËáÈÕÖ ÔÖÕÐÛÖÙÜÑëÊɯÍÓÜÖÙÌÚÊÌÕÊÑýɯ×ÙĞÉÌÒɯÞɯÛÌÔ×ÌÙÈÛÜÙáÌɯÖËɯƚƙɯËÖ 95 Ș"ɯáÌɯÞáÙÖÚÛÌÔɯ

temperatury co 0,ƙɯȘ"ȭɯ/ÖáÐÖÔɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯobliczano na podstawie ĭÙÌËÕÐÌÎÖɯCq z ×ÖÞÛĞÙáÌĘɯ

ÛÌÊÏÕÐÊáÕàÊÏɯÙĞŊÕÐëÊàÊÏɯÚÐýɯÔÈÒÚàÔÈÓÕÐÌɯÖ 0,5 cyklaȭɯ-ÈɯÒÈŊËÌÑɯ×ėàÛÊÌɯáÕÈÑËÖÞÈėɯÚÐýɯÒÈÓÐÉÙÈÛÖÙɯ

ȹÔÐÌÚáÈÕÐÕÈɯÊ#- ɯáɯÓÐÕÐÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ!"ɯÐɯ/!,"sȺȮɯÒÛĞÙà ÚėÜŊàėɯËÖɯÖÊÌÕàɯáÔÐÌÕÕÖĭÊÐɯ

ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞɯÔÐýËáàɯ×ėàÛÒÈÔÐȭɯ*ÖÓÌÑÕÌɯ×ėàÛÒÐɯÉàėàɯÒÈÓÐÉÙÖÞÈÕÌɯÞ Ö×ÈÙÊÐÜɯÖɯÙĞŊÕÐÊÌɯÞɯ"Øɯ

×ÖÚáÊáÌÎĞÓÕàÊÏɯÎÌÕĞÞɯÞɯÒÈÓÐÉÙÈÛÖÙáÌɯÕÈɯ×ėàÛÊÌɯÒÈÓÐÉÙÈÊàÑÕÌÑɯÐɯw kalibratorze na  ×ėàÛÊÌɯÉÈËÈÕÌÑ. 

NÈÚÛý×ÕÐÌ poziom ekspresji ÖÉÓÐÊáÈÕàɯÉàė ÞÌËėÜÎɯwzoru  (3): 

 ὖέᾀὭέά ὩὯίὴὶὩίὮὭς  ĕ  (3) 

ÎËáÐÌɯÑÈÒÖɯ×ÜÕÒÛɯÖËÊÐýÊÐÈɯȹ"ØMAXȺɯ×ÙáàÑýÛÖɯƗƙɯÊàÒÓȭ 
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4.9. Przygotowanie bibliotek oraz sekwencjonowanie (RNA -2ÌØȺɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒ 

2ÛýŊÌÕÐÌɯ Ê#- ɯ Þɯ ×ÙĞÉÒÈÊÏɯ ËÖÉÙÌÑɯ ÑÈÒÖĭÊÐ (ekspresja minimum 2 z 3 refGs 

w multipleksowym PCR)  mierzono áÈɯ×ÖÔÖÊëɯÍÓÜÖÙàÔÌÛÙÜɯȹ0ÜÉÐÛɯƘɯ%ÓÜÖÙÖÔÌÛÌÙȮɯ(ÕÝÐÛÙÖÎÌÕɚ, 

ÕÙɯ ÒÈÛȭɯ 0ƗƗƖƗƜȺȮɯ ÕÈÚÛý×ÕÐÌɯ áɯ ×ÙĞÉÌÒɯ Öɯ ÞàÚÛÈÙÊáÈÑëÊÌÑɯ ÐÓÖĭÊÐɯ ÔÈÛÌÙÐÈėÜɯ ȹÔÐÕÐÔÜÔɯ ƕɯ ÕÎȺɯ

przygotow ywano  ÉÐÉÓÐÖÛÌÒÐɯÊ#- ɯËÖɯÈÕÈÓÐáàɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕÌÑɯÔÌÛÖËëɯ1- -Seq. 

9ɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯ×ÙáàÎÖÛÖÞywano  biblioteki do sekwencjonowania przy  ÜŊàÊÐÜɯ

zestawu Nextera XT DNA Library Preparation Kit (Illumina, nr  kat. FC-131-1024 i FC-131-1096) 

zgodnie z ×ÙÖÛÖÒÖėÌÔɯÖ×ÐÚÈÕàÔɯ×ÙáÌáɯ/ÐÊÌÓÓÐɯÐ in (2014) [333]. Trawienie maksymalnie 1 ng 

Ê#- ɯÞɯÖÉÑýÛÖĭÊÐɯƙɯϟ+ɯáɯÜŊàÊÐÌÔɯÖËÊáàÕÕÐÒĞÞɯ ÞàÔÐÌÕÐÖÕàÊÏɯÞ Tabeli 8  prowadzono  

przez 5 ÔÐÕɯÞɯƙƙɯȘ"ɯÞ termocyklerze Mastercycler X50s (Eppendorfə, nr kat. 6311000010), 

po czym ÕÐÌáÞėÖÊáÕÐÌɯprzenoszono ×ÙĞÉÒÐɯ ÕÈɯ ÓĞËȭɯ -ÈÚÛý×ÕÐÌɯdodawano ƙɯ ϟ+ɯ ÉÜÍÖÙÜɯ -3ɯ

w celu ÖËėëÊáÌÕÐÈɯ3ÕƙɯÛÙÈÕÚ×ÖáÈáàɯȹÛÈÎÔÌÕÛÈáàȺȭɯ 

Pofragmentowane cDNA znakowano indeksowanymi adapterami (Nextera XT Index Kit, 

nr kat. FC-131-1001 lub IDTə DNA/RNA UD Indexes Set A, nr kat. 20027213, oba z Illuminaə, 

Tabela 9) i ÈÔ×ÓÐÍÐÒÖÞÈÕÖɯáÎÖËÕÐÌɯáɯÕÈÚÛý×ÜÑëÊàÔɯ×ÙÖÛÖÒÖėÌÔȯɯƛƖ Ș" ×ÙáÌáɯƗɯÔÐÕȮɯƝƙɯȘ"ɯ

przez 30 ÚȮɯƕƔɯÊàÒÓÐɯƝƙɯȘ"ɯ×ÙáÌáɯƕƔɯÚȮɯƙƙɯȘ"ɯ×ÙáÌáɯƗƔɯÚɯÐɯƛƖɯȘ"ɯ×ÙáÌáɯƗƔ ÚȮɯÕÈÚÛý×ÕÐÌɯƛƖɯȘ"ɯ

przez 5 min.  

/ÙÖËÜÒÛàɯ/"1ɯÖÊáàÚáÊáÈÕÖɯáɯÜŊàÊÐÌÔɯ Ô×ÜÙÌɯ7/ɯÉÌÈËÚɯȹ!ÌÊÒÔÈÕɯ"ÖÜÓÛÌÙȮɯÕÙ kat. A63881) 

w ÚÛÖÚÜÕÒÜɯƔȮƛȯƕȭɯ#àÚÛÙàÉÜÊÑýɯÞÐÌÓÒÖĭÊÐɯÍÙÈÎÔÌÕÛĞÞɯÞ przygotowanych bibliotekach cDNA 

ÈÕÈÓÐáÖÞÈÕÖɯáÈɯ×ÖÔÖÊëɯƖƕƔƔɯ!ÐÖÈÕÈÓàáÌÙɯ(ÕÚÛÙÜÔÌÕÛɯȹ ÎÐÓÌÕÛɯ3ÌÊÏÕÖÓÖÎÐÌÚȮɯÕÙɯÒÈÛȭɯG2939BA) 

i Agilent High Sensitivity DNA Kit (Agilent Technologies, nr kat. 5067 -4626) lub 4150 TapeStation 

System (Agilent Technologies, nr kat. G2992AA) oraz High Sensitivity D5000 ScreenTape 

(Agilent Technologies, nr  kat. NC1874887). W ×Ùáà×ÈËÒÜȮɯ ÎËàɯ ÒÙĞÛÒÐÌ (<135 par zasad) 

ÍÙÈÎÔÌÕÛàɯÚÛÈÕÖÞÐėàɯǿƗƔǔɯÉÐÉÓÐÖÛÌÒÐɯÊ#- ȮɯÖÊáàÚáÊáÈÕÖɯÑÌɯ×ÖÕÖÞÕÐÌɯá ÜŊàÊÐÌÔɯ Ô×ÜÙÌɯ7/ɯ

ÉÌÈËÚɯ Þɯ ÚÛÖÚÜÕÒÜɯ ƔȮƜȯƕȭɯ !ÐÉÓÐÖÛÌÒÐɯ Ê#- ɯ áɯ ƘƝɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ×ÖÉÙÈÕàÊÏɯ ÖË chorych na BC 

ÚÌÒÞÌÕÊÑÖÕÖÞÈÕÖɯáɯÜŊàÊÐÌÔɯ,ÐÕÐ2ÌØɯ2àÚÛÌÔɯȹ(ÓÓÜÔÐÕÈȮɯÕÙ kat. SY-420-1001) i MiniSeq High 

Output Reagent Kit (2x75 bp; Illumina, nr  kat. FC-420-1001,) lub HiSeq X Ten System (Illumina, 

nr kat. SY-412-1001) oraz HiSeq X Ten Reagent Kit v2.5 (2x150 bp; Illumina, nr kat. FC-501-2501, 

(ÓÓÜÔÐÕÈȰɯÜÚėÜÎÈɯÞàÒÖÕÈÕÈɯ×ÙáÌáɯ,ÈÊÙÖÎÌÕȮɯ*ÖÙÌÈȺȭ 
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Tabela 8. 2ÒėÈËɯÔÐÌÚáÈÕÐÕàɯÖËÊáàÕÕÐÒĞÞɯËÖɯtrawienia  [333]. 

Odczynnik  Producent Nr katalogowy  
.ÉÑýÛÖĭîɯ 

[ϟ+] 

*ÖĘÊÖÞÈɯ ÐÓÖĭîɤɯ

koncentracja  

Tagment DNA buffer (2x)  Illumina  
FC-131-1024/ 

FC-131-1096 
10,0 1x 

Amplicon tagment mix  Illumina  
FC-131-1024/ 

FC-131-1096 
5,0 - 

6ÖËÈɯȹÑÈÒÖĭîɯ'/+"Ⱥ Thermofisher  268300025 15,0 - 

cDNA z pojedynczej 

ÒÖÔĞÙÒÐ 
- - 5,0 1 ng 

Tabela 9ȭɯ 2ÒėÈËɯ ÔÐÌÚáÈÕÐÕàɯ ÖËÊáàÕÕÐÒĞÞɯ ËÖɯÈÔ×ÓÐÍÐÒÈÊÑÐɯ ÍÙÈÎÔÌÕÛĞÞɯ Ê#- ɯznakowanych 

indeksowanymi adapterami  [333]. 

Odczynnik  Producent Nr katalogowy  
.ÉÑýÛÖĭîɯ 

[ϟ+] 

*ÖĘÊÖÞÈɯÐÓÖĭîɤɯ

koncentracja  

Nextera PCR master mix Illumina  
FC-131-1001/  

20027213 
15,0 - 

Index 1 primers (N7xx)  Illumina  
FC-131-1001/  

20027213 
5,0 - 

Index 2 primers (N5xx)  Illumina  
FC-131-1001/  

20027213 
5,0 - 

cDNA  - - 25,0 - 

4.10. Analiza metod izolacji CTCs o ÙĞŊÕàÊÏɯfenotypach EMT  od chorych na raka piersi  

6àÉĞÙɯÔÌÛÖËàɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ"3"ÚɯÔÈɯËÜŊàɯÞ×ėàÞɯÕÈɯÔÖŊÓÐÞÖĭîɯÞàÒÙàÊÐÈɯ"3"ÚȮɯÚáÊáÌÎĞÓÕÐÌɯ

tych o fenotypie mezenchymalnymȮɯËÓÈɯÒÛĞÙàÊÏɯÕÐÌɯÔÈɯÔÌÛÖËàɯÐáÖÓÈÊÑÐɯÛà×ÜɯȬáėÖÛàɯÚÛÈÕËÈÙËɂ. 

6àËÈÑÕÖĭîɯÔÌÛÖËàɯizolacji CTCs ÖÒÙÌĭÓÈɯÚÐýɯ×Ö×ÙáÌáɯ11ȮɯÒÛĞÙàɯáɯÒÖÓÌÐɯÞÌÙàÍÐÒÖÞÈÕàɯÑÌÚÛɯÞɯÛÌĭÊÐÌɯ

spike-in, gdzie ËÖÔÐÕÜÑëɯ ËÞÈɯ ×ÖËÌÑĭÊÐÈȯɯ áÕÈÕëɯ ÓÐÊáÉýɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ áɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌÑɯ ÓÐÕÐÐɯ

ÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑɯËÖËÈÑÌɯÚÐýɯËÖ (i) ÖÒÙÌĭÓÖÕÌÑɯÖÉÑýÛÖĭÊÐɯÒÙÞÐɯÖÉÞÖËÖÞÌÑɯÓÜÉɯȹÐÐȺɯáÈÞÐÌÚÐÕàɯ/!,"Úɯ

i ×ÖËËÈÑÌɯÚÐýɯ×ÙÖÊÌËÜÙáÌɯÐáÖÓÈÊÑÐ/detekcji, a ÕÈÚÛý×ÕÐÌɯáÓÐÊáÈɯÚÐýɯÖËáàÚÒÈÕÌɯÒÖÔĞÙÒÐȭɯ 

 ÉàɯÖÒÙÌĭÓÐîȮɯÒÛĞÙÌɯÔÌÛÖËàɯÚëɯÕÈÑÉÈÙËáÐÌÑɯÖË×ÖÞÐÌËÕÐÌɯËÖɯËÌÛÌÒÊÑÐɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏɯ"3"Úɯ

od chorych na BC, przeprowadzono ×ÙáÌÎÓëËɯÓÐÛÌÙÈÛÜÙàɯÞ ÊÌÓÜɯ×ÖÚáÜÒÐÞÈÕÐÈɯÉÈËÈĘȮɯÞɯÒÛĞÙàÊÏɯ

opisano RR (ÞÈÙÛÖĭîɯĭÙÌËÕÐë, odchylenie standardowe (ang. standard deviation ɬ SD, liczba 

×ÖÞÛĞÙáÌĘɯÛÌÊÏÕÐÊáÕàÊÏȺɯÙĞŊÕàÊÏɯÔÌÛÖËȮɯÒÛĞÙàÔÐɯÖËáàÚÒÐÞÈÕÖɯÒÖÔĞÙÒÐɯáɯÓÐÕÐÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ

BC ÖɯÙĞŊÕàÔɯÍÌÕÖÛà×ÐÌɯ$,3. W ×Ùáà×ÈËÒÜȮɯÎËàɯÞÐýÊÌÑɯÕÐŊɯÑÌËÕÈɯ×ÙÈÊÈɯÖ×ÐÚàÞÈėÈɯ11ɯËÈÕÌÑɯ

metody, obliczano ĭÙÌËÕÐë i SD ÜÞÚ×ĞÓÕÐÖÕÌɯȹÈÕÎȭɯcombined mean/SD)ȭɯ%ÌÕÖÛà×ɯÒÈŊËÌÑɯÓÐÕÐÐɯ

ÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑɯ!"ɯÖÒÙÌĭÓono na podstawie statusu EMT wÌËėÜg Tan i in. (2014) [340]. Wyniki 

×ÖÙĞÞÕÈÕÖɯá RR metody CellSearchəȮɯÒÛĞÙÈɯÖËɯÓÈÛɯÚÛÈÕÖÞÐɯȬáėÖÛàɯÚÛÈÕËÈÙËɂ detekcji CTCs, 

ÑÌËÕÈÒŊÌɯÞàÊÏÞàÛÜÑÌɯ"3"ÚɯÞɯÖ×ÈÙÊÐÜɯÖɯÔÈÙÒÌÙɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕà. Dane literaturowe wykorzystane 

do ×ÙáÌ×ÙÖÞÈËáÌÕÐÈɯ ÈÕÈÓÐáɯ Úëɯpodsumowane i ËÖÚÛý×ÕÌɯ ×ÖËɯ ÓÐÕÒÐÌÔȯɯ

https://link.springer.com/article/10.1007/s00018-021-04064-6#Sec44 (Supplementary file1) [341]. 
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4.11. Analiza bioinformatyczna  i statystyczna  

9ÔÐÌÕÕÌɯÑÈÒÖĭÊÐÖÞÌɯ×ÖÙĞÞÕàÞÈno ÛÌÚÛÌÔɯ͗2 /ÌÈÙÚÖÕÈɯÓÜÉɯÛÌÚÛÌÔɯ%ÐÚÏÌÙÈȮɯáÈĭ zmienne 

ÊÐëÎėÌɯ ÒÖÙÌÓÖÞÈno z ÜŊàÊÐÌÔɯ ÛÌÚÛÜɯ ÙÈÕÎɯ 2×ÌÈÙÔÈÕÈȭɯ 1ĞŊÕÐÊÌɯ Þ áÔÐÌÕÕàÊÏɯ ÐÓÖĭÊÐÖÞàÊÏɯ

analizowano testami U Manna-Whitneya i Kruskalla ɬ Wallisa (analiza ekspresji ÎÌÕĞÞȺɯ

oraz  -.5Cɯ ËÞÜÊáàÕÕÐÒÖÞëɯ á poprawkami Sidaka, Tukeya i  #ÜÕÕÌÛÈɯ ËÓÈɯ ×ÖÙĞÞÕÈĘɯ

wielokrotnych ( ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÌɯRRs metod). Krzywe Kaplana -Meiera dla OS, zdefiniowanego jako 

czas od Ö×ÌÙÈÊàÑÕÌÎÖɯÜÚÜÕÐýÊÐÈɯÎÜáÈɯËÖ ĭÔÐÌÙÊÐɯÊÏÖÙÌÑɯÓÜÉ do momentu ostatniej informacji 

o ÓÖÚÈÊÏɯÊÏÖÙÌÑȮɯ×ÖÙĞÞÕàÞÈno testem log-ÙÈÕÒȭɯ'ÈáÈÙËɯÞáÎÓýËÕàɯȹÈÕÎȭ hazard ratio ɬ HR) z 95% 

×ÙáÌËáÐÈėÌÔɯÜÍÕÖĭÊÐɯȹÈÕÎȭɯƝƙǔɯconfidence interval ɬ 95% CI) w celu analizy ryzyka zgonu obliczano 

z ÜŊàÊÐÌÔɯ ÈÕÈÓÐáàɯ ÙÌÎÙÌÚÑÐɯ "ÖßÈȭ 1ĞŊÕÐÊÌɯuznawano za istotne statystyczne, 

gdy ×ÙÈÞËÖ×ÖËÖÉÐÌĘÚÛÞÖɯÛÌÚÛÖÞÌɯȹÈÕÎȭɯP-value ɬ P) lub  ÖÊáÌÒÐÞÈÕÈɯ×ÙÖ×ÖÙÊÑÈɯÉėýËĞÞɯ( rodzaju 

(ang. false discovery rate - FDR) ÉàėàɯÔÕÐÌÑÚáÌɯÕÐŊɯ0,Ɣƙȭɯ6ÐýÒÚáÖĭîɯÈÕÈÓÐáɯÚÛÈÛàÚÛàÊáÕàÊÏɯÞàÒÖÕÈno 

w programach STATISTICA (Statsoft, wersja 13) i GraphPad Prism (GraphPad Software, 

wersje 8-10). 4ÞÚ×ĞÓÕÐÖÕÌɯĭrednie i SD obliczano z ÜŊàÊÐÌÔɯÕÈÙáýËáÐÈɯÖÕÓÐÕÌɯ2ÛÈÛÚ3Ö#Öȭ 

Analizy bioinformatyczn e Ðɯ ×ÖÙĞÞÕÈÞÊáÌɯ ËÈÕàÊÏɯ áɯ ÚÌÒÞÌÕÊÑÖÕÖÞÈÕÐÈɯ ÞàÒÖÕÈėɯ

dr  hab. Tomasz Stokowy áÎÖËÕÐÌɯ áɯ ×ÖÕÐŊÚáàÔÐɯ ÞàÛàÊáÕàÔÐ: sekwencjonowane odczyty 

dopasowano do genomu referencyjnego GRCh38.p7 przy ÜŊàÊÐÜɯ '(2 3Ɩɯ ƖȭƔȭƙɯ[342]. 

Dopasowane odczyty w odpowiednich regionach adnotacji genu GENCODE v25 [343] zliczono 

áÈɯ×ÖÔÖÊëɯÍÜÕÒÊÑÐɯ%ÌÈÛÜÙÌ"ÖÜÕÛÚɯ[344]ȭɯ+ÐÊáÉàɯÖËÊáàÛĞÞɯËÈÓÌÑɯÕÖÙÔÈÓÐáÖÞÈÕÖɯáÈɯ×ÖÔÖÊëɯ

DESeq2 [345] Þɯ ĭÙÖËÖÞÐÚÒÜɯ 1ɤ!ÐÖÊÖÕËÜÊÛÖÙɯ[346]ȭɯ  ÕÈÓÐáàɯ ×ÖÙĞÞÕÈÞÊáÌ danych 

z sekwencjonowania ×ÙáÌ×ÙÖÞÈËáÖÕÌɯ Þɯ 1ɯ ÖÉÌÑÔÖÞÈėàɯ ÖÚáÈÊÖÞÈÕÐÌɯ ÒÙÖÛÕÖĭÊÐɯ áÔÐÈÕà 

i obliczenie testu t-Studenta. 

,ÈÙÒÌÙàɯÌÙàÛÙÖÊàÛĞÞɯȹÈÕÎȭɯerythrocytes/ red blood cells ɬ RBCs) i PLTs zidentyfikowano 

w Ö×ÈÙÊÐÜɯÖɯÓÐÚÛàɯËÖÚÛý×ÕÌɯÕÈɯ×ÓÈÛÍÖÙÔÐÌ Human Protein Atlas (Cluster 1: Erythroid cells 

- Oxygen transport and Cluster 57: Platelets ɬ Hemostasis) [347]. 

&ÌÕàɯÜÓÌÎÈÑëÊÌɯáÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÌÑɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯȹÈÕÎȭɯdifferentially expressed genes ɬ #$&ÚȺɯ×ÖÔÐýËáàɯ

dwiema grupami zidentyfikowa no ÞɯÖ×ÈÙÊÐÜɯÖɯ×ÖáÐÖÔɯÐÚÛÖÛÕÖĭÊÐɯÚÛÈÛàÚÛàÊáÕÌÑɯȹP<0,05) i log2FC; 

gdy mediana log 2%"Ȁ-ƕȮɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ ÎÌÕĞÞɯ ÜÞÈŊÈno za ÖÉÕÐŊÖÕëȮɯ Èɯ ÎËàɯ ÓÖÎ2%"ɯ ȁƕɯ

ɬ za ×ÖËÞàŊÚáÖÕëȭɯ#$&Úɯ×ÖÞÐëáÈno z &.ɯ!/Ȯɯ&.ɯ,%Ȯɯ&.ɯ""ɯÖÙÈáɯĭÊÐÌŊÒÈÔÐɯ1ÌÈÊÛÖÔÌɯÐɯ*$&&ɯ

×Ùáàɯ ÜŊàÊÐÜɯ ÕÈÙáýËáÐÈɯ %ÜÕÊÛÐÖÕÈÓɯ  ÕÕÖÛÈÛÐÖÕɯ 3ÖÖÓɯ ÈÜÛÖÙÚÛÞÈɯ # 5(#ɯ !ÐÖÐÕÍÖÙÔÈÛÐÊÚɯ

Re-sources 6.8 [348-350].
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5. Wyniki  

Analiza retrospektywna  

"ÌÓÌÔɯ ÈÕÈÓÐáàɯ ÉàėÖɯÖÒÙÌĭÓÌÕÐÌɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ $,3, ekspresji ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ ÐÕÞÈáàÑÕÖĭÊÐȮɯ

ÔÈÊÐÌÙáàÚÛÖĭÊÐɯÐ ÍÖÙÔÖÞÈÕÐÈɯÒÓÈÚÛÙĞÞɯÞɯ"3"Ú-EBFs od chorych na BC (n=83) oraz zdefiniowanie 

ÐÊÏɯÞÈÙÛÖĭÊÐɯÒÓÐÕÐÊáÕÌÑ. Opracowane kryteria  klasyfikacji CTCs-EBFs ÞÌËėÜÎɯÍÌÕÖÛà×Üɯ$,3 

×ÖáÞÖÓÐėàɯ ÕÈɯ ÞàÙĞŊÕÐÌÕÐÌɯ ÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕÌÎÖȮɯmezenchymalnego oraz fenotypu  

×ÖĭÙÌËÕÐÌÎÖɯɬ epitelialno -mezenchymalnego, ÒÛĞÙà ÞÌËėÜÎɯËÖÕÐÌÚÐÌĘɯÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞàÊÏɯÔÖŊÌɯÉàîɯ

áÞÐëáÈÕàɯáɯÞÐýÒÚáëɯ×ÓÈÚÛàÊáÕÖĭÊÐë [351]ȮɯÊáàÓÐɯáËÖÓÕÖĭÊÐëɯËÖɯáÔÐÈÕàɯÍÌÕÖÛà×ÜɯÕÈɯÉÈÙËáÐÌÑɯ

epitelialny lub mezenchymalny w  odpowiedzi na czynniki ĭÙÖËÖÞÐÚÒÖÞÌ. Wyniki 

przedstawione  ÞɯÛÌÑɯÚÌÒÊÑÐɯáÖÚÛÈėàɯÖ×ÜÉÓÐÒÖÞÈÕÌɯ[244]. 

5.1. IËÌÕÛàÍÐÒÈÊÑÈɯ ÍÌÕÖÛà×ĞÞɯEMT ÒÙëŊëÊàÊÏɯ ÒÖÔĞÙek nowotworowych  u chorych 

na raka piersi  

3ÙáàËáÐÌĭÊÐɯÚÐÌËÌÔɯáɯÖÚÐÌÔËáÐÌÚÐýÊÐÜɯÛÙáÌÊÏɯȹƘƙǔȺɯÈÕÈÓÐáÖÞÈÕàÊÏɯ×ÙĞÉÌÒ krwi  od chorych 

na BC ÉàėÖɯ×ÖáàÛàÞÕàÊÏɯ×ÖËɯÞáÎÓýËÌÔɯekspresji ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ!"ɯɬ SCGB2A2 i/lub  ERBB2 

(Ryc. 5). PÙĞÉÒÐɯSCGB2A2 i/lub ERBB2-pozytywne , ÔÈÑëÊÌɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ ÎÌÕĞÞɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ

i/lub  mezenchymalnych (n=19) podziel ono na trzy fenotypy : 

(i) epitelialny ( KRT19- i/lub CDH1-pozytywne)  ɬ 7 z 19 (36,8%), 

(ii)  mezenchymalny (VIM - i/lub  CDH2- i/lub PLS3-pozytywne) ɬ 6 z 19 (31,6%), 

(iii)  epitelialno -mezenchymalny, gdzie markery epitelialne ( KRT19 i/lub CDH1) 

i mezenchymalne (VIM  i/lub CDH2 i/lub PLS3Ⱥɯ Éàėàɯ ÒÖÌÒÚ×ÙàÔÖÞÈÕÌ 

ɬ- 6 z 19(31,6%) (Ryc. 5). 

W ÚáÌĭÊÐÜɯ ×ÙĞÉÒÈÊÏɯ ÕÐÌ odnotowano ekspresji epitelialnych lub mezenchymalnych 

ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ"3"ÚȮɯÞÖÉÌÊɯÊáÌÎÖɯáÈÒÞÈÓÐÍÐÒÖÞÈno je jako CTCs-negatywne. 2ÛÈÛÜÚɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯ

(pozytywny/negatywny) we  wszystkich CTCs-×ÖáàÛàÞÕàÊÏɯ ×ÙĞÉÒÈÊÏɯ ×ÙáÌËÚÛÈÞÐÖÕÖɯ

na Rycinie 6. 

ÃÈËÕÈɯáɯ×ÙĞÉÌÒɯ×ÖáàÚÒÈÕÈɯÖËɯáËÙÖÞàÊÏɯÖÊÏÖÛÕÐÊáÌÒɯÕÐÌɯÔÐÈėÈɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯSCGB2A2, ERBB2, 

KRT19 oraz PLAUR (Ryc. 7). Geny VIM , CDH1, CDH2, PLS3, CXCR4, CD44, NANOG , ALDH1A1 , 

POU5F1, PROM1 i JUP ÉàėàɯÌÒÚ×ÙàÔÖÞÈÕÌɯÞɯáËÙÖÞàÊÏɯÒÖÕÛÙÖÓÈÊÏȮɯÈ ich ÕÈÑÞàŊÚáàɯ×ÖáÐÖÔɯ

ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÜɯáËÙÖÞàÊÏɯÒÖÕÛÙÖÓÐɯÚÛÈÕÖÞÐėɯ×ÜÕÒÛɯÖËÊÐýÊÐÈȮɯ×ÖÞàŊÌÑɯÒÛĞÙÌÎÖɯ"3"Ú-EBFs od chorych 

ÕÈɯ!"ɯÉàėàɯÙÖá×ÈÛÙàÞÈÕÌɯÑÈÒÖ CTCs-pozytywne ( Ryc. 6, Ryc. 7). 
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Rycina 5. 2ÊÏÌÔÈÛɯ ×ÙáÌËÚÛÈÞÐÈÑëÊàɯ ×ÙĞÉÒÐɯ ÖËɯ ÊÏÖÙàÊÏ na BC ÞàėëÊáÖÕÌɯ ÐɯÞėëÊáÖÕÌɯ ËÖɯ ÈÕÈÓÐáàɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ÎÌÕĞÞȭɯ /ÙĞÉÒÐɯSCGB2A2- i/lub ERBB2-×ÖáàÛàÞÕÌɯ áÖÚÛÈėàɯ

zakwalifikowane jako  CTCs-×ÖáàÛàÞÕÌɯÐɯ×ÖËáÐÌÓÖÕÌɯÕÈɯÒÓÈÚàɯ$,3ɯÕÈɯ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞɯKRT19, CDH1, VIM , CDH2 i PLS3. * - preamplifikacji nie przeprowadzono 

z ×ÖÞÖËÜɯÔÈėÌÑɯÐÓÖĭÊÐɯÓÜÉɯÕÐÌÞàÚÛÈÙÊáÈÑëÊÌÑɯÑÈÒÖĭÊÐɯÔÈÛÌÙÐÈėÜȭ 
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Rycina 6. 2ÛÈÛÜÚɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ!"Ȯɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ Ðɯ ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏɯÞɯ "3"Ú-EBFs zakwalifikowanych 

jako eCTCs (E), emCTCs (EM) i mCTCs (M). Negatywny  status markera oznaczono na szaroȮɯáÈĭ pozytywny  

na ÉÐÈėÖ. 

Poziom ekspresji genu SCGB2A2 ÉàėɯÕÐŊÚáàɯÞɯÔ"3"ÚɯÕÐŊɯÌÔ"3"ÚɯȹÔÌËÐÈÕÈɯƔɯÝÚ 7,65; 

P=0,044), oraz ÞàÒÈáàÞÈėɯÛÙÌÕËɯÞɯÒÐÌÙÜÕÒÜɯáÔÕÐÌÑÚáÖÕÌÑɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÞ ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖɯÌ"3"Úɯ

(P=0,087) Podobne áÈÓÌŊÕÖĭÊÐ ÖÉÚÌÙÞÖÞÈÕÖɯ Þɯ ×Ùáà×ÈËÒÜɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏ 

(KRT19, CDH1; Ryc. 8A ), ÊÖɯÚÜÎÌÙÜÑÌɯÖÉÕÐŊÌÕÐÌɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯSCGB2A2 ×ÖËÊáÈÚɯÜÛÙÈÛàɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕÖĭÊÐȭɯ

Z kolei mediana poziomu ekspresji genĞÞ ÒÖËÜÑëÊych mezenchymalne markery CDH2 i PLS3 

Éàėa ÕÈÑÞàŊÚáa w emCTCs, nie ÙĞŊÕÐëÊɯÚÐýɯÑÌËÕÈÒɯÐÚÛÖÛÕÐÌɯÞ ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖ mCTCs, gdzie geny 

te Éàėàɯ ÌÒÚ×ÙàÔÖÞÈÕÌɯ ÕÈɯ ×ÖĭÙÌËÕÐÔɯ ×ÖáÐÖÔÐÌ (CDH2 ɬ mediana 5,3 vs 4,8, P=0,411; 

PLS3 ɬ mediana 4,8 vs 3,4, P=0,305). )ÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌȮɯÞɯÌ"3"ÚɯÖÉÚÌÙÞÖÞÈÕÖɯÕÈÑÕÐŊÚáàɯ×ÖáÐÖÔɯ

ekspresji CDH2 (mediana 2,3) i PLS3 (mediana 2,2)ȮɯÐÚÛÖÛÕÐÌɯÕÐŊÚáàɯÞɯ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖ emCTCs 

(CDH2 ɬ P=0,004, PLS3 ɬ P=0,002) i mCTCs (CDH2 ɬ P=0,042, PLS3 ɬ P=0,039; Ryc. 8A ), co ÔÖŊÌɯ

ÉàîɯáÞÐëáÈÕÌɯá bardziej zaawansowanym EMT Þɯ"3"ÚȮɯÒÛĞÙÌ ÕÈÉàėàɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕÌɯÊÌÊÏà. 

-ÈÚÛý×ÕÐÌɯÚÒÜ×ÐÖÕÖɯÚÐýɯÕÈɯÈÕÈÓÐáÐÌɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞɯÒÖËÜÑëÊàÊÏɯÔÈÙÒÌÙàɯÐÕÞÈáàÑÕÖĭÊÐɯ

(CXCR4, PLAURȺȮɯ ÔÈÊÐÌÙáàÚÛÖĭÊÐɯ ȹCD44, NANOG , POU5F1, ALDH1A1 , PROM1) 

oraz ÍÖÙÔÖÞÈÕÐÈɯÒÓÈÚÛÙĞÞɯȹJUPȺȭɯ6ÙÈáɯáɯ×ÖÑÈÞÐÌÕÐÌÔɯÚÐýɯÊÌÊÏɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏɯáÞÐýÒÚáàėɯÚÐýɯ

×ÖáÐÖÔɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞɯCXCR4, PLAUR, NANOG  i POU5F1 (Ryc. 8BȺȭɯ1ĞŊÕÐÊÌɯÉàėàɯÐÚÛÖÛÕÌȮɯ

gdy ×ÖÙĞÞÕàÞÈÕÖɯ"3"ÚɯÖɯÍÌÕÖÛà×ÐÌɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÔɯÖÙÈá mezenchymalnym (CXCR4 ɬ mediana 

3,06 vs 4,18, P=0,012; PLAUR ɬ mediana 3,32 vs 6,62, P=0,006; NANOG ɬ mediana 3,01 vs 5,87, 

P=0,009; POU5F1 ɬ mediana 4,19 vs 6,40, P=0,011; Ryc. 8BȺȭɯ9ɯÒÖÓÌÐɯ×ÖáÐÖÔàɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞɯ

ÒÖËÜÑëÊàÊÏɯÔÈÙÒÌÙàɯÔÈÊÐÌÙáàÚÛÖĭÊÐɯALDH1A1  i PROM1 ÖÙÈáɯÔÈÙÒÌÙɯ×ÖÛÌÕÊÑÈėÜɯËÖ tworzenia 

ÒÓÈÚÛÙĞÞɯJUP ÕÐÌɯÙĞŊÕÐėàɯÚÐýɯ×ÖÔÐýËáàɯ"3"ÚɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯȹRyc. 8B). 
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Rycina 7. (A ) Poziom ekspresji ÎÌÕĞÞɯ ÒÖËÜÑëÊàÊÏɯSCGB2A2 i ERBB2 oraz markery epitelialne 

(KRT19, CDH1), mezenchymalne (VIM , CDH2, PLS3), (B) markery ÐÕÞÈáàÑÕÖĭÊÐɯ ȹCXCR4, PLAUR), 

ÔÈÊÐÌÙáàÚÛÖĭÊÐɯȹCD44, NANOG , ALDH1A1 , POU5F1, PROM1) i ÍÖÙÔÖÞÈÕÐÈɯÒÓÈÚÛÙĞÞɯȹJUPȺɯÞɯ×ÙĞÉÒÈÊÏɯ

CTCs-negatywnych, CTCs-×ÖáàÛàÞÕàÊÏɯÖÙÈáɯáËÙÖÞàÊÏɯÒÖÕÛÙÖÓÈÊÏȮɯ×ÖÙĞÞÕÈÕàɯÛÌÚÛÌÔɯ*ÙÜÚÒÈÓÓÈ-Wallisa. 

-ÈɯÞàÒÙÌÚÐÌɯ×ÖÒÈáÈÕÖɯÛàÓÒÖɯÞÈÙÛÖĭÊÐɯPǾƔȮƕȮɯÞÈÙÛÖĭÊÐɯP<0,05 Úëɯ×ÖÎÙÜÉÐÖÕÌȭɯ/ÖáÐÖÔÈɯÓÐÕÐÈɯÞÚÒÈáÜÑÌɯ

ÔÌËÐÈÕýȮɯȬǶɂɯɬ ĭÙÌËÕÐëȮɯÙÈÔÒÈɯɬ 25-ƛƙǔɯ×ÌÙÊÌÕÛàÓȮɯÈɯÞëÚàɯɬ zakres. 
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Rycina 8. (A ) /ÖáÐÖÔɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ÎÌÕĞÞɯ ÒÖËÜÑëÊàÊÏɯSCGB2A2 i ERBB2 oraz markery epitelialne 

(KRT19, CDH1), mezenchymalne (VIM , CDH2, PLS3), (BȺɯ ÔÈÙÒÌÙàɯ ÐÕÞÈáàÑÕÖĭÊÐɯ ȹCXCR4, PLAUR), 

ÔÈÊÐÌÙáàÚÛÖĭÊÐɯȹCD44, NANOG , ALDH1A1 , POU5F1, PROM1) i ÍÖÙÔÖÞÈÕÐÈɯÒÓÈÚÛÙĞÞɯȹJUPȺɯÞɯ×ÙĞÉÒÈÊÏɯ

CTCs-pozytywnych , ×ÖÙĞÞÕÈÕàɯÛÌÚÛÌÔɯ*ÙÜÚÒÈÓÓÈ-Wallisa. Na ÞàÒÙÌÚÐÌɯ×ÖÒÈáÈÕÖɯÛàÓÒÖɯÞÈÙÛÖĭÊÐɯP<0,1, 

ÞÈÙÛÖĭÊÐɯPǾƔȮƔƙɯÚëɯ×ÖÎÙÜÉÐÖÕÌȭɯ/ÖáÐÖÔÈɯÓÐÕÐÈɯÞÚÒÈáÜÑÌɯÔÌËÐÈÕýȮɯȬǶɂɯɬ ĭÙÌËÕÐëȮɯÙÈÔÒÈɯɬ25-75% percentyl, 

a ÞëÚàɯɬ zakres. 
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5.2. Znaczenie kliniczne  ÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯEMT  w áÈÎýÚáÊáÖÕàÊÏɯÍÙÈÒÊÑÈÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯ

nowotworowych u  chorych na raka piersi  

Epitelialno -ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàɯÐɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàɯÍÌÕÖÛà×ɯ"3"Úɯ×ÙáÌÒėÈËÈɯÚÐýɯÕÈ bardziej 

ÈÎÙÌÚàÞÕëɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒýɯÕÖÞÖÛÞÖÙÜɯȹTabela 10). Obserwowano ÞÐýÊÌÑɯÕÐŊɯƗɯáÈÑýÛÌɯÞýáėàɯ

ÊÏėÖÕÕÌɯÜɯÊÏÖÙàÊÏȮɯu ÒÛĞÙàÊÏɯÞàÒÙàÛÖɯÌÔ"3"ÚɯÐ mCTCs (emCTCs ɬ 17%, mCTCs ɬ 33% 

vs eCTCs ɬ 0%; P=0,003). U chorych na BC áɯÞÐýÒÚáàÔÐɯÎÜáÈÔÐɯȹstatus T2-4) ÙĞÞÕÐÌŊɯÊáýĭÊÐÌÑɯ

obserwowano emCTC (13%) i mCTCs (16%) w ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖɯeCTCs (5%, P=0,023). 

.ÉÌÊÕÖĭîɯ"3"ÚɯÞÌɯÒÙÞÐɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÑÌÚÛɯÕÐÌÒÖÙáàÚÛÕàÔɯÊáàÕÕÐÒÐÌÔɯ×ÙÖÎÕÖÚÛàÊáÕàÔɯ

(Ryc. 9A ); ÊÏÖÙÌȮɯÜɯÒÛĞÙàÊÏɯÞàÒÙàÛÖɯ"3"ÚɯÔÐÈėàɯÐÚÛÖÛÕÐÌɯÒÙĞÛÚáàɯ.2ɯȹPǻƔȮƔƕƖȺɯÐɯÞÐýÒÚáÌɯÙàáàÒÖɯ

áÎÖÕÜɯÞɯ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖ ×ÈÊÑÌÕÛÌÒȮɯÜɯÒÛĞÙàÊÏɯÕÐÌ wykryto CTCs (HR=5,17, 95% CI 1,23-21,68, 

P=0,02; Tabela 11Ⱥȭɯ"ÖɯÞÐýÊÌÑȮɯ×ÖËáÐÈėɯ"3"ÚɯÕÈ ÍÌÕÖÛà×àɯ$,3ɯÜÔÖŊÓÐÞÐėɯÉÈÙËáÐÌÑɯËÖÒėÈËÕëɯ

ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒýɯÐÊÏɯÞÈÙÛÖĭÊÐɯÒÓÐÕÐÊáÕÌÑȰɯÖÉÌÊÕÖĭîɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÞ CTCs-EBFs 

od ÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÒÖÙÌÓÖÞÈėÈɯá ÐÚÛÖÛÕÐÌɯÒÙĞÛÚáàÔɯ.2ɯȹP=0,005, Ryc. 9BȺɯÖÙÈáɯáɯÞÐýÒÚáàÔɯ

ryzykiem zgonu (HR=7,77, 95% CI 1,85-32,68, P=0,005; Tabela 11) w ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖɯÊÏÖÙàÊÏɯ

CTCs-ÕÌÎÈÛàÞÕàÊÏȭɯ 6ɯ ÈÕÈÓÐáÐÌɯ ÞÐÌÓÖÊáàÕÕÐÒÖÞÌÑɯ ÖÉÌÊÕÖĭîɯmCTCs ÉàėÈɯ ÕÐÌáÈÓÌŊÕàÔɯ

negatywnym czynnikiem prognostycznym (HR=7,33, 95% CI 1,06-50,41, P=0,04; Tabela 11).  

Tabela 10ȭɯ*ÖÙÌÓÈÊÑÌɯ×ÖÔÐýËáàɯÊÌÊÏÈÔÐɯÒÓÐÕÐÊáÕÖ-patologicznymi a fenotypem EMT CTCs u  chorych na BC. 

Istotne statystycznie (PǾƔȮƔƙȺɯÙĞŊÕÐÊÌɯ×ÖÎÙÜÉÐÖÕÖȭɯ/ÙÖÊÌÕÛÖÞÖĭîɯÖÉÓÐÊáÈÕÖɯÞ stosunku do wszystkich 

×ÙĞÉÌÒ (n). 

Cecha Status n CTCs-negatywne  
CTCs-pozytywne  P 

eCTCs emCTCs mCTCs  

pT 

ȹÞÐÌÓÒÖĭîɯÎÜáÈȺ 

pT1 32 26 (81%) 5 (3%) 1 (16%) 0 (0%) 
0,023 

pT2-pT4 38 25 (66%) 2 (5%) 5 (13%) 6 (16%) 

pN  

ȹÖÉÌÊÕÖĭîɯ

×ÙáÌÙáÜÛĞÞɯ

do ÞýáėĞÞɯ

ÊÏėÖÕÕàÊÏȺ 

pN neg 37 32 (86%) 3 (8%) 1 (3%) 1 (3%) 

0,043 

pN pos 34 20 (59%) 4 (11%) 5 (15%) 5 (15%) 

+ÐÊáÉÈɯáÈÑýÛàÊÏɯ

ÞýáėĞÞɯ

ÊÏėÖÕÕàÊÏ 

1ɬ3 (pN1) 59 46 (78%) 7 (12%) 4 (7%) 2 (3%) 

0,003 
ȁƘɯȹȁ×-ƖȺ 12 6 (50%) 0 (0%) 2 (17%) 4 (33%) 

G 

ȹÚÛÖ×ÐÌĘɯ

áėÖĭÓÐÞÖĭÊÐɯ

histologicznej)  

G1-G2 45 33 (73%) 7 (16%) 2 (4%) 3 (7%) 

0,077 

G3 26 19 (73%) 0 (0%) 4 (15%) 3 (12%) 

Status ER 
ERneg 15 12 (80%) 1 (7%) 0 (0%) 2 (13%) 

0,483 
ERpos 56 40 (71%) 6 (11%) 6 (11%) 4 (7%) 

Status PR 
PRneg 16 13 (82%) 1 (6%) 1 (6%) 1 (6%) 

0,875 
PRpos 55 39 (71%) 6 (11%) 5 (9%) 5 (9%) 

Status HER2 
HER2neg 50 37 (74%) 7 (14%) 2 (4%) 4 (8%) 

0,060 
HER2pos 19 13 (67%) 0 (0%) 4 (22%) 2 (11%) 
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Rycina 9. 6×ėàÞɯÖÉÌÊÕÖĭÊÐɯȹA ) oraz fenotypu CTCs (B) u chorych na BC ÕÈɯÊáÈÚɯÊÈėÒÖÞÐÛÌÎÖɯ×ÙáÌŊàÊÐÈȭɯ

)ÌËàÕÐÌɯ ÐÚÛÖÛÕÌɯ ÚÛÈÛàÚÛàÊáÕÐÌɯ ÙĞŊÕÐÊÌɯ ȹP<0,ƔƙȺɯ áÖÚÛÈėàɯpokazane na ÞàÒÙÌÚÐÌȭɯ *ÙáàÞÌɯ ×ÙáÌŊàÊÐÈɯ

×ÖÙĞÞÕàÞÈÕÖɯtestem log-rank. 

Tabela 11. Analiza jedno- ÐɯÞÐÌÓÖÊáàÕÕÐÒÖÞÈɯÙàáàÒÈɯáÎÖÕÜɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯȹÕǻƛƖȺɯÜÞáÎÓýËÕÐÈÑëÊÈɯÒÓÈÚàÊáÕÌɯ

cechy kliniczno-×ÈÛÖÓÖÎÐÊáÕÌɯÞɯáÈÓÌŊÕÖĭÊÐɯÖËɯÍÌÕÖÛà×ÜɯÞàÚÛý×ÜÑëÊàÊÏɯ"3"ÚɯȹÞ ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖɯÙÌÚáÛàɯ

×ÙĞÉÌÒȺȭɯ(ÚÛÖÛÕÌɯÚÛÈÛàÚÛàÊáÕÐÌɯÙĞŊÕÐÊÌɯȹP<0,05) pogrubiono. 

Zmienna  
Analiza jednoczynnikowa  Analiza wieloczynnikowa  

HR 95% CI P HR 95% CI P 

F
e

n
o

ty
p

 

C
T

C
s
 

eCTCs 1,40 0,17ɬ11,36 0,75 1,13 0,12ɬ10,61 0,92 

emCTCs 1,65 0,20ɬ13,59 0,64 0,95 0,10ɬ8,75 0,97 

mCTCs 7,77 1,85ɬ32,68 0,005 7,33 1,06ɬ50,41 0,04 

jakikolwiek  5,17 1,23ɬ21,68 0,02 3,40 0,69ɬ16,69 0,13 
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Analiza danych literaturowych  ËÖÛàÊáëÊàÊÏɯmetod izolacji ÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯ

nowotworowych  

6ɯ ÊÌÓÜɯ ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÈɯ ÔÌÛÖËɯ ÐáÖÓÈÊÑÐɯ Ðɯ ËÌÛÌÒÊÑÐɯ "3"Úɯ Öɯ ÙĞŊÕàÊÏɯ ÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ ËÖÒÖÕÈÕÖ 

×ÙáÌÎÓëËu opisanych w literaturze metod izolacji CTCs o ÙĞŊÕàÊÏɯ ÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ $,3 

oraz przeprowadzono  analizý statystycznë opublikowanych danych . 6àáÞÈÕÐÌɯ ÚÛÈÕÖÞÐėÈɯ

ÎėĞÞÕÐÌɯËÌÛÌÒÊÑÈɯ"3"ÚɯÖ ÍÌÕÖÛà×ÐÌɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÔɯáÌɯÞáÎÓýËÜɯÕÈɯÉÙÈÒɯÜÚÛÈÕËÈÙàáÖÞÈÕÌÑɯ

ÔÌÛÖËàɯ ÉÈáÜÑëÊÌÑɯ ÕÈɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ Ú×ÌÊàÍÐÊáÕÌÎÖɯ áÌÞÕëÛÙáÒÖÔĞÙÒÖÞÌÎÖɯ ÔÈÙÒÌÙÈɯ ȹÈ nie tylko 

ÊÌÊÏÈÊÏɯ ÍÐáàÊáÕàÊÏȺȮɯ ÒÛĞÙàɯ ÜÔÖŊÓÐÞÐÈėÉàɯ ÞàÊÏÞàÊÌÕÐÌɯ ŊàÞàÊÏɯ "3"Úɯ ËÖ analizy 

transkryptomicznej.  6àÕÐÒÐɯ×ÙáÌËÚÛÈÞÐÖÕÌɯÞɯÛÌÑɯÚÌÒÊÑÐɯáÖÚÛÈėàɯÖ×ÜÉÓÐÒÖÞÈÕÌɯ[341]. 

5.3. 6àËÈÑÕÖĭî odzysku Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯÐɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯáɯÓÐÕÐÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ

raka piersi  w testach ÚàÔÜÓÜÑëÊàch ÈÕÈÓÐáýɯ×ÙĞÉÌÒ klinicznych  

,ÌÛÖËàɯÚėÜŊëÊÌɯËÖɯÐáÖÓÈÊÑÐ i detekcji CTCs podziel ono ÞÌËėÜÎɯÒÙàÛÌÙÐÜÔɯȹÞėÈĭÊÐÞÖĭÊÐɯ

ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏȺ, na jakim bazuje metoda: (i) CellSearchə (pozytywna selekcja 

epitelialna) , (ii)  negatywna selekcja (ÜÚÜÞÈÕÐÌɯÒÖÔĞÙÌÒɯá ekspresjë ÔÈÙÒÌÙĞÞɯÓÌÜÒÖÊàÛĞÞɯ

i ÒÖÔĞÙÌÒɯendotelialnych ), (ii iȺɯ ×ÖáàÛàÞÕÈɯ ÚÌÓÌÒÊÑÈɯ áÈÓÌŊÕÈɯ ÖË ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ ȹÖ×ÙĞÊá metody  

CellSearchəȺȮɯÖÙÈáɯȹÐÝȺɯÔÌÛÖËàɯÍÐáàÊáÕÌɯȹÞàÒÖÙáàÚÛÜÑëÊÌɯÙĞŊÕÐÊÌɯÞɯÞÐÌÓÒÖĭÊÐ i ÖËÒÚáÛÈėÊÈÓÕÖĭÊÐɯ

ÒÖÔĞÙÌÒȺȭ 

6ÐýÒÚáÖĭîɯÔÌÛÖËɯÉÈáÜÑëÊàÊÏɯÕÈɯÕÌÎÈÛàÞÕÌÑɯÚÌÓÌÒÊÑÐɯȹ#àÕÈÓɯanti-CD45 beads, MINDEC, 

negCTC-"ÏÐ×ÚȺɯÐɯÞėÈĭÊÐÞÖĭÊÐÈÊÏɯÍÐáàÊáÕàÊÏɯȹ/ÈÙÚÖÙÛÐßɚ, VyCAP, CelSee PREP 400ɚ, FCMC, 

%,2 Ȯɯ," ȮɯÚ×ÐÙÈÓÕÌɯÜÙáëËáÌÕÐÈɯÔÐÒÙÖÍÓÜÐËÖÞÌɯɬ ang. spiral microfluidic devices) charakteryzuje 

ÚÐýɯ×ÖËÖÉÕàÔɯÞÚ×ĞėÊáàÕÕÐÒÐÌÔɯÖËáàÚÒÜɯȹRR) bez ÞáÎÓýËÜɯÕÈɯÍÌÕÖÛà×ɯodzyskiwanych ÒÖÔĞÙÌÒɯ

nowotworowych ( Ryc. 10). 2×ÖĭÙĞËɯ ÈÕÈÓÐáÖÞÈÕàÊÏɯ ÔÌÛÖËɯ ËÞÐÌɯ ÞàÒÈáÈėà ËàÚ×ÙÖ×ÖÙÊÑýɯ

w ÐáÖÓÈÊÑÐɯÒÖÔĞÙÌÒɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏȭɯCellSearchə, metoda ÉÈáÜÑëÊÈɯÕÈɯ×ÖáàÛàÞÕÌÑɯÚÌÓÌÒÊÑÐɯ

w oparciu o ÌÒÚ×ÙÌÚÑý EpCAM  ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑÌɯÚÐýɯÕÈÑÕÐŊÚáàÔɯ11ɯÒÖÔĞÙÌÒɯ!"ɯÖɯÍÌÕÖÛà×ÐÌɯ

mezenchymalnym (ang. mesenchymal BC cells ɬ mesBCs; 23,7%ȺȮɯ ÑÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌɯ ×ÖáÞÈÓÈÑëÊɯ

na wysoki odzysk  ÒÖÔĞÙÌÒɯ!"ɯÖɯÍÌÕÖÛà×ÐÌɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÔ (ang. epithelial BC cells ɬ epiBCs; 89,5%, 

P<0,0001). LiquidBiopsy əȮɯ ÔÌÛÖËÈɯ ×ÖáàÛàÞÕÌÑɯ ÚÌÓÌÒÊÑÐɯ ÞàÒÖÙáàÚÛÜÑëÊÈɯ ÔÈÙÒÌÙàɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕÌɯ

i ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕÌɯÙĞÞÕÐÌŊɯ×ÖáÞÈÓÈɯÕÈɯÚÒÜÛÌÊáÕÐÌÑÚáëɯÐáÖÓÈÊÑýɯÌ×Ð!"Ú ÕÐŊɯÔÌÚ!"Ú (72,5% vs 32%, 

P<0,ƔƔƔƕȺȮɯ ÑÌËÕÈÒŊÌɯ .ÕÊÖ"$$ɚ - ÔÌÛÖËÈɯ áɯ ÛÌÑɯ ÚÈÔÌÑɯ ÎÙÜ×àɯ ÜÔÖŊÓÐÞÐÈɯ ÐáÖÓÈÊÑýɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ

o wszystkich ÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ȭɯ6ÈÙÛÖɯÑÌËÕÈÒɯ×ÖËÒÙÌĭÓÐîȮɯŊÌ OncoCEEɚ do detekcji wykorzystuje 

ÚáÌÙÚáàɯ×ÈÕÌÓɯÔÈÙÒÌÙĞÞ ÕÐŊ LiquidBiopsy ə (Ryc. 10) [280, 282, 283, 352]. 

6ɯ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖɯ"ÌÓÓ2ÌÈÙÊÏəȮɯ×ÖÚáÊáÌÎĞÓÕÌɯÔÌÛÖËàɯÉÈáÜÑëÊÌɯÕÈɯÕÌÎÈÛàÞÕÌÑɯÚÌÓÌÒÊÑÐɯ

(Dynal anti -CD45 beads, MINDEC oraz negCTC-ϟ"ÏÐ×ȺɯÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëɯÖÚÐëÎÕÐýÊÐÌɯÞàŊÚáÌÎÖɯ11ɯ
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mesBC, oraz nie gorszego RR epiBC - ÑÌËàÕÐÌɯáɯÜŊàÊÐÌÔɯ,ÐÓÛÌÕàÐɯÈÕÛÐ-CD45 beads uzyskano 

ÎÖÙÚáÌɯ11ɯÌ×Ð!"ɯÕÐŊ CellSearchə (Ryc. 11Ⱥȭɯ)ÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌȮɯÍÙÈÒÊÑÈɯÒÖÔĞÙÌÒɯ!"ɯÞáÉÖÎÈÊÖÕÈɯ

Miltenyi anti -"#Ƙƙɯ ÉÌÈËÚɯ ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑÌɯ ÚÐýɯ ÓÌ×Úáëɯ ÊáàÚÛÖĭÊÐëɯ ȹáÈÕÐÌÊáàÚáÊáÌÕÐÈɯ /!,"Úɯ

w stopniu 0,5%) w ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯ ËÖɯ #àÕÈÓɯ ÈÕÛÐ-CD45 beads (20%) [260]ȭɯ ,ÌÛÖËàɯ ÉÈáÜÑëÊÌɯ

na ÙĞŊÕÐÊÈÊÏɯ ÞÌ ÞėÈĭÊÐÞÖĭÊÐÈÊÏɯ ÍÐáàÊáÕàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ !"ɯ ȹ/ÈÙÚÖÙÛÐßɚ, CelSee PREP 400ɚ, 

FCMC, FMSA, MCA, Ú×ÐÙÈÓÕÌɯÜÙáëËáÌÕÐÈɯÔÐÒÙÖÍÓÜÐËÖÞÌȺɯÎÌÕÌÙÈÓÕÐÌɯÙĞÞÕÐÌŊɯÚ×ÙÈÞËáÈÑëɯÚÐýɯ

lepiej w  ËÌÛÌÒÊÑÐɯÔÌÚ!"ɯÕÐŊɯ"ÌÓÓ2ÌÈÙÊÏəȮɯÈÓÌɯÙĞÞÕÐÌɯËÖÉÙáÌɯÞàÒÙàÞÈÑëɯÌ×Ð!"ȭɯ6ÈÙÛÖɯÑÌËÕÈÒɯ

×ÖËÒÙÌĭÓÐîȮɯŊÌɯÎÌÕÌÙÈÓÕÐÌɯÞɯÛÌÚÛÈÊÏɯÚ×ÐÒÌ-ÐÕɯ×ÙáÌ×ÙÖÞÈËáÖÕàÊÏɯáɯÜŊàÊÐÌÔɯÔÌÛÖËɯÍÐáàÊáÕàÊÏɯ

do ÒÙÞÐɯËÖËÈÞÈÕÈɯÑÌÚÛɯËÜŊÈɯÓÐÊáÉÈɯÒÖÔĞÙÌÒɯáɯÓÐÕÐÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ!"ȮɯÊÖɯÕÐÌɯÖËÞáÖÙÖÞÜÑÌɯ

ÚÛÖÚÜÕÒÜɯ"3"ÚɯËÖɯ/!,"ÚɯÞɯ×ÙĞÉÒÈÊÏɯÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏȭɯ 

 

Rycina 10. RRs epitelialnych (szare) i mezenchymalnych (grafitoweȺɯÒÖÔĞÙÌÒɯáɯÓÐÕÐÐɯ!"ɯÐáÖÓÖÞÈÕàÊÏɯ

ÙĞŊÕàÔÐɯÔÌÛÖËÈÔÐȭɯ)ÌËàÕÐÌɯÔÌÛÖËàȮɯÎËáÐÌ ËàÚ×ÖÕÖÞÈÕÖɯÑÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌɯ11ÚɯËÓÈɯÖÉÜɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯÓÐÕÐÐɯ!"Ȯɯ

áÖÚÛÈėàɯÜÞáÎÓýËÕÐÖÕÌɯÞɯÈÕÈÓÐáÐÌɯ[260, 263, 264, 280, 282, 288, 290, 291, 294-298, 301, 302, 353-356]. Kolumny 

ÞÚÒÈáÜÑëɯĭÙÌËÕÐëȮɯáÈĭ ÚėÜ×ÒÐɯ2#ȭɯ)ÌËàÕÐÌɯÐÚÛÖÛÕÌɯÚÛÈÛàÚÛàÊáÕÐÌɯÙĞŊÕÐÊÌɯȹPǾƔȮƔƙȺɯáÖÚÛÈėàɯ×ÖÒÈáÈÕÌɯÕÈɯÞàÒÙÌÚÐÌȭɯ

11Úɯ Éàėàɯ ×ÖÙĞÞÕàÞÈÕÌɯ áÈɯ ×ÖÔÖÊëɯ  -.58ɯ ËÞÜÊáàÕÕÐÒÖÞÌÑɯ á ×Ö×ÙÈÞÒëɯ 2ÐËÈÒÈɯ ËÓÈɯ ×ÖÙĞÞÕÈĘɯ

wielokrotnych.  

6àÕÐÒÐɯ ×ÖÞàŊÚáàÊÏɯ ÈÕÈÓÐáɯ ÞÚÒÈáÜÑëȮɯ ŊÌɯ ÔÌÛÖËàɯ ÉÈáÜÑëÊÌɯ ÕÈɯ ÕÌÎÈÛàÞÕÌÑɯ ÚÌÓÌÒÊÑÐ 

ÓÌÜÒÖÊàÛĞÞɯÖÙÈá ÞėÈĭÊÐÞÖĭÊÐÈÊÏɯÍÐáàÊáÕàÊÏɯ"3"Úɯ×ÖáÞÈÓÈÑëɯÕÈɯÐáÖÓÈÊÑýɯ"3"ÚɯÉÌá ÞáÎÓýËÜɯ

na ich fenotyp. W  ×Ùáà×ÈËÒÜɯÈÕÈÓÐáàɯ×ÙĞÉÌÒɯÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏɯÕÐÌáÉýËÕÈɯÑÌÚÛɯÑÌËÕÈÒɯËÈÓÚáÈɯËÌÛÌÒÊÑÈɯ

z ÜŊàÊÐÌÔɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÚ×ÌÊàÍÐÊáÕàÊÏɯËÓÈɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ$,3ȮɯÈÉà áÈÎÞÈÙÈÕÛÖÞÈîɯÙáÌÛÌÓÕÌɯ

ÖËÙĞŊÕÐÌÕÐÌɯ"3"ÚɯÖËɯÒÖÔĞÙÌÒɯÏÌÔÈÛÖ×ÖÌÛàÊáÕàÊÏȭɯ9ÈÒÖĘÊáÖÕÈɯ×ÖÞÖËáÌÕÐÌÔɯÐáÖÓÈÊÑÈɯ"3"Úɯ

z ×ÙĞÉÌÒɯÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏɯĭÊÐĭÓÌɯáÈÓÌŊàɯÖË ÖÉÑýÛÖĭÊÐɯ×ÙáÌÈÕÈÓÐáÖÞÈÕÌÑɯÒÙÞÐȮɯÊÖɯÑÌÚÛɯÚáÊáÌÎĞÓÕÐÌɯÐÚÛÖÛÕÌȮɯ

ÎËàɯ Þɯ ÎÙÜ×ÐÌɯ ÉÈËÈÕÌÑɯ áÕÈÑËÜÑëɯ ÚÐýɯ ÊÏÖÙÌɯ ÞÌ ÞÊáÌÚÕàÔɯ ÚÛÈËÐÜÔɯ !"Ȯɯ Üɯ ÒÛĞÙàÊÏɯ ÙÖáÚÐÌÞɯ
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ÕÖÞÖÛÞÖÙÜɯËÙÖÎëɯÒÙÞÐÖÕÖĭÕëɯÑÌÚÛɯÕÈɯ×ÖÊáëÛÒÖÞàÔɯÌÛÈ×ÐÌȮɯÈɯÖËÚÌÛÌÒɯ"3"ÚɯÞ ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯ

do ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÒÙÞÐɯɬ ÕÐÌÞÐÌÓÒÐȭɯ 6ɯ ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯ ËÖɯ ÔÌÛÖËɯ ÍÐáàÊáÕàÊÏȮɯ ÔÌÛÖËàɯ ÉÈáÜÑëÊÌɯ

na ÕÌÎÈÛàÞÕÌÑɯÚÌÓÌÒÊÑÐɯÔÈÑëɯÞàŊÚáëɯ×ÙáÌ×ÜÚÛÖÞÖĭîȮɯÞÖÉÌÊɯÊáÌÎÖɯÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëɯ×ÙáÌÈÕÈÓÐáÖÞÈÕÐÌɯ

ÞÐýÒÚáÌÑɯ ÖÉÑýÛÖĭÊÐɯ ÒÙÞÐȮɯ ÊÖɯ Þɯ ÒÖÕÚÌÒÞÌÕÊÑÐɯ áÞÐýÒÚáÈɯ ×ÙÈÞËÖ×ÖËÖÉÐÌĘÚÛÞÖɯ ÞàÒÙàÊÐÈɯ

potencjalnych CTCs u chorych. 

 

Rycina 11ȭɯ¥ÙÌËÕÐÈɯÙĞŊÕÐÊÈɯ×ÖÔÐýËáàɯ11ÚɯÌ×Ð!"ÚɯȹÒÖėÈȺɯÐɯÔÌÚ!"ÚɯȹÒÞÈËÙÈÛàȺɯÜáàÚÒÈÕàÔɯÞàÉÙÈÕàÔÐɯ

metodami [260-262, 264, 265, 280, 282-286, 288, 290-292, 294-302, 311, 315-317, 357-359] oraz CellSearchə 

[297, 353, 354, 356] ȹ×ÖÒÈáÈÕÈɯÕÈɯÖÚÐɯ8Ⱥȭɯ6ëÚàɯ×ÖÒÈáÜÑëɯƝƙǔɯ"(ȭɯ(ÚÛÖÛÕÌɯÚÛÈÛàÚÛàÊáÕÐÌɯÙĞŊÕÐÊÌɯȹPǾƔȮƔƙȺɯáÖÚÛÈėàɯ

oznaczone zaznaczone kolorem grafitowym  (epiBCs) i czarnym (mesBCs), podczas gdy nieistotne 

ÚÛÈÛàÚÛàÊáÕÐÌɯ ÙĞŊÕÐÊÌɯ áÈáÕÈÊáÖÕÖɯ ÒÖÓÖÙÌÔɯÉÐÈėàÔ. RRs Éàėàɯ ×ÖÙĞÞÕàÞÈÕÌɯ áÈɯ ×ÖÔÖÊëɯ  -.58ɯ

ËÞÜÊáàÕÕÐÒÖÞÌÑɯáɯ×Ö×ÙÈÞÒëɯ#ÜÕÕÌÛÈɯËÓÈɯ×ÖÙĞÞÕÈĘɯÞÐÌÓÖÒÙÖÛÕàÊÏȭɯ6ɯ×Ùáà×ÈËÒÜȮɯÎËàɯ11ÚɯÌ×Ð!"Úɯ

lub  ÔÌÚ!"ÚɯÕÐÌɯÉàėàɯËÖÚÛý×ÕÌɯËÓÈɯ×ÖÚáÊáÌÎĞÓÕàÊÏɯÔÌÛÖËȮɯ×ÖÒÈáàÞÈÕÖɯ11ɯÛàÓÒÖɯËÓÈɯÑÌËÕÌÎÖ fenotypu.  
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 Analiza prospektywna   

Analiza CTCs-EBFs ÖËɯ ÊÏÖÙàÊÏɯ ÕÈɯ !"ɯ áɯ ÎÙÜ×àɯ ÙÌÛÙÖÚ×ÌÒÛàÞÕÌÑɯ ȹÕǻƜƗȺɯ ÞàÒÈáÈėÈȮɯ

ŊÌ ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕÌɯÊÌÊÏàɯÒÖÙÌÓÖÞÈėàɯz ÕÐÌÒÖÙáàÚÛÕëɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒëɯÒÓÐÕÐÊáÕÖ-×ÈÛÖÓÖÎÐÊáÕëȮɯ

ÒÙĞÛÚáàÔɯOSȮɯÞÐýÒÚáàÔɯÙàáàÒÐÌÔɯáÈÑýÊÐÈɯÞýáėĞÞɯÊÏėÖÕÕàÊÏɯÖÙÈáɯáÌɯáÞÐýÒÚáÖÕëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑëɯ

ÔÈÙÒÌÙĞÞɯÐÕÞÈáàÑÕÖĭÊÐɯÐ ÔÈÊÐÌÙáàÚÛÖĭÊÐȭɯNiemniej, geny VIM , CDH1, CDH2, PLS3, CXCR4, 

CD44, NANOG , ALDH1A1 , POU5F1, PROM1 i JUP ÉàėàɯÌÒÚ×ÙàÔÖÞÈÕÌɯÞɯáËÙÖÞàÊÏɯÒÖÕÛÙÖÓÈÊÏ, 

najprawdopodobniej wskutek  ich ekspresji w ÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯÞàÚÛý×ÜÑëÊàÊÏɯÞɯÒÙÞÐ. 9ɯÛÌÎÖɯÞáÎÓýËÜɯ

×ÖËÑýto ÚÐýɯÖ×ÙÈÊÖÞÈÕÐÈɯÔÌÛÖËàɯÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëÊÌÑɯÐáÖÓÈÊÑýȮɯËÌÛÌÒÊÑýɯÐ ÈÕÈÓÐáýɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕë 

ȹÕÐÌÞàÔÈÎÈÑëÊÌÑɯÒÖÙÌÒÛàɯ×ÖáÐÖÔÜɯÛėÈȺ "3"ÚɯÕÈɯ×ÖáÐÖÔÐÌɯ×ÖÑÌËàÕÊáÌÑɯÒÖÔĞÙÒÐȮɯÈÉà ÖÒÙÌĭÓÐîɯ

cechy oraz ÔÌÊÏÈÕÐáÔàɯ ÚÛÖÑëÊÌɯ áÈɯ áÞÐýÒÚáÖÕëɯ ÈÎÙÌÚàÞÕÖĭÊÐëɯ "3"Ú ÌÒÚ×ÙàÔÜÑëÊàÊÏɯ

mezenchymalne markery. Opracowana metoda (Ryc. 4) bazuje na (i) negatywnej selekcji 

ÒÖÔĞÙÌÒɯ"#Ƙƙ dodatnichȮɯÒÛĞÙÈɯÞÌËėÜÎɯÈÕÈÓÐáàɯËÈÕàÊÏɯÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞàÊÏ ÜÔÖŊÓÐÞÐÈɯÐáÖÓÈÊÑýɯ"3"Úɯ

ÉÌáɯÞáÎÓýËÜɯÕÈ ich fenotyp  EMT, (ii) detekcji opartej o markery epitelialne  (EpCAM/ECAD)  

i mezenchymalne (csVIM/MCAM)  oraz ÞàÒÓÜÊáÈÑëÊe (CD45/CD31/ DAPI ). Opracowana 

procedura áÖÚÛÈėÈɯÖ×ÜÉÓÐÒÖÞÈÕÈ [360]. 

5.4. 6àËÈÑÕÖĭîɯÛÌÊÏÕÐÊáÕÈɯÔÌÛÖËàɯizolacji i detekcji pojedynczych ÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯ

nowotworowych  

2×ÌÊàÍÐÊáÕÖĭîɯÔÌÛÖËà ÖÒÙÌĭÓÈno ÈÕÈÓÐáÜÑëÊ ×ÙĞÉÒÐɯÒÙÞÐɯÖËɯƚɯáËÙÖÞàÊÏɯÖÊÏÖÛÕÐÊáÌÒ. /ÙĞÉÒÐɯ

krwi poddano procedurze izolacji CTCs oraz obejrzano áÈÎýÚáÊáÖÕe zawiesiny ÒÖÔĞÙÌÒɯ

pod ÔÐÒÙÖÚÒÖ×ÌÔɯ ÍÓÜÖÙÌÚÊÌÕÊàÑÕàÔɯ Þɯ ÊÌÓÜɯ ÖÒÙÌĭÓÌÕÐÈɯ ÖÉÌÊÕÖĭÊÐɯCD45-/CD31-/DAPI -

negatywnàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ Ö fenotypie: eCTCs (EpCAM- i/lub  ECAD-pozytywne, csVIM - 

i MCAM  negatywne), mCTCs (EpCAM - i ECAD-negatywne, csVIM - i/lub MCAM -pozytywne) 

lub emCTCs, gdzie markery epitelialne i  ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕÌɯ Éàėàɯ ÒÖÌÒÚ×ÙàÔÖÞÈÕÌȭ Jedynie 

w martwych (DAPI -×ÖáàÛàÞÕàÊÏȺɯ /!,"Úɯ ÐɤÓÜÉɯ ÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯ Öɯ ×ÖÊÏÖËáÌÕÐÜɯ ÓÌÜÒÖÊàÛÈÙÕàÔɯ

(CD45-pozytywnych) lub endotelialnym (CD31 -pozytywnych) obserwowano 

ÞÌÞÕëÛÙáÒÖÔĞÙÒÖÞëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÔ"3"ÚɯȹÊÚ5(,ɤ," ,ȺɯÕÈ ×ÖáÐÖÔÐÌɯÉÐÈėÒÈȭ 

/Öɯ ËÖËÈÕÐÜɯ ƕƔƔɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ áɯ ÓÐÕÐÐɯ ÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ !"ɯ(MCF-7 ɬ fenotyp epitelialny  

lub MDA -MB-231 ɬ fenotyp mezenchymalny) ËÖɯƙɯÔ+ɯ×ÌėÕÌÑɯÒÙÞÐɯÐɯ×ÙáÌ×ÙÖÞÈËáÌÕÐÜɯ×ÙÖÊÌËÜÙàɯ

izolacji pojedynczych CTCs, oceniano ÚÛÖ×ÐÌĘɯ áÈÎýÚáÊáÌÕÐÈɯ ȹÞàËÈÑÕÖĭîɯ ÙÌËÜÒÊÑÐɯ ÐÓÖĭÊÐɯ

ÕÐÌ×ÖŊëËÈÕàÊÏ /!,"ÚȺɯ ÖÙÈáɯÚÛÖ×ÐÌĘɯ ÖËáàÚÒÜɯɬ 11ɯȹÞàËÈÑÕÖĭîɯÞàÊÏÞàÛàÞÈÕÐÈɯÒÖÔĞÙÌÒɯ

ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯáɯ×ÙĞÉÒÐɯÒÙÞÐȺȭɯ,ÌÛÖËÈɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ"3"ÚɯÜÔÖŊÓÐÞÐÈɯÙÌËÜÒÊÑýɯÐÓÖĭÊÐɯ/!,"ÚɯÖɯƝƜ,4% 

(Ryc. 12A ; mediana 7 457 059 ÒÖÔĞÙÌÒɯ×Ö wirowaniu w  ÎÙÈËÐÌÕÊÐÌɯÎýÚÛÖĭÊÐɯÝÚɯƜƚ ƙƙƔɯÒÖÔĞÙÌÒɯ

×Öɯ ÊÈėÌÑɯ ×ÙÖÊÌËÜÙáÌȺȭɯ 11 ËÖËÈÞÈÕàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ Éàėɯ ×ÖËÖÉÕàɯ ËÓÈ ÓÐÕÐÐɯ ÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ !"ɯ
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o fenotypach epitelialnym i mezenchymalnym ɬ odzyskano odpowiednio 58 ,ƘɯǷ 6,5 i 66,ƚɯǷɯƜ,5% 

ȹĭÙÌËÕÐÈɯǷɯ2#ȺɯËÖËÈÕàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯáɯÓÐÕÐÐɯ,"%-7 i MDA -MB-231 (Ryc. 12B). Reprezentatywne 

áËÑýÊÐÈɯ ÞàÒÙàÛàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ áɯ ÓÐÕÐÐɯ ,"%-7 i MDA -MB-ƖƗƕɯ ÞàÉÈÙÞÐÖÕàÊÏɯ ÕÈɯ ÖÉÌÊÕÖĭîɯ

EpCAM/ECAD, MCAM oraz  CD45/CD31/DAPI przedstawi ono na Rycinie  12C. 

5.5. 'ÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭîɯÍÌÕÖÛà×Üɯ$,3ɯÞɯÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯu chorych 

na raka piersi  

-ÈÚÛý×ÕÐÌȮɯÈÕÈÓÐáÖÞÈÕÖɯ×ÙĞÉÒÐɯÖËɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÞɯÊÌÓÜɯÖÒÙÌĭÓÌÕÐÈɯÓÐÊáÉàɯCTCs i ich 

ÍÌÕÖÛà×Üɯ$,3ȭɯ)ÌËàÕÐÌɯÊÏÖÙÌɯÖ×ÌÙÈÊàÑÕÌȮɯÒÛĞÙÌɯ×ÙáÌËɯ×ÖÉÙÈÕÐÌÔɯ×ÙĞÉÒÐɯÒÙÞÐɯÕÐÌ ÖÛÙáàÔàÞÈėàɯ

ÓÌÊáÌÕÐÈɯÚàÚÛÌÔÖÞÌÎÖȮɯÉàėàɯÞėëÊáÖÕÌɯËÖɯÛÌÑɯÈÕÈÓÐáàȭɯ6ɯÛÌÑɯÎÙÜ×ÐÌɯƙƘ áÌɯƕƔƘɯȹƙƕȮƝǔȺɯÊÏÖÙàÊÏɯÉàėÖ 

CTCs-×ÖáàÛàÞÕàÊÏȮɯáɯÔÌËÐÈÕëɯƕɯ"3"ɯÞɯƙɯÔ+ɯÒÙÞÐɯȹĭÙÌËÕÐÈɯǷɯ2#ɯ- ƗȮƜɯǷɯƕƙȺȭɯ,ÌËÐÈÕÈɯÓÐÊáÉàɯ

Ì"3"ÚɯÖÙÈáɯÌÔ"3"ÚɯÉàėÈɯÕÐŊÚáÈɯÕÐŊɯÔÌËÐÈÕÈɯÓÐÊáÉàɯÔ"3"ÚɯȹÖ fenotypie mezenchymalnym) 

ɬ odpowiednio 0  i 0 vs 1,1 CTCs (Ryc. 13AȺȭɯ"ÏÖÙÌɯÙĞŊÕÐėàɯÚÐýɯ×ÖË ÞáÎÓýËÌÔɯáÈÖÉÚÌÙÞÖÞÈÕàÊÏɯ

ÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ"3"ÚȯɯÜɯƛȮƘǔɯȹƘɤƙƘȺɯÊÏÖÙàÊÏɯÞàÒÙàÛÖɯÛàÓÒÖɯeCTCs, u 50,0% (27/54) tylko mCTCs, 

u ƕƕȮƕǔɯȹƚɤƙƘȺɯÛàÓÒÖɯÌÔ"3"Úȭɯ4ɯƗƕȮƙǔɯȹƕƛɤƙƘȺɯÊÏÖÙàÊÏɯÑÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌɯÞàÚÛý×ÖÞÈėàɯƖ lub 3 

fenotypy CTCs (Ryc. 13BȺȭɯ 1Ì×ÙÌáÌÕÛÈÛàÞÕÌɯ áËÑýÊÐÈɯ ÞàÒÙàÛàÊÏɯ "3"Úɯ ×ÙáÌËÚÛÈÞÐÖÕÖɯ

na Rycinie  13C.  
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Rycina 12. (AȺɯ+ÐÊáÉÈɯ/!,"Úɯ×ÖɯÞÐÙÖÞÈÕÐÜɯÞɯÎÙÈËÐÌÕÊÐÌɯÎýÚÛÖĭÊÐɯÐɯ×ÖɯÊÈėÌÑɯ×ÙÖÊÌËÜÙáÌɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ"3"Úɯ

po ×ÙáÌ×ÙÖÊÌÚÖÞÈÕÐÜɯƙɯÔ+ɯ×ÙĞÉÌÒɯÒÙÞÐɯÖËɯáËÙÖÞàÊÏɯÖÊÏÖÛÕÐÊáÌÒɯȹÕǻƚȺȭɯȹB) RR  ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯ

z linii BC MCF -7 (o fenotypie epitelialnym) i MDA -MB-231 (o fenotypie mezenchymalnym) dodanych 

do 5 Ô+ɯ×ÙĞÉÌÒɯÒÙÞÐɯÖËɯáËÙÖÞàÊÏɯÖÊÏÖÛÕÐÊáÌÒȭɯ9ÔÐÌÕÕÌɯ×ÖÙĞÞÕàÞÈÕÖɯÛÌÚÛÌÔɯ4ɯ,ÈÕÕÈ-Whitneya. 

Na ÙàÊÐÕÐÌɯ ×ÖÒÈáÈÕÖɯ ĭÙÌËÕÐÌɯ Ƿɯ 2#ɯ áɯ ÛÙáÌÊÏɯ ÕÐÌáÈÓÌŊÕàÊÏɯ ×ÖÞÛĞÙáÌĘɯ ÛÌÊÏÕÐÊáÕàÊÏɯ ËÓÈɯ ÒÈŊËÌÑɯ ÓÐÕÐÐɯ

ÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑɯ !"ȭɯ ȹC) 1Ì×ÙÌáÌÕÛÈÛàÞÕÌɯ áËÑýÊÐÈɯ ÓÐÕÐÐɯ ÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ !"ɯ ×ÖËÊáÈÚɯ ÞÈÓÐËÈÊÑÐɯ ÉÈÙÞÐÌÕÐÈɯ

ÐÔÔÜÕÖÍÓÜÖÙÌÚÊÌÕÊàÑÕÌÎÖɯÞàÒÙàÞÈÑëÊÌÎÖɯÖÉÌÊÕÖĭîɯ$×" ,Ȯɯ$" #Ȯɯ," ,Ȯɯ"#ƘƙɯÐ CD31. 
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Rycina 13. (AȺɯ+ÐÊáÉÈɯ"3"ÚɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯÜɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!" ×ÖÙĞÞÕÈÕÈɯÛÌÚÛÌÔɯ*ÙÜÚÒÈÓÓÈ-

Wallisaȭɯ/ÐÖÕÖÞÌɯÓÐÕÐÌɯÞÚÒÈáÜÑëɯÔÌËÐÈÕýȮɯÈɯÞëÚà 95% CI. /ÖÒÈáÈÕÌɯáÖÚÛÈėàɯÑedynie istotne statystycznie 

ÙĞŊÕÐÊÌɯ(P<0,05). (B) 'ÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭîɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ$,3ɯ"3"ÚɯÞàÒÙàÛàÊÏɯÜ CTCs-pozytywnych chorych (n =54) 

ÜÒÈáÈÕÈɯÑÈÒÖɯÊÈėÒÖÞÐÛÈɯÓÐÊáÉÈɯ"3"ÚɯÕÈɯƙɯÔ+ɯÒÙÞÐȭɯȹC) Reprezentatywne áËÑýÊÐÈɯ"3"ÚɯÞàÒÙàÛàÊÏɯÜɯÊÏÖÙàÊÏɯ

na BC. 
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5.6. Liczba i fenotyp EMT  ÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏ u chorych na raka piersi  

w áÈÓÌŊÕÖĭÊÐɯÖËɯich charakterystyki kliniczno -patologicznej  

Jedynie cÈėÒÖÞÐÛÈɯÓiczba CTCs (wszystkie fenotypy ) ÙĞŊÕÐėÈɯÚÐýɯ×ÖÔÐýËáàɯÊÏÖÙàÔÐɯÖ ÙĞŊÕàÔɯ

statusie cechy cT; ÊÏÖÙÌɯáɯÞÐýÒÚáàÔÐɯȹÊ3Ɩ-4) guzami ÔÐÈėàɯÞÐýÊÌÑɯ"3"ÚɯÕÐŊ chore z mniejszymi 

(cT1) guzami (mediana 1,25 vs 0, P=0.037; Ryc. 14A ). )ÌËÕÈÒŊÌȮɯ×ÖÙĞÞÕÜÑëÊɯÞÐÌÓÒÖĭîɯÎÜáĞÞɯÕÈ 

×ÖËÚÛÈÞÐÌɯÐÊÏɯĭÙÌËÕÐÊàȮɯÉàėÈɯÖÕÈɯÞÐýÒÚáÈɯÜɯÊÏÖÙàÊÏɯ"3"Ú-pozytywnych i  eCTCs-pozytywnych 

Þɯ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖɯÊÏÖÙàÊÏɯÖ negatywnym statusie  CTCs (mediana 15 vs 19 mm, P=0,037) i eCTCs 

(16 vs 25 mm, P=0.0437; Ryc. 14B). U ÊÏÖÙàÊÏɯáɯáÈÑýÛàÔÐɯÞýáėÈÔÐɯÊÏėÖÕÕàÔÐ Þɯ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯ

do ÊÏÖÙàÊÏȮɯÜɯÒÛĞÙàÊÏɯÕÐÌɯÞàÚÛý×ÖÞÈėàɯ×ÙáÌÙáÜÛàɯËÖɯÞýáėĞÞɯÊÏėÖÕÕàÊÏɯobserwowano wÐýÊÌÑɯ

wszystkich CTCs (mediana 1,9 vs 0, P=0,002), eCTCs (mediana 0 vs 0, P=0,002) i emCTCs 

(mediana 0 vs 0, P=0.024) (Ryc. 14C). Konsekwentnie, ÊÏÖÙÌȮɯ Üɯ ÒÛĞÙàÊÏɯ ÞàÒÖÕÈÕÖɯ

ÓÐÔÍÈËÌÕÌÒÛÖÔÐýɯÊáýĭÊÐÌÑɯÉàėàɯ"3"Ú-pozytywne  (67% vs 42%, P=0,02; Tabela 12), co ÔÖŊÌɯ

ĭÞÐÈËÊáàî o ÒÖÕÐÌÊáÕÖĭÊÐɯÐÕÛÌÙÞÌÕÊÑÐɯÊÏÐÙÜÙÎÐÊáÕÌÑɯÚ×ÖÞÖËÖÞÈÕÌÑɯbardziej zaawansowanym 

ÙÖáÚÐÌÞÌÔɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏ. Liczba wszystkich "3"ÚɯÉàėÈɯÛÈÒŊÌɯÞÐýÒÚáÈɯu chorych 

z ÔÕÐÌÑɯáÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕàÔÐɯȹ&ƗȺɯÎÜáÈÔÐɯȹÔÌËÐÈÕÈɯƔɯÝÚ 3, P=0,006) w ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯáɯÊÏÖÙàÔÐɯá 

ÎÜáÈÔÐɯÖɯÞàŊÚáàÔɯÚÛÖ×ÕÐÜɯáÙĞŊÕÐÊÖÞÈÕÐÈɯȹ&ƕ-G2), a w ×Ùáà×ÈËÒÜɯ×ÖÚáÊáÌÎĞÓÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ

CTCs ÞàÚÛý×ÖÞÈė podobny trend  (Ryc. 14D ). Obserwowano ×ÖÕÈËÛÖȮɯŊÌɯÖËÚÌÛÌÒɯ×ÙÖÓÐÍÌÙÜÑëÊàÊÏɯ

(Ki67-×ÖáàÛàÞÕàÊÏȺɯÒÖÔĞÙÌÒɯnowotworowych w guzie pierwotny m byė ÞÐýÒÚáàɯÜɯÊÏÖÙàÊÏȮɯ

u ÒÛĞÙàÊÏɯÞàÒÙàÛÖɯmCTCs Þɯ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖɯÊÏÖÙàÊÏɯÔ"3"Ú-negatywnych  (mediana 13% 

vs 20%, P=0,009 Ryc. 15AȺȭɯ/ÙáàÎÓëËÈÑëÊɯÚÐýɯÚÛÈÛÜÚÖÞÐɯÙÌÊÌ×ÛÖÙĞÞ ÏÖÙÔÖÕĞÞ steroidowych , 

chore z ER-negatywnymi  ÎÜáÈÔÐɯ ÔÐÈėàɯÞÐýÊÌÑɯwszystkich "3"Úɯ ÕÐŊ chore ER-pozytywne  

(mediana 4 vs 0 CTCs, P=0,005; Ryc. 15B), a podobny kierunek zmian  ÞàÚÛý×ÖÞÈėȮɯ

gdy analizowano ÓÐÊáÉýɯÌCTCs (mediana 0,5 vs 0; P<0,001), emCTCs (mediana 0 vs 0; P=0,048) 

oraz mCTCs (mediana 1 vs 0; P=0,01). U chorych PR-negatywnych  ÐÚÛÖÛÕÐÌɯÞÐýÊÌÑɯÉàėÖɯÑÌËàÕÐÌɯ

eCTCs (mediana 0 vs 0; P<0.001; Ryc. 15C), chore PR-negatywne ÉàėàɯÙĞÞÕÐÌŊɯÊáýĭÊÐÌÑɯÌ"3"Ú-

pozytywne  (35% vs 7%, P=0,003; Tabela 12). U chorych HER2-pozytywnych  ÖÉÚÌÙÞÖÞÈÕÖɯÞÐýÊÌÑɯ

mCTCs Þɯ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜ do chorych HER2-negatywnych (mediana 1 vs 0; P=0.024; Ryc 15D ). 

 ÕÈÓÐáÜÑëÊɯáÈÓÌŊÕÖĭîɯ×ÖÔÐýËáàɯÖÉÌÊÕÖĭÊÐëɯ"3"ÚɯÐ statusem HER2, chore HER2-pozytywne  

ÊáýĭÊÐÌÑɯÉàėà mCTCs-pozytywne ( 38% vs 70%, P=0,04; Tabela 12). Ponadto, CTCs o ÙĞŊÕàÊÏɯ

fenotypach EMT ÊáýĭÊÐÌÑɯÞÚ×ĞėÞàÚÛý×ÖÞÈėàɯÜɯÊÏÖÙàÊÏɯá 3-!"ɯÕÐŊɯz lum A/B BC - 86% chorych 

z 3-!"ɯÔÐÈėÖɯ"3"ÚɯÖɯÊÖɯÕÈÑÔÕÐÌÑɯËÞĞÊÏɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ȮɯÞɯ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖɯÊÏÖÙàÊÏɯ

áɯ ÓÜÔɯ  ɤ!ɯ !"Ȯɯ ÎËáÐÌɯ ÛàÓÒÖɯ Þɯ Ɩƕǔɯ ×Ùáà×ÈËÒĞÞɯ ÙĞŊÕÌɯ ÍÌÕÖÛà×àɯ $,3ɯ Éàėàɯ ÞàÒÙàÞÈÕÌɯ

ÑÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌȹPǻƔȮƔƔƜȺȮɯÊÖɯÑÌÚÛɯÊáýĭÊÐÖÞÖɯÒÖÕÚÌÒÞÌÕÊÑëɯÕÈËÙÌ×ÙÌáÌÕÛÈÊÑÐɯÒÐÓÒÜɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ"3"Úɯ

u chorych o negatywnym statusie ER (70% vs 23%; P=0,033) i PR (64% vs 22%; P=0,046; Ryc. 16).   
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Rycina 14. +ÐÊáÉÈɯ"3"ÚɯÞɯáÈÓÌŊÕÖĭÊÐɯÖËɯȹA ) cechy cT, (B) ÕÈÑÞÐýÒÚáÌÎÖɯÞàÔÐÈÙÜɯÎÜáÈȮɯȹC) cechy cN i (DȺɯÚÛÖ×ÕÐÈɯáėÖĭÓÐÞÖĭÊÐɯÏÐÚÛÖÓÖÎÐÊáÕÌÑɯȹ&ȺɯÎÜáÈɯÜ CTCs-negatywnych 

i CTCs-pozytywnych  chorych na BCȭɯ/ÖáÐÖÔÈɯÓÐÕÐÈɯÞÚÒÈáÜÑÌɯÔÌËÐÈÕýȮɯÙÈÔÒÈɯɬ 25-ƛƙǔɯ×ÌÙÊÌÕÛàÓȮɯÈɯÞëÚàɯɬ zakres. 
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Rycina 15. (AȺɯ /ÙÖÊÌÕÛɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ×ÙÖÓÐÍÌÙÜÑëÊàÊÏɯ ȹ*Ðƚƛ-pozytywnych) w guzie u CTCs -negatywnych i -pozytywnych chorych na BC oraz liczba CTCs w áÈÓÌŊÕÖĭÊÐɯ

od (B) statusu ER, (C) PR i (DȺɯ'$1ƖɯÎÜáĞÞȭɯ/ÖáÐÖÔÈɯÓÐÕÐÈɯÞÚÒÈáÜÑÌɯÔÌËÐÈÕýȮɯÙÈÔÒÈɯɬ 25-ƛƙǔɯ×ÌÙÊÌÕÛàÓȮɯÈɯÞëÚàɯɬ zakres. 



*ÓÐÕÐÊáÕÌɯÐɯÉÐÖÓÖÎÐÊáÕÌɯáÕÈÊáÌÕÐÌɯÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ
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Tabela 12. Korelacje ×ÖÔÐýËáàɯÊÌÊÏÈÔÐɯÒÓÐÕÐÊáÕÖ-×ÈÛÖÓÖÎÐÊáÕàÔÐɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÈɯÖÉÌÊÕÖĭÊÐëɯ"3"Úɯ

o ÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯÈÕÈÓÐáÖÞÈÕÌɯÛÌÚÛÌÔɯϪƖɯ/ÌÈÙÚÖÕÈɯÓÜÉɯÛÌÚÛÌÔɯ%ÐÚÏÌÙÈɯȹɖȺȭ 

Cecha Status n 

.ÉÌÊÕÖĭî 

CTCs eCTCs emCTCs mCTCs 

- + - + - + - + 

cT  

ȹÞÐÌÓÒÖĭî guza) 

cT1 69 34 35 59 10 55 14 42 27 

cT2-cT3 34 16 18 31 3 27 7 21 13 

P  0.83 0.54* 0.97 0.93 

cN  

ȹÖÉÌÊÕÖĭîɯ×ÙáÌÙáÜÛĞÞɯ

do ÞýáėĞÞɯÊÏėÖÕÕàÊÏȺ 

cNneg 63 33 30 54 9 51 12 39 24 

cNpos 40 17 23 36 4 31 9 24 16 

P  0.33 0.52* 0.67 0.85 

Limfadenektomia  

nie przeprowadzono  66 38 28 61 5 56 10 43 23 

przeprowadzono  33 11 22 27 6 24 9 17 16 

P  0.02 0.11 0.15 0.19 

G 

ȹÚÛÖ×ÐÌĘɯáėÖĭÓÐÞÖĭÊÐɯ

histologicznej)  

G1-2 77 43 34 71 6 65 12 50 27 

G3 24 7 17 19 5 16 8 12 12 

P  0.02 0.07* 0.08* 0.19 

Status ER 

ERneg 12 2 10 6 6 7 5 3 9 

ERpos 91 48 43 84 7 75 16 60 31 

P  0.02* 0.0008 0.07 0.01* 

Status PR 

PRneg 20 9 11 13 7 15 5 11 9 

PRpos 82 41 41 76 6 67 15 52 30 

P  0.69 0.003 0.53* 0.49 

Status HER2 

HER2neg 89 46 43 79 10 71 18 58 31 

HER2pos 10 2 8 8 2 8 2 3 7 

P  0.09* 0.35* 1.00* 0.04* 

 

 

Rycina 16.  'ÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭîɯÍÌÕÖÛà×ÖÞÈɯ"3"ÚɯÞɯáÈÓÌŊÕÖĭÊÐɯÖËɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒÐɯÒÓÐÕÐÊáÕÖ-patologicznej 

chorych na BC. 
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5.7. 3ÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕÌɯ×ÙÖÍÐÓÖÞÈÕÐÌɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏ 

Transkryptomiczne profilowanie ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ áɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ ȹ,"%-7) 

i mezenchymalnych (MDA -MB-ƖƗƕȺɯÓÐÕÐÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ!"ɯ×ÖÉÙÈÕàÊÏɯ×ÙáÌËɯÐ po procedurze 

izolacji CTCs pokazuje, ŊÌ opracowana ÔÌÛÖËÈɯ ÕÐÌɯ Þà×ėàÞÈɯ ÕÈɯ ÑÈÒÖĭîɯ ÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÜɯ

×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒȭɯ6ÚáàÚÛÒÐÌɯÒÖÔĞÙÒÐɯáɯÓÐÕÐÐɯ,# -MB-ƖƗƕɯÐɯƜƝǔɯÒÖÔĞÙÌÒɯáɯÓÐÕÐÐɯ,"%-7 

ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÖÞÈėàɯ ÚÐýɯ ËÖÉÙÌÑɯ ÑÈÒÖĭÊÐɯ ÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÌÔȮɯ ÊÖ ËÌÍÐÕÐÖÞÈÕÌɯ ÉàėÖɯ ÕÈɯ ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯ

ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÊÖɯÕÈÑÔÕÐÌÑɯËÞĞÊÏɯáɯÛÙáÌÊÏɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛĞÞɯÙÌÍ&ÚɯÞ multipleksowym PCR ( Ryc. 17A ) 

[338]ȭɯ1ĞŊÕÐÊÌɯÞ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯƙɯÎÌÕĞÞɯȹÖÊÌÕÐÈÕÌɯÔÌÛÖËëɯØ/"1ȺɯÒÖËÜÑëÊàÊÏɯÔÈÙÒÌÙàɯ$,3ɯȹCDH1, 

EpCAM, VIM, PLS3, SERPINE1) ×ÖáÞÖÓÐėàɯ ÕÈɯ ÐËÌÕÛàÍÐÒÈÊÑýɯ ÍÌÕÖÛà×Üɯ $,3ɯ ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ

ÒÖÔĞÙÌÒɯáɯÓÐÕÐÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ!"ȮɯÈ ÛÈÒŊÌɯÐÊÏɯÖËÙĞŊÕÐÌÕÐÌɯÖËɯÒÖÔĞÙÌÒɯÒÙÞÐɯÕÈ podstawie 

ekspresji genu PTPRC, ÒÖËÜÑëÊÌÎÖɯ "#Ƙƙɯ ȹRyc. 17B). .ËÚÌÛÌÒɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ Öɯ ËÖÉÙÌÑɯ ÑÈÒÖĭÊÐɯ

ÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÌɯȹÚ×ÌėÕÐÈÑëÊàÔɯÒÙàÛÌÙÐÈɯÖ×ÐÚÈÕÌɯ×ÖÞàŊÌÑȺɯ×ÖÉÙÈÕàÊÏɯÖËɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÞàÙÈňÕÐÌɯ

ÙĞŊÕÐėɯÚÐýɯÞ ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖɯÑÈÒÖĭÊÐɯÒÖÔĞÙÌÒɯáɯÓÐÕÐÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ!"ȰɯÚ×ÖĭÙĞËɯƕƔƘɯ"3"ÚɯÐɯƚƙɯ-"Úɯ

ÞàÐáÖÓÖÞÈÕàÊÏɯ ÖËɯ Ƙƚɯ ×ÈÊÑÌÕÛÌÒȮɯ ƙƕɯ "3"Úɯ ȹƘƝǔȺɯ Ðɯ ƗƝɯ -"Úɯ ȹƚƔǔȺɯ ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÖÞÈėÖɯ ÚÐýɯ

transkryptomem dobrej jakÖĭÊÐɯȹRyc. 17CȺȭɯ.ÉÚÌÙÞÜÑÌɯÛÜɯÚÐýɯÞàÙÈňÕëɯËàÚ×ÙÖ×ÖÙÊÑýɯw odsetku 

ÒÖÔĞÙÌÒɯËÖÉÙÌÑɯÑÈÒÖĭÊÐɯÞɯ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯáɯÜÒėÈËÌÔɯÔÖËÌÓÖÞàÔɯȹÛÌÚÛÌÔɯÚ×ÐÒÌ-in; Ryc. 17A ), 

co ÔÖŊÌɯÉàîɯÚ×ÖÞÖËÖÞÈÕÌɯÞÈÙÜÕÒÈÔÐɯÚÛÙÌÚÖÞàÔÐȮɯÕÈɯÑÈÒÐÌɯÕÈÙÈŊÖÕÌɯÚë CTCs w krwiobiegu. 

O ÐÓÌɯÞɯ×Ùáà×ÈËÒÜɯÒÖÔĞÙÌÒɯáɯÓÐÕÐÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ!"ɯÍÌÕÖÛà×ÖÞÈÕÐÌɯÕÈɯ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯÈÕÈÓÐáàɯ

ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÔÌÛÖËëɯØ/"1ɯÉàėÖɯÔÖŊÓÐÞÌȮɯÛÖ w ×Ùáà×ÈËÒÜɯ"3"Úɯáɯ×ÙĞÉÌÒɯÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏɯÕÐÌɯÜËÈėÖɯÚÐýɯ

ich ÑÌËÕÖáÕÈÊáÕÐÌɯÚÒÓÈÚàÍÐÒÖÞÈîɯÞÌËėÜÎɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ$,3ɯȹRyc. 17D). W CTCs nie obserwowano 

ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏɯȹSERPINE1, PLS3ȺȮɯÒÛĞÙÌɯÉàėàɯÜŊàÛÌɯËÖɯ×ÖÛÞÐÌÙËáÌÕÐÈɯ

ÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ ÓÐÕÐÐɯ ÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ !"ȭɯ -ÐÌÔÕÐÌÑȮɯ ÖÉÚÌÙÞÖÞÈÕÖɯ ×ÖËÖÉÕÌɯ ÙĞŊÕÐÊÌɯ Þ poziomie 

ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ÎÌÕĞÞɯ ÑÈÒɯ Þɯ ×Ùáà×ÈËÒÜɯ "3"Ú-EBFs ÈÕÈÓÐáÖÞÈÕàÊÏɯ Þɯ ×ÙĞÉÒÈÊÏɯ ÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏȰɯ

w emCTCs w ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖɯÌ"3"ÚɯÐɯÔ"3"ÚɯÖËÕÖÛÖÞÈÕÖɯÐÚÛÖÛÕÐÌɯÞàŊÚáàɯ×ÖáÐÖÔɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ

ÔÈÙÒÌÙĞÞɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯCDH1 (mediana w emCTCs ɬ 2,2vs eCTCs/mCTCs ɬ 0, P<0,001 dla obu), 

EpCAM (mediana w emCTCs ɬ 0,8 vs eCTCs/mCTCs ɬ 0, P<0,001 dla obu) i KRT19 (mediana 

w emCTCs ɬ 0 vs eCTCs/mCTCs ɬ 0, P=0,008 oraz P=0,013; Ryc. 17D). 

 ÕÈÓÐáÈɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞɯÔÌÛÖËëɯØ/"1ɯÜÔÖŊÓÐÞÐÈɯËÌÛÌÒÊÑýɯÑÌËàÕÐÌɯÞàÉÙÈÕàÊÏɯÙÌÎÐÖÕĞÞɯ

ÛÙÈÕÚÒÙà×ÛĞÞɯ ÜÞÈÙÜÕÒÖÞÈÕàÊÏɯ ÚÌÒÞÌÕÊÑëɯ áÈ×ÙÖÑÌÒÛÖÞÈÕàÊÏɯ ÚÛÈÙÛÌÙĞÞȮɯ ÚÛëd ÛÌŊɯ ÐÚÛÕÐÌÑÌɯ

ÔÖŊÓÐÞÖĭîȮɯ ŊÌɯ ÎÌÕɯ ÑÌÚÛɯÌÒÚ×ÙàÔÖÞÈÕàɯ Þɯ ËÈÕÌÑɯ ÒÖÔĞÙÊÌɯ ÞàÐáÖÓÖÞÈÕÌÑɯ ÖË chorej na BC, 

ale konkretny wykrywany fragment transkryptu jest nieobecny ( np. wskutek degradacji 

lub niewydajnej RT). Metoda RNA -Seq pozwala na szersze profilowanie transkryptomiczne 

ɬ ÚÌÒÞÌÕÊÑÖÕÖÞÈÕÌɯÚëɯÙĞŊÕÌɯÍÙÈÎÔÌÕÛàɯËÈÕÌÎÖɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÜȭɯ9ÎÖËÕÐÌɯáɯ×ÙÖÛÖÒÖėÌÔɯÖ×ÐÚÈÕàÔɯ

w ÙÖáËáÐÈÓÌɯ ƘȭƝȭɯ áɯ ÔÈÛÌÙÐÈėÜɯ á ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ×ÙáàÎÖÛÖÞÈÕÖɯ ÉÐÉÓÐÖÛÌÒÐɯ Ê#- Ȯɯ
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a 49 bibliotek z 22 CTCs (7 emCTCs, 15 Ô"3"ÚȺȮɯƕƕɯ-"ÚɯÖÙÈáɯƕƚɯáɯÒÖÔĞÙÌÒɯÒÖÕÛÙÖÓÕàÊÏɯáɯÓÐÕÐÐɯ

ÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ!" ɬ MCF-7, SK-BR-3 i MDA -MB-ƖƗƕɯȹÞɯÛàÔɯËÞÐÌɯ×ÖÉÙÈÕÌɯáɯáÈÞÐÌÚÐÕàɯÒÖÔĞÙÌÒɯ

po testach spike-ÐÕȺɯÖɯÖË×ÖÞÐÌËÕÐÌÑɯËàÚÛÙàÉÜÊÑÐɯÞÐÌÓÒÖĭÊÐɯÍÙÈÎÔÌÕÛĞÞɯȹĭÙÌËÕÐÖɯƗƚƕɯ×áȺɯ×ÖËËÈÕÖɯ

sekwencjonowaniu. Do ÚáÊáÌÎĞėÖÞàÊÏɯ ÈÕÈÓÐá statystycznych wykorzystano jedynie dobrej 

ÑÈÒÖĭÊÐɯËÈÕÌɯá ÚÌÒÞÌÕÊÑÖÕÖÞÈÕÐÈɯȹÔÐÕÐÔÜÔɯƜƔƔɯáÔÈ×ÖÞÈÕàÊÏɯÎÌÕĞÞɯÞ ÒÖÔĞÙÊÌɯ[361]) ɬ 

z ÈÕÈÓÐáàɯÖËÙáÜÊÖÕÖɯÑÌËÕëɯ"3"ɯȹ(#ɯƖƘƙȺɯÐɯÑÌËÕëɯ-"ɯȹ(#ɯƖƔƘȰɯRyc. 18A ). 

 

Rycina 17. (AȺɯ )ÈÒÖĭîɯ ÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÜɯ ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ áɯ ÓÐÕÐÐɯ ÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯBC MCF-7 

i MDA -MB-231 oceniana przed i po przeprowadzeniu procedury izolacji CTCs , oraz (C) pojedynczych CTCs 

ÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯȹÕǻƕƔƘȺɯÐɯ-"S (n=65) od chorych na BC. (B) Poziom ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯ

epitelialnych ( CDH1, EpCAM, KRT19) i mezenchymalnych (VIM , SERPINE1, PLS3) oraz markerĞÞ ÒÖÔĞÙÌÒɯ

hematopoetycznych (PTPRC) i endotelialnych ( PECAM1) ÞɯÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯ,"%-7, MDA -MB-231 i NCs 

od zdrowych kontroli po procedurze izolacji CTCs  oraz (D ) w CTCs i NCs pobranych od chorych na BC. 

/ÖáÐÖÔÈɯÓÐÕÐÈɯÞÚÒÈáÜÑÌɯÔÌËÐÈÕýȮɯȬǶɂ ɬ ĭÙÌËÕÐëȮɯÙÈÔÒÈɯɬ 25-ƛƙǔɯ×ÌÙÊÌÕÛàÓȮɯÈɯÞëÚàɯɬ zakres. Jedynie isotne 

(PǾƔȮƔƙȺɯÙĞŊÕÐÊÌɯÚë pokazane. 
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Rycina 18. (A ) +ÐÊáÉÈɯáÔÈ×ÖÞÈÕàÊÏɯÎÌÕĞÞɯÞɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯáɯÓÐÕÐÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ!"ɯȹÚáÈÙàȺɯ

i komĞrkach od chorych na BC ɬ "3"ÚɯȹÊáÌÙÞÖÕàȺɯÐɯ-"ÚɯȹÕÐÌÉÐÌÚÒÐȺȭɯ*ÖÔĞÙÒÐɯÞàėëÊáÖÕÌɯáɯËÈÓÚáàÊÏɯÈÕÈÓÐáɯ

zaznaczone ÚëɯÕÈɯÊáÈÙÕÖȭɯ,"ɯɬ ÒÖÔĞÙÒÐɯáɯÓÐÕÐÐɯ,"%-7, MC_spike ɬ ÒÖÔĞÙÒÈɯá linii MCF -7 wyizolowana 

z ×ÌėÕÌÑɯÒÙÞÐȮɯ,#ɯɬ ÒÖÔĞÙÒÐɯáɯÓÐÕÐÐɯ,#  MB-231, MD_spike ɬ ÒÖÔĞÙÒÈɯáɯÓÐÕÐÐɯ,# -MB-231 wyizolowana 

áɯ×ÌėÕÌÑɯÒÙÞÐȮɯ2*ɯɬ ÒÖÔĞÙÒÐɯáɯÓÐÕÐÐɯ2*-BR-3. (BȺɯ+ÐÊáÉÈɯáÔÈ×ÖÞÈÕàÊÏɯÖËÊáàÛĞÞɯÖÙÈáɯȹCȺɯÎÌÕĞÞɯÜÓÌÎÈÑëÊàÊÏɯ

ekspresji w tCTCs (czerwony), pCTCs (jasny czerwony), pNCs ȹÉėýÒÐÛÕàȺɯÐɯÛ-"ÚɯȹÕÐÌÉÐÌÚÒÐȺɯ×ÖÙĞÞÕàÞÈÕÈɯ

testem Kruskalla-Wallisa i  Manna-6ÏÐÛÕÌàÈȭɯ1ÈÔÒÐɯÚàÔÉÖÓÐáÜÑëɯÔÌËÐÈÕëȮɯÈɯÞëÚàɯƝƙǔɯ"(ȭɯ)ÌËàÕÐÌɯÙĞŊÕÐÊÌɯ

P<0,01 Úë zaznaczone na wykresach. 
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/ÙÖÍÐÓɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯ!"ɯÐɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÒÖÔĞÙÌÒɯhematopoetycznych w  ÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯ

ËÖÉÙÌÑɯ ÑÈÒÖĭÊÐɯ ÞÚÒÈáÜÑÌȮɯ ŊÌɯ ÕÐÌÒÛĞÙÌɯ "3"Úɯ ÔÈÑëɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ ÎÌÕĞÞɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÜÒėÈËÜɯ

ÖË×ÖÙÕÖĭÊÐÖÞÌÎÖɯ ȹRyc. 19). Poddaje to Þɯ ÞëÛ×ÓÐÞÖĭîɯ ÐÊÏ nowotworowe pochodzenie, 

ÚáÊáÌÎĞÓÕÐÌ Þɯ ×Ùáà×ÈËÒÜɯ ÒÖÔĞÙÌÒȮɯu ÒÛĞÙàÊÏɯ ÖÉÚÌÙÞÜÑÌɯ ÚÐýɯ ÑÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌɯ ÞÐÌÓÌɯ ÙĞŊÕàÊÏɯ

ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÜÒėÈËÜɯ ÖË×ÖÙÕÖĭÊÐÖÞÌÎÖɯ ȹÕ×ȭɯ ÒÖÔĞÙÒÈɯ ƖƙȮɯ ƗƔȺȭɯ 9 tego powodu, 

na ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÖáÕÈÊáÈÕàÊÏɯÕÈɯ ×ÖáÐÖÔÐÌɯÉÐÈėÒÈɯȹ$×" ,ɤ$" #ɤÊÚ5(,ɤ 

," ,ɯÉÈÙÞÐÖÕÌɯÐÔÔÜÕÖÍÓÜÖÙÌÚÊÌÕÊàÑÕÐÌɯ×ÙáÌËɯÔÐÒÙÖÔÈÕÐ×ÜÓÈÊàÑÕëɯÐáÖÓÈÊÑëɯ×ÖÑÌËàÕÊáàch 

ÒÖÔĞÙÌÒȺɯ ÖÙÈáɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ÎÌÕĞÞɯ ȹÞàÕÐÒÐɯ 1- -2ÌØȺɯ ÒÖËÜÑëÊàÊÏɯ ÔÈÙÒÌÙàɯkÖÔĞÙÌÒɯ ÜÒėÈËÜɯ

ÖË×ÖÙÕÖĭÊÐÖÞÌÎÖ i endotelialnych, markery epitelialne oraz keratynȮɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ ×ÖÉÙÈÕÌɯ

od chorych podzielono na 4 grupy o profilach ekspresji progresywnie ÞÚÒÈáÜÑëÊàÊÏɯ

na ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒýɯÒÖÔĞÙÌÒɯÜÒėÈËÜɯÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕÌÎÖɯȹRyc. 19): 

(i) prawdziwe CTCs (ang. true CTCs ɬ tCTCs) ɬ ÒÖÔĞÙÒÐɯ×ÖÉÙÈÕÌɯÕÈɯ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯ

×ÖáàÛàÞÕÌÎÖɯ ÉÈÙÞÐÌÕÐÈɯ ÉÐÈėÒÖÞàÊÏɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ ÐɤÓÜÉɯ ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏɯ

ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ ÖÙÈáɯ ÉÙÈÒÜɯ ÚàÎÕÈėÜɯ ÖËɯ "#Ƙƙɤ"#Ɨƕȭɯ 3ÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕÐÌɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ

nie ÞàÒÈáÜÑëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑi (poziom ekspresji genu <4) markerĞÞ ÒÖÔĞÙÌÒɯÜÒėÈËÜɯ

immunologicznego.  

(ii)  potencjalne CTCs (ang. potential CTCs ɬ pCTCs) ɬ ÒÖÔĞÙÒÐɯ×ÖÉÙÈÕÌɯÕÈ podstawie 

×ÖáàÛàÞÕÌÎÖɯ ÉÈÙÞÐÌÕÐÈɯ ÉÐÈėÒÖÞàÊÏɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ ÐɤÓÜÉ mezenchymalnych 

ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ ÖÙÈá ÉÙÈÒÜɯ ÚàÎÕÈėÜɯ ÖËɯ "#Ƙƙɤ"#Ɨƕȭɯ 3ÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕÐÌɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ

ÞàÒÈáÜÑëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ(ȁƘ) ÔÈÙÒÌÙĞÞɯÒÖÔĞÙÌÒɯÜÒėÈËÜɯÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕÌÎÖ ÐɯÒÖÔĞÙÌÒɯ

endotelialnych  oraz ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯȹȁƘȺɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯÐ keratyn . 

(iii)  potencjalne NCs (ang. potential NCs ɬ pNCs) ɬ ÒÖÔĞÙÒÐɯ×ÖÉÙÈÕÌɯÕÈ podstawie 

×ÖáàÛàÞÕÌÎÖɯ ÉÈÙÞÐÌÕÐÈɯ ÉÐÈėÒÖÞàÊÏɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ ÐɤÓÜÉ mezenchymalnych 

ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ ÖÙÈáɯ ÉÙÈÒÜɯ ÚàÎÕÈėÜɯ ÖËɯ "#Ƙƙɤ"#Ɨƕȭɯ 3ÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕÐÌɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ

ÞàÒÈáÜÑëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑý (ȁƘ) ÔÈÙÒÌÙĞÞɯÒÖÔĞÙÌÒɯÜÒėÈËÜɯÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕÌÎÖ i ÒÖÔĞÙÌÒɯ

endotelialnych , przy  braku ekspresji (<4Ⱥɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ Ðɯ ÒÌÙÈÛàÕ, 

albo ÞàÒÈáÜÑëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯȹȁƘȺɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯÐɯÒÌÙÈÛàÕɯ×ÙáàɯÑÌËÕÖÊáÌÚÕÌÑɯ

ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ȹȁƘȺɯ ÞÐýÊÌÑɯ ÕÐŊɯ Ƙɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÜÒėÈËÜɯ ÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕÌÎÖ 

i endotelialnych . 

(iv)  prawdziwe NCs (ang. true NCs ɬ tNCs) - ÒÖÔĞÙÒÐɯ×ÖÉÙÈÕÌɯÕÈɯ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯÉÙÈÒÜɯ

ÚàÎÕÈėÜɯÖË Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯÐɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÕÈ ×ÖáÐÖÔÐÌɯÉÐÈėÒÈȭ 
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Rycina 19. Profil ekspresji (mRNA) ÔÈÙÒÌÙĞÞ ÒÖÔĞÙÌÒɯÐɯ×ėàÛÌÒɯÒÙÞÐȮɯÒÖÔĞÙÌÒɯÌÕËÖÛÌÓÐÈÓÕàÊÏȮɯÍÐÉÙÖÉÓÈÚÛĞÞ, 

ÒÖÔĞÙÌÒɯ !"ȮɯÙÌÊÌ×ÛÖÙĞÞɯ ÏÖÙÔÖÕĞÞȮɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯMETȮɯ Èɯ ÛÈÒŊÌɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ Ð KRTs 

w ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯáɯÓÐÕÐÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ!" ÖÙÈáɯÒÖÔĞÙÌÒɯÖË chorych na BC podzielonych 

na tCTCs, pCTCs, pNCs i tNCs. 
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/ÖÑÌËàÕÊáÌɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ áɯ ÓÐÕÐÐɯ ÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ !"ɯ ÞàÒÈáàÞÈėàɯ ÚÐÓÕëɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ ÎÌÕĞÞɯ

ÒÖËÜÑëÊàÊÏɯÉÐÈėÒÈɯÖË×ÖÞÐÌËáÐÈÓÕÌɯáÈɯÜÛÙáàÔÈÕÐÌɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕÌÑɯÔÖÙÍÖÓÖÎÐÐȯɯÓÜÔÐÕÈÓÕàÊÏɯ*13Úɯ

(KRT8, KRT18, KRT19ȺȮɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ- DSP, OCLN, MUC1, EpCAM i CDH1) 

oraz ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ ,$3ȭɯ Û"3"Úɯ Ðɯ ×"3"Úɯ ÞàÒÈáàÞÈėàɯ ÕÐÚÒëɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ *13ÚȮɯ

ale ÕÐÌÒÛĞÙÌɯ á ÕÐÊÏɯ ÌÒÚ×ÙàÔÖÞÈėàɯ ÎÌÕàɯ ÒÖËÜÑëÊÌɯ ÉÈáÈÓÕÌɯ *13Úɯ ȹKRT5, KRT17) oraz gen 

ÒÖËÜÑëÊà MGB1 ɬ SCGB2A2 (Ryc. 19).  

6ÐÌÓÌɯÒÖÔĞÙÌÒɯ×ÖÉÙÈÕàÊÏɯáɯÒÙÞÐɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÖÞÈėÖɯÚÐýɯÌÒÚ×ÙÌÚÑëɯÎÌÕĞÞɯ

ÒÖËÜÑëÊàÊÏɯÔÈÙÒÌÙàɯ1!"ÚɯÐ PLTs (Ryc. 19) ɬ ÕÈÑÓÐÊáÕÐÌÑÚáàÊÏɯÌÓÌÔÌÕÛĞÞɯÔÖÙÍÖÛàÊáÕàÊÏɯÒÙÞÐȭɯ

#ÈÕÌɯ ÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞÌɯ ÞÚÒÈáÜÑëȮɯ ŊÌɯ áÕÈÑËÜÑëÊÌɯ ÚÐýɯ Þɯ ÒÙÞÐɯ ÖÉÞÖËÖÞÌÑɯ ÌÎáÖÚÖÔàɯ áÈÞÐÌÙÈÑëÊÌɯ

ÛÙÈÕÚÒÙà×Ûàɯ1!"ÚɯÐɯ/+3ÚɯÔÖÎëɯÉàîɯËÖÚÛÈÙÊáÈÕÌɯËÖ ÒÖÔĞÙÌÒɯ[362-368]ȭɯ9ÈÒėÈËÈÑëÊɯÛÈÒÐɯÚÊÌÕÈÙÐÜÚáɯ

ÐɯÉÐÖÙëÊɯ×ÖËɯÜÞÈÎýȮɯŊÌɯ/+3ÚɯÔÖÎėàɯáÖÚÛÈîɯ×Ùáà×ÈËÒÖÞÖɯáÈÈÚ×ÐÙÖÞÈÕÌɯ×ÖËÊáÈÚɯ×ÖÉÐÌÙÈÕÐÈɯ

CTCs, z ËÈÓÚáàÊÏɯÈÕÈÓÐáɯÞàÚáÊáÌÎĞÓÕÐÈÑëÊàÊÏɯÙĞŊÕÐÊÌɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕÌɯ×ÖÔÐýËáàɯ"3"ÚɯÐɯ-"ÚȮɯ

ÞàėëÊáÖÕÖɯ ÔÈÙÒÌÙàɯ 1!"Úɯ Ðɯ /+3Úɯ ȹáÐËÌÕÛàÍÐÒÖÞÈÕÌɯ ÕÈ ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯ ×ÈÕÌÓÐɯ ËÖÚÛý×ÕàÊÏɯ

na platformie online Human Protein Atlas [347]. 

/ÖËÊáÈÚɯÎËàɯÓÐÊáÉÈɯÖËÊáàÛĞÞɯÞɯ1- -2ÌØɯÕÐÌɯÙĞŊÕÐėÈɯÚÐýɯÞɯ"3"ÚɯÐɯ-"ÚɯȹRyc. 18B, liczba 

áÔÈ×ÖÞÈÕàÊÏɯÎÌÕĞÞɯÉàėÈɯÐÚÛÖÛÕÐÌɯÕÐŊÚáÈɯÞɯ"3"ÚɯÕÐŊɯÞɯ-"ÚɯȹP=0,0125, mediana 3156 vs 4701; 

Ryc. 18CȺȭɯ.áÕÈÊáÈėÖÉàɯÛÖȮɯŊÌɯÞɯ"3"ɯÔÕÐÌÑɯÎÌÕĞÞɯÜÓÌÎÈɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÕÐŊ w nienowotworowych 

-"Úȭɯ/Ùáà×ÜÚáÊáÌÕÐÈɯÛÌɯ×ÖÛÞÐÌÙËáÈɯÈÕÈÓÐáÈɯÙĞŊÕÐÊÖÞÖɯÌÒÚ×ÙàÔÖÞÈÕàÊÏɯÎÌÕĞÞɯÞ tCTCs i tNCs, 

ÒÛĞÙÈɯÞàÒÈáÈėÈȮɯŊÌɯƘƛƕɯÎÌÕĞÞɯÔÐÈėÖɯÖÉÕÐŊÖÕëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯÞɯÛ"3"ÚɯȹÓÖÎ2(%"Ȁ-ƕȺȮɯÈɯÞĭÙĞËɯÕÐÊÏɯ

ËÖÔÐÕÖÞÈėàɯÎÌÕàɯÒÖËÜÑëÊÌɯÉÐÈėÒÈɯÔÈėÌÑɯȹÈÕÎȭɯribosomal protein S - 1/2ÚȺɯÐɯËÜŊÌÑɯȹÈÕÎȭɯribosomal 

protein L - 1/+ÚȺɯ ×ÖËÑÌËÕÖÚÛÒÐɯ ÙàÉÖÚÖÔĞÞȭɯ )ÌËàÕÐÌɯ ËÞÈɯ ÎÌÕàɯ ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÖÞÈėàɯ ÚÐýɯ

×ÖËÞàŊÚáÖÕëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑëɯȹÓÖÎ2(FC>1) w tCTCÚȮɯÒÖËÜÑëÊÌɯÉÐÈėÒÖɯÊàÛÖ×ÓÈáÔÈÛàÊáÕÌɯƕɯÖËËáÐÈėÜÑëÊÌɯ

z FMR1 (ang. cytoplasmic FMR1 interacting protein 1 ɬ CYFIP1) oraz ËÌÔÌÛàÓÈáýɯÓÐáàÕàɯƗ!ɯ

(ang. lysine demethylase 3B ɬ KDM3B) (Ryc. 20Ȱɯ×ÌėÕÈɯÓÐÚÛÈɯÎÌÕĞÞɯÜÓÌÎÈÑëÊàÊÏɯÙĞŊÕÐÊÖÞÌÑɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ

áÖÚÛÈėÈɯÞàÚáÊáÌÎĞÓÕÐÖÕÈɯÞ Tabeli U1 ).   

6ɯ ÊÌÓÜɯ ÖÒÙÌĭÓÌÕÐÈȮɯ Þɯ ÑÈÒÐÌɯ ×ÙÖÊÌÚàɯ áÈÈÕÎÈŊÖÞÈÕÌɯ Úëɯ ÎÌÕàɯ Öɯ ÖÉÕÐŊÖÕÌÑɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐȮɯ

×ÙáÌ×ÙÖÞÈËáÖÕÖɯÈÕÈÓÐáýɯÖÕÛÖÓÖÎÐÐɯÎÌÕĞÞȰɯÞɯÒÛĞÙÌÑɯËÖÔÐÕÖÞÈėàɯ×ÙÖÊÌÚàɯáÞÐëáÈÕÌɯáɯÌÒÚ×ÙÌÚÑëɯ

ÎÌÕĞÞɯÕÈ ÙĞŊÕàÊÏɯ×ÖáÐÖÔÈÊÏȯɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÊÑÐɯÐɯËÖÑÙáÌÞÈÕÐÈɯÔ1- ȺɯÐɯÛÙÈÕÚÓÈÊÑÐɯȹRyc. 21Ⱥȭɯ/ÖáÖÚÛÈėÌɯ

×ÙÖÊÌÚàɯáÈÏÈÔÖÞÈÕÌɯÞɯÛ"3"ɯÉàėàɯcharakterystyczne dla ÒÖÔĞÙÌÒɯÜÒėÈËÜɯÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕÌÎÖȮɯ

co ×ÖÛÞÐÌÙËáÈɯÕÐÌÓÌÜÒÖÊàÛÈÙÕàɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙɯ×ÖÉÙÈÕàÊÏɯÛ"3"Úȭɯ+ÐÚÛÈɯ×ÙÖÊÌÚĞÞɯáÈÏÈÔÖÞÈÕàÊÏɯ

w Û"3"ÚɯáÖÚÛÈėÈɯÞàÚáÊáÌÎĞÓÕÐÖÕÈɯÞ Tabeli U2 .
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Rycina 20. &ÌÕàɯÜÓÌÎÈÑëÊÌɯÙĞŊÕÐÊÖÞÌÑɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ×ÖÔÐýËáàɯÛ"3"ÚɯÐɯÛ-"Úȭɯ&ÌÕàɯÖɯzmienionej ekspresji 

w  tCTCs zaznaczono na szaro, a geny ÖɯÖÉÕÐŊÖÕÌÑɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÒÖËÜÑëÊÌɯ×ÖËÑÌËÕÖÚÛÒÐɯÙàÉÖÚÖÔĞÞɯɬ na czarno. 

-Èɯ ÚáÈÙàÔɯ ÛÓÌɯ áÕÈÑËÜÑëɯ ÚÐýɯ ÎÌÕàȮɯ ÒÛĞÙàÊÏɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÈɯ ÕÐÌɯ ÉàėÈɯ ÐÚÛÖÛÕÐÌɯ áÔÐÌÕÐÖÕÈɯ ȹ-ƕȀÓÖÎ2ȹ%"ȺȀƕɯ

i/lub  log10(P)>1,3ȭɯ 1ĞŊÕÐÊÌɯ Þ ÕÖÙÔÈÓÐáÖÞÈÕÌÑɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ×ÖÔÐýËáàɯ ÎÙÜ×ÈÔÐɯ ÈÕÈÓÐáÖÞÈÕÖɯ ÛÌÚÛÌÔɯ

Manna-Whitneya.  
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Rycina 21. 6àÉÙÈÕÌɯ×ÙÖÊÌÚàɯȹ&.ɯ!/Ȯɯ&.ɯ,%Ȯɯ1ÌÈÊÛÖÔÌȮɯ*$&&ȺȮɯÞɯÒÛĞÙÌɯáÈÈÕÎÈŊÖÞÈÕÌɯÚëɯÎÌÕàɯÖɯÖÉÕÐŊÖÕÌÑɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÞɯÛ"3"ÚɯÞɯ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖɯÛ-"Úȭɯ1ÖáÔÐÈÙɯÒÖėÈɯÖË×ÖÞÐÈËÈɯ

ÐÓÖĭÊÐɯÎÌÕĞÞɯáÈÈÕÎÈŊÖÞÈÕàÊÏɯÞɯËÈÕàɯ×ÙÖÊÌÚȮɯÈɯÑÌÎÖɯÒÖÓÖÙɯɬ log10(FDR). 
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6. Dyskusja  

9ɯ ÜÞÈÎÐɯ ÕÈɯ ÔÖÓÌÒÜÓÈÙÕëɯ ÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭîɯ "3"Úɯ ÖÙÈáɯ ÐÊÏɯ ÐÚÛÖÛÕëɯ ÙÖÓýɯ Þɯ ÒÈÚÒÈËáÐÌɯ

metastatycznej, istnieje potrzeba doskonalenia metod izolacji i detekcji CTCs. Nie wszystkie 

ÖÉÌÊÕÐÌɯ ÚÛÖÚÖÞÈÕÌɯ ×ÙÖÛÖÒÖėàɯ ÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëɯ ÞàÊÏÞàÊÌÕÐÌɯ "3"Úɯ Ö wszystkich fenotypach, 

áÞėÈÚáÊáÈɯÛàÊÏȮɯÒÛĞÙÌɯÞÚÒÜÛÌÒɯ$,3ɯÜÛÙÈÊÐėàɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕÖĭîɯÐ áàÚÒÈėàɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕÌɯÊÌÊÏàɯ[47, 58, 

243, 248, 257-259, 277, 369-375]. 

-ÐÌËÖÚÛÖÚÖÞÈÕÐÌɯÚÛÙÈÛÌÎÐÐɯÞàÒÙàÞÈÕÐÈɯÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÖÞÖɯ"3"Úɯ×ÖËÒÙÌĭÓÈɯÍÈÒÛȮɯ

ŊÌ metoda CellSearchə ɬ zaakceptowana przez FDA technika izolacji i  detekcji CTCs u chorych 

na wybrane nowotwor y epitelialn e [271-274] nadal uznawana jest za áėÖÛàɯ ÚÛÈÕËÈÙË 

do ÖáÕÈÊáÈÕÐÈɯÐÓÖĭÊÐɯ"3"Ú. "áÜėÖĭîɯÛÌÑɯÔÌÛÖËàɯÞɯÞàÒÙàÞÈÕÐÜ "3"ÚȮɯÒÛĞÙÌɯÜÛÙÈÊÐėàɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕÌɯ

cechy budzi obawy (47,5% vs 85% Þɯ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜ do metody wykor zàÚÛÜÑëÊÌÑɯ×ÙáÌÊÐÞÊÐÈėÖɯ

anty-csVIM) [258], ÎËàŊɯÞÚÒÜÛÌÒɯÈÒÛàÞÈÊÑÐɯ$,3ɯÞɯÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯ[257], ekspresja 

ÔÈÙÒÌÙĞÞɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏȮɯÞ tym  EpCAM  ȹÔÈÙÒÌÙȮɯÖɯÒÛĞÙàɯÖ×ÈÙÛÈɯÑÌÚÛɯÐáÖÓÈÊÑÈɯÞɯ"ÌÓÓ2ÌÈÙÊÏə), 

ÜÓÌÎÈɯÖÉÕÐŊÌÕÐÜȮɯÊÖ ÞàÒÈáÈÕÖɯÞɯ×Ùáà×ÈËÒÜɯÞàÉÙÈÕàÊÏɯÓÐÕÐÐɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ!"ɯÖ agresywnym 

fenotypie [275, 276]. .×ÈÙÊÐÌɯ ÚÌÓÌÒÊÑÐɯ ÕÈɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ËÖËÈÛÒÖÞàÊÏɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ

ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏɯÐɯÔÈÊÐÌÙáàÚÛàÊÏɯáÞÐýÒÚáÈɯ×ÙÈÞËÖ×ÖËÖÉÐÌĘÚÛÞÖɯÞàÒÙàÊÐÈɯ"3"ÚɯÖ ÙĞŊÕàÊÏɯ

fenotypach [282, 352], do tej pory ÑÌËÕÈÒŊÌɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÈɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÉàėÈɯÊáýÚÛÖɯ

ÈÕÈÓÐáÖÞÈÕÈɯÞɯ"3"ÚɯÐáÖÓÖÞÈÕàÊÏɯÞɯÖ×ÈÙÊÐÜɯÖɯÔÈÙÒÌÙɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàȭɯ3ÈÒÈɯÚÛÙÈÛÌÎÐÈɯÔÖŊÌɯÉàîɯ

ÚÒÜÛÌÊáÕÈȮɯ ÎËàɯ ÐáÖÓÖÞÈÕÌɯ "3"Úɯ áÈÊÏÖÞÜÑëɯ ÊÌÊÏàɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕÌȮɯ ÓÌÊáɯ ÕÐÌɯ ÑÌÚÛɯ ÖË×ÖÞÐÌËÕÐÈȮɯ

gdy ÊÌÓÌÔɯÑÌÚÛɯÐáÖÓÈÊÑÈɯ"3"ÚȮɯÒÛĞÙÌɯÚëɯÉÈÙËáÐÌÑɯáÈÈÞÈÕÚÖÞÈÕÌɯÞɯEMT. 

#ÈÕÌɯ ÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞÌɯ ÞÚÒÈáÜÑëȮɯ ŊÌɯ Ô"3"Úɯ ȹ"3"Úɯ Öɯ ÊáàÚÛÖɯ ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÔɯ ÍÌÕÖÛà×ÐÌȺɯ

ÞàÚÛý×ÜÑëɯÜ 71,7% chorych z przerzutowym i 35,5% z  operacyjnym BC [47]ȮɯÈɯÞɯÔÐÈÙýɯ×ÖÚÛý×Üɯ

ÊÏÖÙÖÉàɯÜɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÐÌÖË×ÖÞÐÈËÈÑëÊàÊÏɯÕÈɯÛÌÙÈ×ÐýɯÕÐÌÔÈÓɯÊÈėÈɯ×Ö×ÜÓÈÊÑÈɯ"3"ÚɯÔÖŊÌɯÞàÒÈáàÞÈîɯ

cechy mezenchymalne [243]ȭɯ9ÈÚÛÖÚÖÞÈÕÐÌɯÕÐÌÞėÈĭÊÐÞÌÑɯÛÌÊÏÕÐÒÐɯÐáÖÓÈÊÑÐɤ identyfikacji mCTCs 

áÞÐýÒÚáÈɯÙàáàÒÖɯÜáàÚÒÈÕÐÈɯÍÈėÚáàÞÐÌ-negatywnego wyniku detekcji [47, 243, 258], a utrata 

ÐÕÍÖÙÔÈÊÑÐɯÕÈɯÛÌÔÈÛɯÚÜÉ×Ö×ÜÓÈÊÑÐɯ"3"ÚɯÞàÚÛý×ÜÑëÊàÊÏɯÜɯÛÈÒɯËÜŊÌÎÖɯÖËÚÌÛÒa chorych na BC 

ÚÒÜÛÒÜÑÌɯÜáàÚÒÈÕÐÌÔɯÕÐÌ×ÌėÕÌÎÖɯÖÉÙÈáÜɯÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭÊÐɯ"3"s. "3"ÚɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯ

ÔÖÎëɯËÖÚÛÈÙÊáàîɯcennych klinicznie informacji, dlatego ÖË×ÖÞÐÌËÕÐÌɯáÈ×ÙÖÑÌÒÛÖÞÈÕÐÌɯ×ÙÖÛÖÒÖėÜɯ

ÐáÖÓÈÊÑÐɯ Ðɯ ÐËÌÕÛàÍÐÒÈÊÑÐɯ "3"Úɯ Þɯ ×ÙĞÉÒÈÊÏɯ ÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏɯ ÑÌÚÛɯ ÒÓÜÊáÖÞÌɯ ËÓÈɯich kompleksowej 

charakteryzacjiȮɯÈɯÜÒÐÌÙÜÕÒÖÞÈÕÌɯÕÈɯÕÐÌɯÓÌÊáÌÕÐÌɯÚÛÈÕÖÞÐɯ×ÖÛÌÕÊÑÈÓÕëɯÚÛÙÈÛÌÎÐýɯÖÎÙÈÕÐÊáÈÑëÊëɯ

×ÖÞÚÛÈÞÈÕÐÌɯ×ÙáÌÙáÜÛĞÞɯ[376, 377]. #ÖËÈÛÒÖÞÖȮɯ×ÙÖÊÌÚàɯÉÐÖÓÖÎÐÊáÕÌɯÚÛÖÑëÊÌɯáÈ ÈÎÙÌÚàÞÕÖĭÊÐëɯ

"3"ÚɯÕÈËÈÓɯÚë niedostatecznie poznane. Zastosowanie metody izolacji i detekcji CTCs Ö×ÌÙÜÑëÊÌÑɯ

ÕÈɯŊàÞàÊÏɯÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯÖÛÞÐÌÙÈɯáÈÛÌÔɯËÙÖÎýɯËÖɯÐÊÏɯÈÕÈÓÐáàɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕÌÑȮɯÈɯÞɯÒÖÕÚÌÒÞÌÕÊÑÐɯ

ÐÊÏɯÉÈÙËáÐÌÑɯÚáÊáÌÎĞėÖÞÌÑɯÉÐÖÓÖÎÐÊáÕÌÑɯcharakteryzacji. 
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Analiz a retrospektywn a 

W retrospektywnej  ÊáýĭÊÐɯÉÈËÈĘɯÖ×ÐÚÈÕàÊÏɯÞɯpracy doktorskiej przeprowadz ono ÈÕÈÓÐáýɯ

ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÎÌÕĞÞɯÔÌÛÖËëɯØ/"1ɯÞɯ"3"Ú-EBFs wzbogaconych we wszystkie fenotypy EMT. 

"ÏÖÊÐÈŊɯ áÈÚÛÖÚÖÞÈÕÈɯ ÔÌÛÖËÈɯ ÕÐÌɯ ÎÞÈÙÈÕÛÜÑÌɯ ÜáàÚÒÈÕÐÈɯ ÊÈėÒÖÞÐÊÐÌɯ ÊáàÚÛÌÑɯ ÍÙÈÒÊÑÐɯ "3"ÚȮɯ

ÒÛĞÙÈ ÔÖŊÌɯÉàîɯáÈÕÐÌÊáàÚáÊáÖÕÈɯÒÖÔĞÙÒÈÔÐɯÒÙÞÐɯȹÚáÊáÌÎĞÓÕÐÌɯÛàÔÐɯÖɯÕÐÚÒÐÔɯ×ÖáÐÖÔÐÌɤɯÉÙÈÒÜɯ

ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ "#ƘƙȺȮɯ ÛÖɯ áÈÚÛÖÚÖÞÈÕÐÌɯ ÖË×ÖÞÐÌËÕÐÌÎÖɯ ×ÜÕÒÛÜɯ ÖËÊÐýÊÐÈɯ ȹ×ÖÞàŊÌÑɯ ×ÖáÐÖÔÜɯ ÛėÈɯ

obserwowanego w áËÙÖÞàÊÏɯÒÖÕÛÙÖÓÈÊÏȺɯ×ÖáÞÖÓÐėÖɯÕÈ ËÖÒėÈËÕÐÌÑÚáëɯÒÓÈÚàÍÐÒÈÊÑýɯ"3"Ú-EBFs.  

W przeprowadzonych badaniach wy kazanoȮɯ ŊÌɯjedna trzecia (6/19, 31,5%) 

CTC-×ÖáàÛàÞÕàÊÏɯ ×ÙĞÉÌÒɯ ÞàÒÈáàÞÈėÈɯ ÑÌËÕÖÊáÌÚÕëɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ

i mezenchymalnych, a eCTC- i mCTCs-×ÖáàÛàÞÕÌɯÊÏÖÙÌɯÚÛÈÕÖÞÐėàɯÖË×ÖÞÐÌËÕÐÖɯ37% i 31,5% 

badanej grupy. 1ĞÞÕÖÊáÌÚÕÈɯ ËÌÛÌÒÊÑÈɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞ epitelialnych i  mezenchymalnych ÔÖŊÌɯ

ÞÚÒÈáàÞÈîɯÕÈɯÖÉÌÊÕÖĭîɯáÈÙĞÞÕÖɯÞÚ×ĞėÞàÚÛý×ÜÑëÊàÊÏ CTCs o fenotypie czysto epitelialnym  

i czysto mezenchymalnym, jak i fenotypie  epitelialno -mezenchymalnym. JÌËÕÈÒŊÌ, áÌɯÞáÎÓýËÜɯ

ÕÈɯÖÎÙÈÕÐÊáÌÕÐÈɯÚÛÖÚÖÞÈÕÌÑɯÔÌÛÖËàȮɯÕÐÌɯÔÖŊÕÈɯÉàėÖɯÛÌÎÖɯÑÌËÕÖáÕÈÊáÕÐÌɯ×ÖÛÞÐÌÙËáÐîȭɯ"ÖɯÞÈŊÕÌȮɯ

áÈÙĞÞÕÖɯ ÉÐÍÌÕÖÛà×ÖÞÖĭîɯ "3"Úɯ[249, 378], jak i ÞÚ×ĞėÞàÚÛý×ÖÞÈÕÐÌɯ Þɯ ÒÙëŊÌÕÐÜɯ "3"Úɯ

o fenotypach epitelialnym i mezenchymalnym [379] áÞÐëáÈÕe Úëɯáɯ ÞÐýÒÚáàÔɯ ÙàáàÒÐÌÔɯ

ÞàÚÛý×ÖÞÈÕÐÈɯ×ÙáÌÙáÜÛĞÞȭɯ6ɯ×Ùáà×ÈËÒÜɯ"3"ÚɯÖɯÏàÉÙàËÖÞàÔȮɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕÖ-mezenchymalnym 

ÍÌÕÖÛà×ÐÌȮɯÕÐÌÒÖÙáàÚÛÕÈɯ×ÙÖÎÕÖáÈɯÔÖŊÌɯÉàîɯáÞÐëáÈÕÈɯá nabywaniem mezenchymalnych cech 

áÞÐýÒÚáÈÑëÊàÊÏɯ×ÖÛÌÕÊÑÈėɯËÖɯÍÖÙÔÖÞÈÕÐÈɯ×ÙáÌÙáÜÛĞÞȮɯÛÈÒÐÊÏɯÑÈÒɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÈɯÎÌÕĞÞɯáÞÐëáÈÕàÊÏɯ

z ÔÈÊÐÌÙáàÚÛÖĭÊÐëȮɯÍÖÙÔÖÞÈÕÐÌÔɯÒÓÈÚÛÙĞÞɯ"3"ÚȮɯÓÜÉ ÊÏÖîÉàɯÊáýĭÊÐÖÞëɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕÖĭÊÐëȮɯÒÛĞÙÈɯ

ÜÔÖŊÓÐÞÐÈɯÚáàÉÚáëɯÒÖÓÖÕÐáÈÊÑýɯ[378, 380]. Jednoczesna oÉÌÊÕÖĭîɯÌ"3"ÚɯÐɯÔ"3"ÚɯÞɯÒÙëŊÌÕÐÜɯ

Ú×ÙáàÑÈɯÒÖÖ×ÌÙÈÛàÞÕÌÑɯÒÖÓÖÕÐáÈÊÑÐȰɯÔ"3"ÚɯÚëɯÉÈÙËáÐÌÑɯÐÕÞÈáàÑÕÌɯÐɯÔÈÑëɯÞÐýÒÚáàɯ×ÖÛÌÕÊÑÈėɯ

do ÖËËáÐÌÓÌÕÐÈɯÚÐýɯÖËɯÎÜáÈȮɯ×ÖÒÖÕÈÕÐÈɯÉÈÙÐÌÙàɯÕÈÊáàĘɯÒÙÞÐÖÕÖĭÕàÊÏȮɯÈ ÛÈÒŊÌɯ×ÙáÌÛÙÞÈÕÐÈɯ

w ÒÙëŊÌÕÐÜȮɯáÈĭɯÌ"3"ÚɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëɯÚÐýɯÞÐýÒÚáàÔɯ×ÖÛÌÕÊÑÈėÌÔɯÒÖÓÖÕÐáÈÊàÑÕàÔɯ[379]. W tym 

ÒÖÕÛÌÒĭÊÐÌȮɯ ÈÕÈÓÐáÈɯ "3"Úɯ ÕÈɯ ×ÖáÐÖÔÐÌɯ ×ÖÑÌËàÕÊáÌÑɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯÖÍÌÙÖÞÈėÈÉàɯÔÖŊÓÐÞÖĭîɯ

×ÙÌÊàáàÑÕÌÎÖɯÖÒÙÌĭÓÌÕÐÈɯÐÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÜɯÐɯÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭÊÐȭ 

6ÌËėÜÎɯËÈÕàÊÏɯÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞàÊÏɯÊÏÖÙe na BC áɯ×ÙáÌÙáÜÛÈÔÐɯÖËÓÌÎėàÔÐȮɯÜɯÒÛĞÙàÊÏɯÞàÚÛý×ÜÑëɯ

Ô"3"ÚȮɯ ÔÈÑëɯ ÎÖÙÚáëɯ ×ÙÖÎÕÖáýɯ[47, 243, 249, 258], jednak rola CTCs o mezenchymalnym 

ÍÌÕÖÛà×ÐÌɯÕÐÌɯáÖÚÛÈėÈɯÑÌÚáÊáÌɯËÖÒėÈËÕÐÌɯáÉÈËÈÕÈɯÞɯÒÖÕÛÌÒĭÊÐÌɯÞÊáÌÚÕàÊÏɯÌÛÈ×ĞÞɯÒÈÚÒÈËàɯ

metastatycznej. W grupie chorych CTCs-pozytywnych, 61% ÞàÒÈáàÞÈėÖɯÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯ

mezenchymalnych CTCsȮɯ×ÖËÊáÈÚɯÎËàɯÜɯƗƕȮƙǔɯÊÏÖÙàÊÏɯÞàÚÛý×ÖÞÈėàɯÛàÓÒÖɯÔ"3"Úȭɯ!ÈáÜÑëÊɯ

na ekspresji VIM i TWIST1 Zhang i in. (2017) ÞàÒÈáÈÓÐɯÖÉÌÊÕÖĭîɯÌÔ"3"ÚɯÐɤÓÜÉɯÔ"3"ÚɯÜɯƛƕȮƜǔȮɯ

a tylko mCTCs u 1% nieprzerzutowych CTCs-pozytywnych chorych na BC, co stanowiėÖ 

ÔÕÐÌÑÚáàɯÖËÚÌÛÌÒɯÕÐŊɯÞɯ×Ùáà×ÈËÒÜɯÊÏÖÙàÊÏɯprzerzutowych (odpowiednio 87,6% i 4,1%) [47]. 
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/ÖÕÈËÛÖȮɯÖÉÌÊÕÖĭîɯÌÔ"3"ÚɯÐɤÓÜÉɯÔ"3"ÚɯÖÒÈáÈėÈɯÚÐýɯÉàîɯÞÚÒÈňÕÐÒÐÌÔɯÖÉÌÊÕÖĭÊÐɯÖËÓÌÎėàÊÏɯ

×ÙáÌÙáÜÛĞÞȮɯÈɯÖÉÌÊÕÖĭîɯÕÈÞÌÛɯÑÌËÕÌÑɯÔ"3"ÚɯÞɯƙɯÔ+ɯ×ÙĞÉkach krwi obwodowej od  chorych 

na !"ɯ ÉàėÈɯ áÞÐëáÈÕÈɯ áɯ ×ÙÖÎÙÌÚÑëɯ ÊÏÖÙÖÉàɯ[47]. W pracy Ou i in. (2018) zaobserwowano 

ÈÕÈÓÖÎÐÊáÕëɯáÈÓÌŊÕÖĭîɯÔÐýËáàɯÞàÚÛý×ÖÞÈÕÐÌÔɯ"3"ÚɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯÈɯÎÖÙÚáëɯ×ÙÖÎÕÖáëȰɯ

chorzy na ÙÈÒÈɯÞëÛÙÖÉàȮɯÜɯÒÛĞÙàÊÏɯÞàÒÙàÛÖɯÔ"3"ÚɯÔÐÌÓÐɯÒÙĞÛÚáàɯDFS ÕÐŊɯÊÐȮɯÜɯÒÛĞÙàÊÏɯÞàÒÙàÛÖɯ

eCTCs i emCTCs [381]. Bardziej agresywny przebieg choroby w  przypadku detekcji mCTCs 

×ÖÛÞÐÌÙËáÑëɯÛÌŊ wyniki opisane w pracy doktorskiej  ɬ oÉÌÊÕÖĭîɯÔ"3"ÚɯÞàÒÙàÞÈÕàÊÏɯ×Ùáàɯ

ÜŊàÊÐÜɯÞàÒÖÙáàÚÛÈÕÌÎÖɯ×ÙáÌáÌɯÔÕÐÌɯÚáÌÙÚáÌÎÖɯ×ÈÕÌÓÜɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯȹERBB2, SCGB2A2, VIM , CDH2, 

PLS3ȺɯÉàėÈɯáÞÐëáÈÕÈɯá 7-krotnie  wàŊszym ryzykiem zgonu. W CTCs-EBF o hybrydowym, 

epitelialno -mezenchymalnym fenotypie zaobserwowa no ×ÖËÞàŊÚáÖÕëɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯPLS3, 

co ÞÚÒÈáÜÑÌȮɯŊÌɯ×ÖËÖÉÕÐÌɯÑÈÒ w przypadku raka jelita grubego [382], PLS3 ÔÖŊÌɯÉàîɯÚÒÜÛÌÊáÕàÔɯ

ÔÈÙÒÌÙÌÔɯ"3"Úɯ×ÙáÌÊÏÖËáëÊàÊÏɯ$,3ȮɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëÊàÔɯÚÐýɯÑÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌɯÕÐÚÒëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑëɯ

w ÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯÒÙÞÐɯÖËɯáËÙÖÞàÊÏɯÒÖÕÛÙÖÓÐȭɯ 

Analiza metod izolacji ÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏ 

Na podstawie d anych ÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞàÊÏɯ Ö×ÐÚÜÑëÊàÊÏ wynik i ÛÌÚÛĞÞɯ Ú×ÐÒÌ-in wykazano, 

ŊÌ ÞÐýÒÚáÖĭîɯÔÌÛÖËɯáÈ×ÙÖÑÌÒÛÖÞÈÕàÊÏɯÞɯÊÌÓÜɯÞàÒÙàÊÐÈɯ"3"ÚɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯÓÌ×ÐÌÑɯ

ÕÐŊɯ"ÌÓÓ2ÌÈÙÊÏə ÐáÖÓÜÑëɯÔ"3"ÚȮɯpodczas gdy tylko  ÕÐÌÒÛĞÙÌ z nich ÞàÒÈáÜÑëɯÎÖÙÚáàɯÚÛÖ×ÐÌĘɯ

ÖËáàÚÒÜɯÌ"3"ÚɯÞɯ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖ CellSearchəȭɯ)ÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌȮɯŊÈËÕÈɯáɯÔÌÛÖËɯÕÐÌɯÜÔÖŊÓÐÞÐÈėÈɯ

ÜáàÚÒÈÕÐÈɯ ÐÚÛÖÛÕÐÌɯ ÓÌ×ÚáÌÎÖɯ ÖËáàÚÒÜɯ Ì"3"Úɯ ÕÐŊɯ "ÌÓÓ2ÌÈÙÊÏəȮɯ ÜáÈÚÈËÕÐÈÑëÊɯ ×ÖÚÛÙáÌÎÈÕÐÌɯ

tej ÔÌÛÖËàɯÑÈÒÖɯáėÖÛÌÎÖɯÚÛÈÕËÈÙËÜɯich detekcji.  

/ÖÙĞÞÕÜÑëÊɯËÈÕÌɯáɯÛÌÚÛĞÞɯÚ×ÐÒÌ-ÐÕɯÖÙÈáɯ×ÙĞÉÌÒɯÖËɯÊÏÖÙàÊÏ na BCȮɯÞàËÈÑÌɯÚÐýȮɯŊÌɯÐáÖÓÈÊÑýɯ

mCTCs ÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëɯwybrane  ÔÌÛÖËàɯ ÍÐáàÊáÕÌȮɯ ÕÌÎÈÛàÞÕÈɯ ÚÌÓÌÒÊÑÈɯ Ðɯ ÔÌÛÖËàɯ ÉÈáÜÑëÊÌɯ

na ÚáÌÙÖÒÐÔɯ×ÈÕÌÓÜɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯȹÕ×ȭɯ.ÕÊÖ"$$ɚȺȭɯ)ÌËÕÈÒŊÌȮɯÔÌÛÖËàɯÖ×ÈÙÛÌɯÕÈ ÞėÈĭÊÐÞÖĭÊÐÈÊÏɯ

fizycznych nie  ÉàėàɯËÖÛàÊÏÊáÈÚɯrutynowo stosowane do izolacji CTCs z  ×ÙĞÉÌÒɯÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏȮɯ

co ÜÕÐÌÔÖŊÓÐÞÐėÖ Ú×ÙÈÞËáÌÕÐÌɯÐÊÏɯÜŊàÛÌÊáÕÖĭÊÐɯw analizach ×ÙĞÉÌÒɯÖËɯÊÏÖÙàÊÏȭɯCertyfikowanie  

przez FDA w 2022 roku mik rofluidowego  systemu Parsortixə /"ƕɯ ÑÈÒÖɯ ÜÙáëËáÌÕÐÈɯ

do wzbogacania w CTCs ×ÙĞÉÌÒɯÒÙÞÐɯÖËɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯáɯ×ÙáÌÙáÜÛÈÔÐɯÖËÓÌÎėàÔÐɯÖÛÞÐÌÙÈɯËÙÖÎý 

do izolacji ÚáÌÙÖÒÐÌÎÖɯÚ×ÌÒÛÙÜÔɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ"3"ÚɯÞɯ×ÙĞÉÒÈÊÏɯÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏȭ Parsortixə P1 pozwala 

ÕÈɯÐáÖÓÈÊÑýɯÒÖÔĞÙÌÒɯ!"ɯÖɯÒÈŊËàÔɯÍÌÕÖÛà×ÐÌɯ$,3 [383]ȮɯÈɯÑÌÎÖɯÚÒÜÛÌÊáÕÖĭîɯÞɯÈÕÈÓÐáÐÌɯ×ÙĞÉÌÒɯ

ÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏɯáÖÚÛÈėÈɯ×ÖÛÞÐÌÙËáÖÕÈɯ[384], jednak ÜŊàÛÌÊáÕÖĭîɯtego systemu do charakterystyki  

ÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ"3"Ú ÉýËáÐÌɯĭÊÐĭÓÌɯáÈÓÌŊÈėÈɯÖËɯÔÌÛÖËàɯËÌÛÌÒÊÑÐ. 

/ÖÙĞÞÕàÞÈÕÐÌɯÔÌÛÖËɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ"3"ÚɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯÑÌËàÕÐÌɯÕÈ podstawie 

ËÈÕàÊÏɯÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞàÊÏɯÕÐÌÚÐÌɯáÌɯÚÖÉëɯÖÎÙÈÕÐÊáÌÕÐÈɯÞàÕÐÒÈÑëÊÌɯáɯÍÈÒÛÜȮɯŊÌ áÖÚÛÈėàɯÖÕÌɯ×ÖáàÚÒÈÕÌɯ

ÕÈɯ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯÌÒÚ×ÌÙàÔÌÕÛĞÞɯ×ÙáÌ×ÙÖÞÈËáÖÕàÊÏɯÞɯÙĞŊÕàÊÏɯÖĭÙÖËÒÈÊÏȮɯáɯÜŊàÊÐÌÔɯÙĞŊÕàÊÏɯ
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ÖÉÑýÛÖĭÊÐɯÒÙÞÐȮɯÓÐÊáÉàɯËÖËÈÞÈÕàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯÖÙÈáɯÛÌÊÏÕÐÒɯËÌÛÌÒÊÑÐȭɯ#ÌÛÌÒÊÑÈɯÒÖÔĞÙÌÒɯáɯÓÐÕÐÐɯ

ÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯÕÈɯ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯÉÈÙÞÕÐÒÈɯÜŊàÛÌÎÖɯËÖ ÞàáÕÈÒÖÞÈÕÐÈɯÒÖÔĞÙÌÒɯ×ÙáÌËɯ×ÙÖÊÌËÜÙëɯ

ÐáÖÓÈÊÑÐɯÈÓÉÖɯÖ×ÛàÔÈÓÕÌÎÖɯÔÈÙÒÌÙÈɯÔÖŊÌɯÚÒÜÛÒÖÞÈîɯÜáàÚÒÈÕÐÌÔɯÞàÚÖÒÐÌÎÖɯÚÛÖ×ÕÐÈɯÖËáàÚÒÜȮɯ

ale ÕÐÌÒÖÕÐÌÊáÕÐÌɯ×ÙáÌÒėÈËÈɯÚÐýɯÕÈ ÔÖŊÓÐÞÖĭîɯáÈÖÉÚÌÙÞÖÞÈÕÐÈɯÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭÊÐɯ"3"ÚɯÜɯÊÏÖÙàÊÏȭɯ

PÙáàËÈÛÕÖĭîɯ×ÖÚáÊáÌÎĞÓÕàÊÏɯÔÌÛÖËɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ"3"ÚɯÔÖŊÌɯÉàîɯÖÎÙÈÕÐÊáÖÕÈɯÞ ÈÕÈÓÐáÐÌɯ×ÙĞÉÌÒɯ

ÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏɯáÌɯÞáÎÓýËÜɯÕÈ ×ÖÔÐÕÐýÊÐÌɯÒÙàÛàÊáÕÌÑɯÙÖÓÐɯÖË×ÖÞÐÌËÕÐÌÎÖɯÔÈÙÒÌÙÈɯËÖɯËÌÛÌÒÊÑÐɯ"3"Úȭ 

-ÈɯÊÏÞÐÓýɯÖÉÌÊÕëɯÖÎÙÈÕÐÊáÖÕÈɯÐÓÖĭîɯËÈÕàÊÏɯÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞàÊÏɯÜÕÐÌÔÖŊÓÐÞÐÈɯÑÌËÕÖáÕÈÊáÕÌɯ

ÖÒÙÌĭÓÌÕÐe optymalnego markera do detekcji mCTCs, co stanowi uzasadnienie kompleksowej 

charakteryzacji CTCs z ×ÙĞÉÌÒɯ ÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏɯ ÕÈɯ ×ÖáÐÖÔÐÌɯ ×ÖÑÌËàÕÊáÌÑɯ ÒÖÔĞÙÒÐ, 

co przeprowadz ono w analizie prospektywnej opisywanej w  pracy doktorskiej . Definiowanie 

mCTCs nie powinn o Ö×ÐÌÙÈîɯ ÚÐýɯ ÕÈɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞ plejotropowych, jak EMT -TFs, 

ÒÛĞÙÌ ÖË×ÖÞÐÈËÈÑëɯáÈɯÙÌÎÜÓÈÊÑýɯÙĞŊÕàÊÏɯ×ÙÖÎÙÈÔĞÞɯÔÖÓÌÒÜÓÈÙÕàÊÏɯ[385]. W "3"ÚɯÖÉÚÌÙÞÜÑÌɯÚÐýɯ

ÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕëɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏ i EMT, dlatego zastosowanie wielu 

ÔÈÙÒÌÙĞÞɯÔÖŊÌɯáÞÐýÒÚáàîɯÊáÜėÖĭÊÐɯËÌÛÌÒÊÑÐȭɯ,ÜÚÐɯÛÖɯÑÌËÕÈÒɯÉàî áÙĞÞÕÖÞÈŊÖÕÌɯÚ×ÌÊàÍÐÊáÕÖĭÊÐëɯ

markera oraz ÔÈÙÒÌÙĞÞɯÞàÒÓÜÊáÈÑëÊàÊÏȮɯÎËàŊɯ×ÖÚáÊáÌÎĞÓÕÌɯÔÈÙÒÌÙàɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕÌɤ$,3ɯ

(np. VIM , EMT-3%ÚȺɯÔÖÎëɯÜÓÌÎÈîɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÞɯÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯÞàÚÛý×ÜÑëÊàÊÏ we krwi [248, 257, 259, 

369, 375].  

Analiz a prospektywn a  

!ÈáÜÑëÊ na wynikach analizy danych literaturowych, ÔÌÛÖËýɯÐáÖÓÈÊÑÐɯ"3"ÚɯÖ×ÙÈÊÖÞÈÕëɯ

w ramach pracy doktorskiej opar to Öɯ ÕÌÎÈÛàÞÕëɯ ÚÌÓÌÒÊÑýȮɯ ÒÛĞÙÈ ÜÔÖŊÓÐÞÐÈɯ ÐáÖÓÈÊÑýɯCTCs 

ÕÐÌáÈÓÌŊÕÐÌɯÖËɯstatusu EMT. Wzbogacenie w CTCs krwi obwodowej od  ÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÔÌÛÖËëɯ

ÞÐÙÖÞÈÕÐÈɯÞɯÎÙÈËÐÌÕÊÐÌɯÎýÚÛÖĭÊÐɯÖÙÈáɯnegatywnej selekcji CD45-×ÖáàÛàÞÕàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯÒÙÞÐɯ

pozwÖÓÐėÖ ÕÈɯ ÜáàÚÒÈÕÐÌɯ Ö×ÛàÔÈÓÕÌÑɯ ÊáàÚÛÖĭÊÐɯ ÍÙÈÒÊÑÐɯ ÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑɯ ËÖɯ ÔÈÕÜÈÓÕÌÑɯ ËÌÛÌÒÊÑÐɯ

potencjalnych CTCs. BÐÖÙëÊɯ×ÖËɯÜÞÈÎýɯÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭîɯÍÌÕÖÛà×ÖÞëɯ$,3ɯÙĞŊÕàÊÏɯÚÜÉ×Ö×ÜÓÈÊÑÐɯ

CTCs, ÐÊÏɯ ËÌÛÌÒÊÑýɯ Ö×ÈÙto o ×ÈÕÌÓɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ Ìpitelialnych ɬ EpCAM  i ECAD, 

oraz mezenchymalnych ɬ csVIM i MCAM . Wybrane markery mezenchymalne ÚëɯÌÒÚ×ÙàÔÖÞÈÕÌɯ

Þɯ ÓÐÕÐÈÊÏɯ ÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ !"ɯ Öɯ ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÔɯ ÍÌÕÖÛà×ÐÌȮɯ ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëɯ ÎÜáàɯ !"ɯ

o niekorzystnych cechach kliniczno -×ÈÛÖÓÖÎÐÊáÕàÊÏɯÐɯÚëɯáÞÐëáÈÕÌɯáɯÒÙĞÛÚáàÔɯOS [196, 258, 265, 

386-388]. 6àÚÛý×ÜÑëɯÑÌËÕÈÒ ÙĞÞÕÐÌŊɯÞɯÐÕÕàÊÏɯÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯáÕÈÑËÜÑëÊàÊÏɯÚÐýɯÞ krwiobiegu  [248, 

389], co ÜáÈÚÈËÕÐÈɯ ËÖËÈÛÒÖÞÌɯ áÈÚÛÖÚÖÞÈÕÐÌɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯÞàÒÓÜÊáÈÑëÊàÊÏɯ ÏÌÔÈÛÖ×ÖÌÛàÊáÕÌ 

(CD45) i endotelialne (CD31) pochodzenie potencjalnych CTCs. 2ÛÙÈÛÌÎÐÈɯ ×ÙáàÑýÛÈɯ

w opracowanym protokole pozwolÐėa na ÖÒÙÌĭÓÌÕÐÌɯ ÍÌÕÖÛà×Üɯ ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒ: 

epitelialnego, epitelialno -mezenchymalnego i mezenchymalnego, oraz ÐÊÏɯÔÐÒÙÖÔÈÕÐ×ÜÓÈÊàÑÕëɯ

ÐáÖÓÈÊÑýɯÞɯÊÌÓÜɯËÈÓÚáÌÑȮɯÉÈÙËáÐÌÑɯÚáÊáÌÎĞėÖÞÌÑɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒÐɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕÌÑȭ Opracowana 
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ÔÌÛÖËÈɯÕÐÌɯÐáÖÓÖÞÈėÈɯÛÈÒŊÌɯ×ÙÌÍÌÙÌÕÊàÑÕÐÌɯÒÖÔĞÙÌÒɯÖɯËÈÕàÔɯÍÌÕÖÛà×ÐÌɯ$,3ȰɯÞ testach spike-in 

áɯÙĞÞÕëɯÞàËÈÑÕÖĭÊÐëɯÐáÖÓÖÞÈno ÒÖÔĞÙÒÐɯ!"ɯÖɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÔɯÐ mezenchymalnym, 

ÑÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌɯ ÜáàÚÒÜÑëÊɯ ÞàŊÚáàɯ 11ɯ ÛàÊÏɯ ÖÚÛÈÛÕÐÊÏɯ ȹƚƚȮƚǔȺȮɯ Þɯ ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯ ËÖɯ "ÌÓÓ2ÌÈÙÊÏə 

(23,7% [341]). 

U 48% (50/104) operacyjnych chorych na BC ÈÕÈÓÐáÖÞÈÕàÊÏɯ×ÙÖÚ×ÌÒÛàÞÕÐÌɯÞàÚÛý×ÖÞÈėàɯ

emCTCs i/lub mCTCs, zaĭ u 26% (27/104) jedynie mCTCs. Podobnie jak w przypadku chorych 

analizowanych retrospektywnie , odsetek mCTCs-pozytywnych chorych  ÙĞŊÕÐėɯÚÐýɯÖË ÞÈÙÛÖĭÊÐ 

ÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞàÊÏȮɯÞàÒÈáÜÑëÊɯÑÌÚáÊáÌɯÞÐýÚáëɯËàÚ×ÙÖ×ÖÙÊÑý (mCTCs ɬ 5%) [341]. Warto jednak 

áÞÙĞÊÐîɯ ÜÞÈÎýɯ ÕÈɯ ÍÈÒÛȮɯ ŊÌɯ ÑÌËÌÕɯ áɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏɯ ÜŊàÛàÊÏɯ ×ÙáÌáɯ ÉÈËÈÊáàɯ

do detekcji mCTCs ɬ TWIST1, ×ÖËÖÉÕÐÌɯÑÈÒɯ×ÖáÖÚÛÈėÌɯ$,3-TFs, jest eksprymowany na niskim 

×ÖáÐÖÔÐÌɯÞɯÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏȮɯÈɯÓÐÊáÉÈɯÑÌÎÖɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛĞÞɯÞ ÒÖÔĞÙÊÌɯÑÌÚÛɯĭÊÐĭÓÌɯ

regulowana ×ÙáÌáɯĭÊÐÌŊÒÐɯÛÙÈÕÚËÜÒÊÑÐɯÚàÎÕÈėÜɯÈÒÛàÞÜÑëÊÌɯÐɯÏÈÔÜÑëÊÌɯEMT.Dodatkowo, analiza 

ËÈÕàÊÏɯÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞàÊÏɯÞÚÒÈáÜÑÌȮɯŊÌɯ$,-TFs ÕÐÌɯÚëɯÔÈÙÒÌÙÈÔÐɯÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëÊàÔÐɯÊáÜėëɯËÌÛÌÒÊÑýɯ

mCTCs u przerzutowych chorych na BC  [341].  

/ÙáàÎÓëËÈÑëÊɯÚÐýɯáÈÓÌŊÕÖĭÊÐÖÔɯ×ÖÔÐýËáà liczbë CTCs a cechami kliniczno -patologicznymi  

chorych na BC, ÔÖŊÕÈɯ áÈÜÞÈŊàîȮɯ ŊÌ ÞÐýÊÌÑɯÐÚÛÖÛÕàÊÏɯ ÚÛÈÛàÚÛàÊáÕÐÌɯ ÙĞŊÕÐÊ obserwowano, 

gdy ÙÖá×ÈÛÙàÞÈÕÖɯÊÈėÒÖÞÐÛëɯÓÐÊáÉýɯCTCs (o wszystkich fenotypach)ȮɯÊÖɯÚÜÎÌÙÜÑÌȮɯŊÌ detekcja 

"3"ÚɯÞɯÊÈėàÔɯÚ×ÌÒÛÙÜÔɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ$,3 ÔÖŊÌɯ×ÙáÌÒėÈËÈîɯÚÐýɯÕÈɯÐÊÏɯáÕÈÊáÌÕÐÌɯÒÓÐÕÐÊáÕÌ. Guzy 

chorych mCTCs-pozytywn àÊÏɯ ÊáýĭÊÐÌÑɯ ÉàėàɯHER2-ËÖËÈÛÕÐÌɯ ÖÙÈáɯ ÔÐÈėàɯ ÞàÚÖÒÐɯ ×ÖÛÌÕÊÑÈėɯ

proliferacyjny. "ÏÖÙÌɯÕÈɯ3-!"ɯÊáýĭÊÐÌÑɯÞàÒÈáàÞÈėàɯÞàÚÖÒëɯÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭîɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ"3"Úɯ

w ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖɯÊÏÖÙàÊÏɯÓÜÔ A/B (86% vs 21% ÊÏÖÙàÊÏɯáɯÞÐýÊÌÑɯÕÐŊɯÑÌËÕàÔɯÍÌÕÖÛà×ÌÔɯ"3"Ú). 

9ÌɯÞáÎÓýËÜɯ ÕÈɯÍÈÒÛȮɯŊÌɯÜɯÊÏÖÙàÊÏɯáɯ3-!"ɯÊáýĭÊÐÌÑɯÖÉÚÌÙÞÜÑÌɯ ÚÐýɯÎÖÙÚáëɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒýɯ

kliniczno -×ÈÛÖÓÖÎÐÊáÕëɯÖÙÈáɯáėÌɯÙÖÒÖÞÈÕÐÌɯȻƗƚȼȮɯÖÉÌÊÕÖĭîɯ"3"ÚɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯ

u ÑÌËÕÌÑɯÊÏÖÙÌÑɯÔÖŊÌ ĭÞÐÈËÊáàîɯÖɯÞÐýÒÚáÌÑɯ×ÓÈÚÛàÊáÕÖĭÊÐɯ!"ɯÖɯÛàÔɯ×ÖËÛà×ÐÌɯÔÖÓÌÒÜÓÈÙÕàÔɯÐɯÉàîɯ

áÞÐëáÈÕÈɯá jego áÞÐýÒÚáÖÕëɯÈÎÙÌÚàÞÕÖĭÊÐë  

/ÙáÌÊÏÖËáëÊɯËÈÓÌÑɯËÖɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒÐɯÔÖÓÌÒÜÓÈÙÕÌÑɯ"3"Ú, zaobserwowanoȮɯŊÌ opracowana 

metoda izolacji i detekcji CTCs ÕÐÌɯÞ×ėàÞÈėÈɯÕÈɯÑÈÒÖĭîɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÜɯanalizowanych ÒÖÔĞÙÌÒ 

w testach spike-in, jednak ÖËÚÌÛÌÒɯ ËÖÉÙÌÑɯ ÑÈÒÖĭÊÐɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯpobranych od chorych na BC 

Éàė ÞàÙÈňÕÐÌɯÕÐŊÚáàɯÕÐŊɯÞɯ×Ùáà×ÈËÒÜɯÜÒėÈËÜɯÔÖËÌÓÖÞÌÎÖ ȹÓÐÕÐÌɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌȺ. 6ÈÙÛÖɯ×ÖËÒÙÌĭÓÐîȮɯ

ŊÌɯÓÐÕÐÌɯÒÖÔĞÙÒÖÞÌɯÔÈÑëɯÜÚÛÈÉÐÓÐáÖÞÈÕàɯÍÌÕÖÛà×ɯÐɯÚëɯÏÖËÖÞÈÕÌɯÞɯÖ×ÛàÔÈÓÕàÊÏɯÞÈÙÜÕÒÈÊÏȮɯ

podczas gdy CTCsȮɯ ËÓÈɯ ÒÛĞÙàÊÏɯ ÜÒėÈËɯ ÒÙÞÐÖÕÖĭÕàɯ ÕÐÌɯ ÑÌÚÛɯ ÕÈÛÜÙÈÓÕàÔɯ ĭÙÖËÖÞÐÚÒÐÌÔ, 

Úë ÕÈÙÈŊÖÕÌɯ ÕÈɯ ÚáÌÙÌÎɯ ÊáàÕÕÐÒĞÞɯ ÚÛÙÌÚÖÞàÊÏȮɯ ÛÈÒÐÊÏɯ ÑÈÒɯuszkodzenia mechaniczne, stres 

ÖÒÚàËÈÊàÑÕàȮɯ ÒÖÕÛÙÖÓÈɯ áÌɯ ÚÛÙÖÕàɯ ÜÒėÈËÜɯ ÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕÌÎÖɯ Ðɯ ÉÙÈÒɯ ÖÛÙáàÔàÞÈÕàÊÏɯ

ÍÐáÑÖÓÖÎÐÊáÕàÊÏɯ ÚàÎÕÈėĞÞɯ[390], co ÔÖŊÌɯ ×ÙÖÞÈËáÐîɯ ËÖɯ áÈÏÈÔÖÞÈÕÐÈɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ ÎÌÕĞÞɯ
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i/lub  ËÌÎÙÈËÈÊÑÐɯ Ô1- Ȯɯ ÒÛĞÙÌ nawet w warunkach homeostazy ÑÌÚÛɯ ÕÐÌÛÙÞÈėÌȭ Ogranicza 

to ÙĞÞÕÐÌŊɯÔÖŊÓÐÞÖĭîɯÍÌÕÖÛà×ÖÞÈÕÐÈɯ"3"ÚɯáÈɯ×ÖÔÖÊëɯniskoprzepustowych metod (np. qPCR), 

co ÚÒėÈÕÐÈɯËÖ stosowania wysokoprzepustowych metod  takich jak RNA -Seq wykorzystany 

do przedstawionej w pracy doktorskiej biologicznej charakterystyki  pojedynczych CTCs.  

6àÒÖÙáàÚÛÜÑëÊɯ Ö×ÙÈÊÖÞÈÕëɯ ÔÌÛÖËý izolacji i detekcji  ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ áɯ ÒÙÞÐɯ

obwodowej pobra no ƗƗɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ(CTCs i NCs) od chorych na BCȮɯ ÒÛĞÙÌɯpoddano 

sekwencjonowaniu transkryptomu. ZaobserwowanoȮɯŊÌɯÊáýĭîɯÒÖÔĞÙÌÒȮɯÒÛĞÙe na ×ÖáÐÖÔÐÌɯÉÐÈėÒÈɯ

ÔÐÈėàɯÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏȮɯÕÈ ×ÖáÐÖÔÐÌɯ1- ɯÞàÒÈáàÞÈėàɯÌÒs×ÙÌÚÑýɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛĞÞɯ

ÒÖÔĞÙÌÒɯ ÜÒėÈËÜɯ ÖË×ÖÙÕÖĭÊÐÖÞÌÎÖȭɯAby  ÞàÒÓÜÊáàî ÒÖÔĞÙÒÐɯ ÍÈėÚáàÞÐÌɯ áÐËÌÕÛàÍÐÒÖÞÈÕÌɯ

jako CTCs, wprowadz ono ich ÒÓÈÚàÍÐÒÈÊÑýɯÖ×ÈÙÛëɯo profil  ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ×ÙÖÎÙÌÚàÞÕÐÌɯÞÚÒÈáÜÑëÊàɯÕÈɯ

ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒýɯÒÖÔĞÙÌÒɯÜÒėÈËÜɯÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕÌÎÖȭɯ)ÌËàÕÐÌɯÒÖÔĞÙÒÐɯ×ÖÉÙÈÕÌɯÕÈɯ×ÖËÚÛÈÞÐÌɯ

×ÖáàÛàÞÕÌÎÖɯ ÉÈÙÞÐÌÕÐÈɯ ÕÈɯ ÖÉÌÊÕÖĭîɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ ÐɤÓÜÉ ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏɯ ÔÈÙÒÌÙĞÞɯ

oraz ÉÙÈÒÜɯ ÚàÎÕÈėÜɯ ÖËɯ "#Ƙƙɤ"#ƗƕȮɯ ÖÙÈáɯ ÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕÐÌɯ ÞàÒÈáÜÑëÊÌɯ ÕÐÚÒëɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯ

ÔÈÙÒÌÙĞÞɯÒÖÔĞÙÌÒɯÜÒėÈËÜɯÐÔÔÜÕÖÓÖÎÐÊáÕÌÎÖɯÓÜÉ jej brakȮɯÉàėà ÜÞáÎÓýËÕÐÖÕÌ w analizach 

funkcji biologicznych.   

/ÙáàÎÓëËÈÑëÊɯÚÐýɯ×ÈÙÈÔÌÛÙÖÔɯËÈÕàÊÏɯÜáàÚÒÈÕàÊÏɯÞɯÞàÕÐÒÜɯÚÌÒÞÌÕÊÑÖÕÖÞÈÕÐÈȮɯÓÐÊáÉÈɯ

ÖËÊáàÛĞÞɯ ÕÐÌ ÙĞŊÕÐɯ ÚÐýɯ ×ÖÔÐýËáàɯ ×ÖËÎÙÜ×ÈÔÐɯ ×ÖÉÙÈÕàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒȮɯ ÈÓÌɯ Þɯ "3"Úɯ áÖÚÛÈėÖɯ

zmapowanych  ÔÕÐÌÑɯÎÌÕĞÞ ÕÐŊɯÞɯ-"Úȭ ,ÕÐÌÑÚáëɯÓÐÊáÉýɯÎÌÕĞÞɯÜÓÌÎÈÑëÊàÊÏɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯw tCTCs 

potwierdza obserwacjaȮɯŊÌ Þɯ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖɯtNCs, 471 ÎÌÕĞÞɯÔÐÈėÖɯÖÉÕÐŊÖÕëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑýȭɯ

6ĭÙĞË tych ÎÌÕĞÞɯËÖÔÐÕÖÞÈėàɯÎÌÕàɯÒÖËÜÑëÊÌɯ×ÖËÑÌËÕÖÚÛÒÐɯÙàÉÖÚÖÔĞÞɯÖÙÈáɯÎÌÕàɯÒÙàÛàÊáÕÌɯ

dla procesu translacji. Zmniejszona ekspresja RPL15 w "3"ÚɯáÖÚÛÈėÈɯÖ×ÐÚÈÕÈɯÑÈÒÖɯÎėĞÞÕàɯ

ÊáàÕÕÐÒɯ ×ÙáàÊáàÕÐÈÑëÊàɯ ÚÐýɯ ËÖɯ áÈÏÈÔÖÞÈÕÐÈɯ ÛÙÈÕÚÓÈÊÑÐɯ Ð áÞÐýÒÚáÌÕÐÈɯ ÈÎÙÌÚàÞÕÖĭÊÐɯeCTCs 

u chorych na BC [332]ȭɯ )ÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌȮɯ ÎÌÕɯ Ö ÕÈÑÉÈÙËáÐÌÑɯ ×ÖËÞàŊÚáÖÕÌÑɯ ÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ Þɯ Û"3"Úɯ

ɬ CYFIP1, ÒÖËÜÑÌɯÉÐÈėÒÖɯ×ÌėÕÐëÊÌ ÙÖÓýɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙÈɯÛÙÈÕÚÓÈÊÑÐɯ×Ö×ÙáÌáɯÞÐëáÈÕÐÌɯáɯÊáÈ×ÌÊáÒëɯÔ1- ɯ

[391]. #ÈÕÌɯÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞÌɯÞÚÒÈáÜÑëɯÕÈɯ×ÖÛÌÕÊÑÈėɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙĞÞɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÊÑÐɯÐɯÛÙÈÕÚÓÈÊÑÐɯÞɯÓÌÊáÌÕÐÜɯ

BCȮɯáÈÙĞÞÕÖɯÚÛÖÚÖÞÈÕàÊÏɯÚÈÔÖËáÐÌÓÕÐÌɯÑÈÒɯÐɯÞɯÛÌÙÈ×ÐÈÊÏɯÒÖÔÉÐÕÖÞàÊÏ [392-394]. 6àÕÐÒÐɯÉÈËÈĘɯ

przedklinicznych i  ÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏɯ ÕÐÌɯ ËÈÑëɯ ÑÌËÕÈÒɯ ÑÌËÕÖáÕÈÊáÕÌÑɯ ÖË×ÖÞÐÌËáÐȮɯ Êáà testowane 

terapeutyki  ÔÖÎëɯÚÒÜÛÌÊáÕÐÌɯÏÈÔÖÞÈîɯÞáÙÖÚÛɯÕÖÞÖÛÞÖÙÜɯÕÐÌ ÞàÞÖėÜÑëÊɯÑÌËÕÖÊáÌĭÕÐÌɯÚÒÜÛÒĞÞɯ

ubocznych dyskwaÓÐÍÐÒÜÑëÊàÊÏɯÐÊÏɯáÈÚÛÖÚÖÞÈÕÐÌɯÞɯ×ÙÈÒÛàÊÌɯÒÓÐÕÐÊáÕÌÑ [392, 393]. 

#ÙÜÎÐɯáɯÎÌÕĞÞɯÖɯ×ÖËÞàŊÚáÖÕÌÑɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯÞɯÛ"3"Ú, KDM3B, koduje ËÌÔÌÛàÓÈáýɯÙÌÚáÛɯ

ÓÐáàÕÖÞàÊÏɯ ÖÎÖÕĞÞɯ ÏÐÚÛÖÕĞÞȮɯ ÒÛĞÙÈɯ ×Ö×ÙáÌáɯ ÜÚÜÞÈÕÐÌɯ ÎÙÜ×ɯ ÔÌÛàÓÖÞàÊÏɯ ÔÖŊÌɯ Þ×ėàÞÈîɯ

na ÙÌÎÜÓÈÊÑýɯ ËÖÚÛý×ÕÖĭÊÐɯ ÊÏÙÖÔÈÛàÕàɯ[395]. *#,Ɨ!ɯ ÖËÎÙàÞÈɯ ÐÚÛÖÛÕëɯ ÙÖÓýɯ Þ ÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯ

ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯ ×Ö×ÙáÌáɯ ÚÞÖÑÌɯ ËáÐÈėÈÕÐÌɯ ÙÌÎÜÓÈÛÖÙÖÞÌɯ ÕÈɯ ×ÖáÐÖÔÐÌɯ ÛÙÈÕÚÒÙà×ÊÑÐɯ ÎÌÕĞÞɯ

ÒÓÜÊáÖÞàÊÏɯ ËÓÈɯ ÞÐÌÓÜɯ ×ÙÖÊÌÚĞÞɯáÞÐëáÈÕàÊÏɯ á nowotworzeniem . -ÈËÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯKDM3B 



*ÓÐÕÐÊáÕÌɯÐɯÉÐÖÓÖÎÐÊáÕÌɯáÕÈÊáÌÕÐÌɯÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ

epitelialno  ɬ mezenchymalnych u chorych na raka piersi  

84 

obserwowano w  nowotworach epitelialnych [396-400], co áÞÐëáÈÕÌɯ ÉàėÖɯ á ÕÐÌÒÖÙáàÚÛÕëɯ

ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒëɯÒÓÐÕÐÊáÕÖ-×ÈÛÖÓÖÎÐÊáÕëɯÐɯÎÖÙÚáàÔɯÙÖÒÖÞÈÕÐÌÔɯ[398, 400].   

W raku jelita grubego  KDM3B ×ÌėÕÐɯÙÖÓýɯregulatora ĭÊÐÌŊÒÐɯÚàÎÕÈÓÐáÈÊàÑÕÌÑɯ6ÕÛɤϕ-CAT 

×Ö×ÙáÌáɯ ÉÌá×ÖĭÙÌËÕÐe ÞÐëáÈÕÐÌ z regionem promotorowym gen Ğw ÒÖËÜÑëÊych ϕ-ÒÈÛÌÕÐÕý 

oraz áÈÈÕÎÈŊÖÞÈÕàÊÏɯÞ ĭÊÐÌŊÒýɯWnt AXIN2  (ang. axis inhibition protein 2) i DKK1 (ang. Dickkopf 

Wnt signaling pathway inhibitor 1) [401]. W ÓÐÕÐÈÊÏɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯ!"ɯKDM3B aktywuj e ĭÊÐÌŊÒýɯ

6ÕÛɤϕ-CAT poprzez hamowanie ekspresji LMO2 (ang. LIM domain only 2) [399]. Ekspresja 

KDM3B jest ÙĞÞÕÐÌŊ istotna dla ÒÚáÛÈėÛÖÞÈÕÐÈɯÈÎÙÌÚàÞÕÌÎÖɯÍÌÕÖÛà×Ü ÒÖÔĞÙÌÒɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯ

ÞɯÙÈÒÜɯ×ÙÖÚÛÈÛàɯÖ×ÖÙÕàÔɯÕÈɯÒÈÚÛÙÈÊÑý [402]. Ponadto, *#,Ɨ!ɯÞ×ėàÞÈɯÕÈɯáÞÐýÒÚáÌÕÐÌɯÖËÚÌÛÒa 

agresywnej populacji ALDH1 -pozytywn àÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒ ÞɯÓÐÕÐÈÊÏɯÒÖÔĞÙÒÖÞàÊÏɯÙÈÒÈɯÑÌÓÐÛÈ, a ÛÈÒŊÌ 

×ÙÖÔÜÑÌɯÖ×ÖÙÕÖĭîɯÛàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯÕÈɯÈ×Ö×ÛÖáýɯÐÕËÜÒÖÞÈÕëɯÊÐÚ×ÓÈÛàÕëɯÐ irinotekanem  [401]. 

 Éàɯ ÒÖÔĞÙÒÐɯ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞÌɯ ÔÖÎėàɯ ×ÙáÌÙáÜÛÖÞÈîȮɯ ÔÜÚáëɯ ×ÖÒÖÕÈîɯ ÉÈÙÐÌÙýɯ ÕÈÊáàĘɯ

ÒÙÞÐÖÕÖĭÕàÊÏɯÐ ËÖÚÛÈîɯÚÐýɯËÖɯÒÙÞÐÖÉÐÌÎÜȮɯÎËáÐÌɯÚëɯÕÈÙÈŊÖÕÌɯÕÈɯÊáàÕÕÐÒÐɯÞàÞÖėÜÑëÊÌɯÚÛÙÌÚɯ

ÒÖÔĞÙÒÖÞàȮɯÕÌÎÈÛàÞÕÐÌɯÞ×ėàÞÈÑëÊÌ ÕÈɯ×ÖÛÌÕÊÑÈėɯmetastatyczny CTCs [390]. Dane literaturowe 

ÞÚÒÈáÜÑëɯÕÈɯÙÖÓýɯ*#,Ɨ!ɯw hamowaniu ferroptozy ɬ regulowanej ĭÊÐÌŊÒÐɯĭÔÐÌÙÊÐ ÒÖÔĞÙÒÖÞÌÑɯ

ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑëÊÌÑɯ ÚÐý áÈÓÌŊÕëɯ ÖËɯ ŊÌÓÈáÈɯ ÈÒÜÔÜÓÈÊÑëɯ ÞÖËÖÙÖÕÈËÛÓÌÕÒĞÞɯ ÓÐ×ÐËĞÞ [403]. 

Nadekspresja KDM3B ÞɯÒÖÔĞÙÒÈÊÏɯÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯ×ÙÖÞÈËáÐɯËÖɯáÞÐýÒÚáÌÕÐÈɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐ genu 

SLC7A11 (ang. solute carrier family 7 member 11), ÒÖËÜÑëÊÌÎÖɯantyporter cystyny i  glutaminian u 

ȹÚÜÉÚÛÙÈÛĞÞɯÎÓÜÛÈÛÐÖÕÜȺ oraz GPX4ȮɯÒÖËÜÑëÊÌÎÖɯperoksydazý glutationow ë (ang. glutathione 

peroxidase 4), ÒÛĞÙàÊÏɯÈÒÛàÞÕÖĭî ogranicza negatywne ÚÒÜÛÒÐɯËáÐÈėÈÕÐÈɯROS [404]. 

*#,Ɨ!ɯ×ÌėÕÐɯÐÚÛÖÛÕëɯÙÖÓýɯÞɯ×ÈÛÖÎÌÕÌáÐÌɯÕÖÞÖÛÞÖÙĞÞɯ×Ö×ÙáÌáɯÙÌÎÜÓÈÊÑýɯÚáÌÙÌÎÜɯ×ÙÖÊÌÚĞÞɯ

ÉÐÖÓÖÎÐÊáÕàÊÏɯ áÞÐëáÈÕàÊÏɯ áɯ ÐÕÞÈáàÑÕÖĭÊÐëȮ przerzutowaniem  i Ö×ÖÙÕÖĭÊÐëɯ ÕÈ leczenie. 

Jego ËáÐÈėÈÕÐÌɯÊáàÕÐɯÎÖɯ×ÖÛÌÕÊÑÈÓÕàÔɯÊÌÓÌÔɯÛÌÙÈ×ÌÜÛàÊáÕàÔɯÐɯÉÐÖÔÈÙÒÌÙÌÔɯ×ÙÖÎÕÖÚÛàÊáÕàÔȭ 

(ÕÏÐÉÐÛÖÙàɯ*#,Ɨ!ɯÚëɯÖÉÌÊÕÐÌɯÐÕÛÌÕÚàÞÕÐÌɯÉÈËÈÕÌɯ×ÖËɯÒëÛÌÔɯÐÊÏɯ×ÖÛÌÕÊÑÈÓÕÌÎÖɯáÈÚÛÖÚÖÞÈÕÐÈɯ

w ÓÌÊáÌÕÐÜɯÕÖÞÖÛÞÖÙĞÞȮɯÞɯÛàÔɯ!" [405-407]. 6ÈÙÛÖɯÑÌËÕÈÒɯáÈÜÞÈŊàîȮɯŊÌɯÐÕÏÐÉÐÛÖÙàɯ*#,Ɨ!ɯ

Úë ÞÊÐëŊɯÞɯÍÈáÐÌɯÉÈËÈĘɯ×ÙáÌËÒÓÐÕÐÊáÕàÊÏȮɯÈ ich ÚÒÜÛÌÊáÕÖĭîɯÐɯÉÌá×ÐÌÊáÌĘÚÛÞÖɯÔÜÚáëɯÉàîɯÑÌÚáÊáÌɯ

ËÖÒėÈËÕÐÌɯáÉÈËÈÕÌɯ×ÙáÌËɯÞ×ÙÖÞÈËáÌÕÐÌÔɯÐÊÏɯËÖ praktyki leczniczej.  
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7. Podsumowanie i w nioski  

W pracy doktorskiej zaadresowano zagadnienia ËÖÛàÊáëÊÌɯklinicznego i  biologicznego 

znaczenia CTCs ÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯÜɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÖÙÈá ograniczeĘ metod izolacji 

i detekcji CTCs ÞàÕÐÒÈÑëÊàÊÏɯ áɯ ÐÊÏɯ ÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭÊÐ i ÔÈėÌÑɯ ÓÐÊáÉà w krwi obwodowej 

na wczesnych etapach kaskady metastatycznejȮɯËáÐýÒÐɯÊáÌÔÜȯ 

(i) zidentyfikowano CTCs o fenotypach epitelialnym, epitelialno -mezenchymalnym 

i mezenchymalnym w CTCs-EBF od retrospektywnie analizowanych chorych 

na Ö×ÌÙÈÊàÑÕÌÎÖɯ!"ȮɯÖÊÌÕÐÖÕÖɯÐÊÏɯÊÌÊÏàɯÉÐÖÓÖÎÐÊáÕÌɯȹÐÕÞÈáàÑÕÖĭîȮɯÔÈÊÐÌÙáàÚÛÖĭîȮɯ

áËÖÓÕÖĭîɯËÖɯÍÖÙÔÖÞÈÕÐÈɯÒÓÈÚÛÙĞÞȺɯÖÙÈá ÞÈÙÛÖĭîɯÙÖÒÖÞÕÐÊáë. 

$ÒÚ×ÙÌÚÑÈɯÎÌÕĞÞɯÖË×ÖÞÐÌËáÐÈÓÕàÊÏɯáÈɯÊÌÊÏàɯ×ÙÖÔÜÑëÊÌɯÙÖáÚÐÌÞ (CXCR4, PLAUR, CD44, 

NANOG , POU5F1) áÞÐýÒÚáÈėÈɯÚÐýɯÞÙÈáɯÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÔÐɯÊÌÊÏÈÔÐɯ"3"Úȭɯ.ÉÌÊÕÖĭî emCTCs 

i m"3"Úɯ ÞÐëáÈėÈɯ ÚÐýɯ á ÕÐÌÒÖÙáàÚÛÕëɯ ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒëɯ ÒÓÐÕÐÊáÕÖ-×ÈÛÖÓÖÎÐÊáÕë ɬ przerzutami 

do ÞýáėĞÞɯÊÏėÖÕÕàÊÏɯÖÙÈáɯÞÐýÒÚáàÔɯÙÖáÔÐÈÙÌÔɯÎÜáÈȮɯáÈĭɯÖÉÌÊÕÖĭîɯÔ"3"Ú ÉàėÈɯÕÐÌáÈÓÌŊÕàÔɯ

czynnikiem 7-ÒÙÖÛÕÐÌɯÞàŊÚáÌÎÖɯÙàáàÒÈɯáÎÖÕÜ.  

(ii)  ÞɯÖ×ÈÙÊÐÜɯÖɯËÈÕÌɯÓÐÛÌÙÈÛÜÙÖÞÌɯÞàÛà×ÖÞÈÕÖɯÔÌÛÖËýɯÐáÖÓÈÊÑi pojedynczych CTCs 

w ÊÈėàÔɯÚ×ÌÒÛÙÜÔɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ$,3ɯáɯÒÙÞÐɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!". 

6àÉĞÙɯ ÔÌÛÖËàɯ Ö×ÈÙÛÌÑɯ Öɯ ÍÐáàÊáÕÌ ÞėÈĭÊÐÞÖĭÊÐɯ "3"Ú czy ÕÌÎÈÛàÞÕëɯ ÚÌÓÌÒÊÑý, 

a nie o ÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯÞëÚÒÐÌÎÖɯ Ú×ÌÒÛÙÜÔɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯ Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏȮ ÚÛÞÈÙáÈɯ ÞÐýÒÚáÌɯ

×ÙÈÞËÖ×ÖËÖÉÐÌĘÚÛÞÖɯÐáÖÓÈÊÑÐɯÐ charakterystyki CTCs o ÙĞŊÕàch fenotypach EMT i ÙĞŊÕàÔ 

potencjalne metastatycznym. 

(iii)  Ö×ÙÈÊÖÞÈÕÖɯ ×ÙÖÛÖÒĞėɯ ÐáÖÓÈÊÑÐɯ Ðɯ ËÌÛÌÒÊÑÐɯ ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ "3"Úɯ Öɯ ÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ

epitelialnym, epitelialno -ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÔɯ Ðɯ ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÔȮɯ ÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëÊàɯ

ich ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒýɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕëɯÕÈɯ×ÖáÐÖÔÐÌɯ×ÖÑÌËàÕÊáÌÑɯÒÖÔĞÙÒÐ. 

.×ÐÚÈÕàɯ ×ÙÖÛÖÒĞėɯ ÐáÖÓÈÊÑÐɯ Ðɯ ËÌÛÌÒÊÑÐɯ "3"Úɯ ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÜÑÌɯ ÚÐýɯ ËÖÉÙàÔÐɯ ×ÈÙÈÔÌÛÙÈÔÐɯ

technicznymi w  ÜÒėÈËáÐÌɯ ÔÖËÌÓÖÞàÔ ɬ w testach spike-ÐÕɯ ÜÔÖŊÓÐÞÐÈėɯ ÞàÒÙàÊÐÌ 58,4% 

Ì×ÐÛÌÓÐÈÓÕàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ,"%-7 oraz ƚƚȮƚǔɯ ÔÌáÌÕÊÏàÔÈÓÕàÊÏɯ ÒÖÔĞÙÌÒɯ ,# -MB-231, 

ÒÛĞÙÌ ÊÏÈÙÈÒÛÌÙàáÖÞÈėàɯ ÚÐýɯ ËÖÉÙÌÑɯ ÑÈÒÖĭÊÐɯ ÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÌÔȭɯ #ÖËÈÛÒÖÞÖȮɯ áÈɯ ×ÖÔÖÊëɯ

Ö×ÙÈÊÖÞÈÕÌÎÖɯ×ÈÕÌÓÜɯÔÈÙÒÌÙĞÞɯÑÌÚÛɯÔÖŊÓÐÞÌɯÙÖáÙĞŊÕÐÌÕÐÌɯÐÊÏɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯÞɯØ/"1ȭ 

(iv)  Üɯ×ÙÖÚ×ÌÒÛàÞÕÐÌɯÈÕÈÓÐáÖÞÈÕàÊÏɯÖ×ÌÙÈÊàÑÕàÊÏɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÖáÕÈÊáÖÕÖɯÓÐÊáÉýɯ

CTCs, ich ÍÌÕÖÛà×àɯ$,3ɯÐɯÚÛÖ×ÐÌĘɯÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭÊÐɯÖÙÈáɯÚÒÖÙÌÓÖÞÈÕÖɯÛÌɯ×ÈÙÈÔÌÛÙàɯ

z danymi kliniczno -patologicznymi chorych. Na podstawie analizy 

ÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕÌÑɯ ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯ "3"Úɯ ÖÒÙÌĭÓÖÕÖɯ ÐÊÏɯ áÕÈÊáÌÕÐÌɯ ÉÐÖÓÖÎÐÊáÕÌɯ



*ÓÐÕÐÊáÕÌɯÐɯÉÐÖÓÖÎÐÊáÕÌɯáÕÈÊáÌÕÐÌɯÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ

epitelialno  ɬ mezenchymalnych u chorych na raka piersi  

86 

oraz zidentyfikowano zmienione w nich ×ÙÖÊÌÚàȮɯ ÒÛĞÙÌɯ ÔÖÎëɯ Éàîɯ ÐÚÛÖÛÕÌɯ

dla ×ÙáÌŊàÊÐÈɯCTCs. 

6àÕÐÒÐɯÉÈËÈÕÐÈɯ×ÙÖÚ×ÌÒÛàÞÕÌÎÖɯÙĞÞÕÐÌŊɯÞÚÒÈáÜÑëɯÕÈɯáÈÓÌŊÕÖĭîɯ×ÖÔÐýËáàɯÖÉÌÊÕÖĭÊÐëɯ

i ÓÐÊáÉëɯ"3"ÚɯÖ ÙĞŊÕàÊÏɯfenotypach, a bardziej agresywnymi cechami nowotworu, przy czym 

ÞÐýÊÌÑɯ Ì"3"Úɯ ÖÉÚÌÙÞÖÞÈÕÖɯÜɯ ÊÏÖÙàÊÏɯ áɯ áÈÑýÛàÔÐɯ ÞýáėÈÔÐɯ ÊÏėÖÕÕàÔÐ oraz z guzami 

o ÕÌÎÈÛàÞÕàÔɯÚÛÈÛÜÚÐÌɯÙÌÊÌ×ÛÖÙĞÞɯÏÖÙÔÖÕĞÞɯÚÛÌÙÖÐËÖÞàÊÏȮɯ×ÖËÊáÈÚɯÎËàɯÓÐÊáÉÈɯÔ"3"ÚɯÉàėÈɯ

ÞÐýÒÚáÈɯ Ü chorych z guzami HER2-dodatnimi  oraz guzami o ÞÐýÒÚáàÔɯ ×ÖÛÌÕÊÑÈÓÌɯ

proliferacyjnym.  Co ÞÐýÊÌÑȮɯÕÈÑÞÐýÒÚáëɯÏÌÛÌÙÖÎÌÕÕÖĭîɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ$,3ɯ"3"ÚɯÖÉÚÌÙÞÖÞÈÕÖɯ

u chorych z TNBC. ¥ÞÐÈËÊáàɯÛÖ o ÐÚÛÕÐÌÕÐÜɯ×ÌÞÕÌÑɯÛÌÕËÌÕÊÑÐɯËÖɯÙÖáÚÐÌÞÜɯÖÒÙÌĭÓÖÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ĞÞɯ

EMT CTCs w áÈÓÌŊÕÖĭÊÐɯÖËɯÊÏÈÙÈÒterystyki molekularnej nowotworu . 

Niemniej, na podstawie analizy danych transkryptomicznych ÖÒÙÌĭÓÖÕÖ ×Ö×ÜÓÈÊÑýɯÒÖÔĞÙÌÒɯ

ÍÈėÚáàÞÐÌɯ áÐËÌÕÛàÍÐÒÖÞÈÕàÊÏɯ ÑÈÒÖɯ "3"Ú na podstawie barwienia immunofluorescyjnego . 

.áÕÈÊáÈɯÛÖȮɯŊÌɯÖÉÌÊÕÖĭîɯÐ ÓÐÊáÉÈɯ"3"ÚȮɯÒÛĞÙÌɯkorelowano z  danymi kliniczno -patologicznymi 

ÔÖÎėàɯáÖÚÛÈîɯÖÒÙÌĭÓÖÕÌɯ ÕÐÌ×ÙÈÞÐËėÖÞÖȭɯ/ÖÔÐÔÖɯÛÌÎÖ, ÐÚÛÕÐÌÑÌɯÐÚÛÖÛÕÈɯáÈÓÌŊÕÖĭîɯ×ÖÔÐýËáàɯ

ÖÉÌÊÕÖĭÊÐëɯÐɯÓÐÊáÉëɯ"3"ÚɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯ$,3ɯÈɯÊÏÈÙÈÒÛÌÙàÚÛàÒëɯÒÓÐÕÐÊáÕÖ-×ÈÛÖÓÖÎÐÊáÕëɯ

ÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ȭɯ6àÒÓÜÊáÌÕÐÌɯÍÈėÚáàÞÐÌ-×ÖáàÛàÞÕàÊÏɯÞàÕÐÒĞÞɯÔÖÎėÖÉà potencjalnie áÞÐýÒÚáàîɯ

ÚÐėýɯÛàÊÏɯÒÖÙÌÓÈÊÑÐȮɯÈÓÌɯÑÌÚÛɯÛÖɯÕÐÌÔÖŊÓÐÞÌɯÞ przypadku detekcji CTCs ÕÈɯ×ÖáÐÖÔÐÌɯÉÐÈėÒÈȭ 

 ÕÈÓÐáÈɯÛÙÈÕÚÒÙà×ÛÖÔÐÊáÕÈɯ×ÖÑÌËàÕÊáàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒɯ×ÖÉÙÈÕàÊÏɯÖËɯÊÏÖÙàÊÏɯÕÈɯ!"ɯÞàÒÈáÈėÈȮɯ

ŊÌ w ×ÖÙĞÞÕÈÕÐÜɯËÖɯÒÖÔĞÙÌÒɯÒÙÞÐɯÔÕÐÌÑɯÎÌÕĞÞɯÑÌÚÛɯÌÒÚ×ÙàÔÖÞÈÕàÊÏɯÞ "3"ÚȮɯáÈĭ geny 

o ÖÉÕÐŊÖÕÌÑɯÌÒÚ×ÙÌÚÑÐɯ(ÒÖËÜÑëÊÌɯ×ÖËÑÌËÕÖÚÛÒÐɯÙàÉÖÚÖÔĞÞ) w CTCs Úë áÈÈÕÎÈŊÖÞÈÕÌɯÞɯ×ÙÖÊÌÚɯ

translacji. W t"3"ÚɯÖÉÚÌÙÞÖÞÈÕÖɯÙĞÞÕÐÌŊɯ×ÖËÞàŊÚáÖÕëɯÌÒÚ×ÙÌÚÑýɯgenu CYFIP1, ÒÖËÜÑëÊÌÎÖ 

inhibitor translacji.  "áàÕÕÐÒÐɯÚÛÙÌÚÖÞÌȮɯÒÛĞÙÌɯÖËËáÐÈėÜÑëɯÕÈɯ"3"ÚɯÖÉÌÊÕÌɯÞ ÒÙëŊÌÕÐÜɯÔÖÎëɯ

Þ×ėàÞÈîɯÕÈɯÐÊÏɯŊàÞÖÛÕÖĭîȮɯÈÓÌɯÛÈÒŊÌɯÕÈ ÙĞŊÕÌɯ×ÙÖÊÌÚàɯÉÐÖÓÖÎÐÊáÕÌȮɯÞɯÛàÔɯÛÌɯáÞÐëáÈÕÌɯáɯÌÒÚ×ÙÌÚÑëɯ

ÎÌÕĞÞȭ ,ÖŊÕÈɯ ×Ùáà×ÜÚáÊáÈîȮɯ ŊÌ zÈÏÈÔÖÞÈÕÐÌɯ ×ÙÖÊÌÚĞÞɯ ÔÖÓÌÒÜÓÈÙÕàÊÏɯ áÞÐëáÈÕàÊÏɯ

z ÛÙÈÕÚÓÈÊÑëɯ ÚÛÈÕÖÞÐɯ ×ÙÖ-×ÙáÌŊàÊÐÖÞëɯ ÚÛÙÈÛÌÎÐýɯ ÜÔÖŊÓÐÞÐÈÑëÊëɯ ×ÙáÌÛÙÞÈÕÐÌɯ "3"Úɯ

w niekorzystnych warunkach . 
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8. 3ÈÉÌÓÌɯÜáÜ×ÌėÕÐÈÑëÊÌ 

Tabela U1. +ÐÚÛÈɯÎÌÕĞÞɯÜÓÌÎÈÑëÊych ÙĞŊÕÐÊÖÞÌÑ ekspresji w tCTCs. 

ENSEMBL ID  ENTREZ ID  Symbol genu  Nazwa genu  log 2(FC) P 

ENSG00000164587.11 6208 RPS14 ribosomal protein S14 -6,91 0,0026 

ENSG00000143546.9 6279 S100A8 S100 calcium binding protein A8  -6,83 0,0145 

ENSG00000163220.10 6280 S100A9 S100 calcium binding protein A9  -6,71 0,0032 

ENSG00000198034.10 6191 RPS4X ribosomal protein S4 X-linked  -6,47 0,020 

ENSG00000142534.6 6205 RPS11 ribosomal protein S11 -6,47 0,0134 

ENSG00000089009.15 6128 RPL6 ribosomal protein L6  -6,11 0,0088 

ENSG00000149806.10 2197 FAU FAU ubiquitin like and ribosomal protein S30 fusion  -5,98 0,0040 

ENSG00000011600.11 7305 TYROBP transmembrane immune signaling adaptor TYROBP -5,98 0,0004 

ENSG00000147162.13 8473 OGT O-linked N -acetylglucosamine (GlcNAc) transferase -5,97 0,0127 

ENSG00000110700.6 6207 RPS13 ribosomal protein S13 -5,92 0,0215 

ENSG00000019582.14 972 CD74 CD74 molecule -5,80 0,0030 

ENSG00000213741.9 6235 RPS29 ribosomal protein S29 -5,77 0,010 

ENSG00000147403.16 6134 RPL10 ribosomal protein L10  -5,72 0,0428 

ENSG00000162511.7 7805 LAPTM5 lysosomal protein transmembrane 5 -5,70 0,0027 

ENSG00000136167.13 3936 LCP1 lymphocyte cytosolic protein 1  -5,61 0,0011 

ENSG00000148303.16 6130 RPL7A ribosomal protein L7a  -5,53 0,0112 

ENSG00000265972.5 10628 TXNIP thioredoxin interacting protein  -5,51 0,001 

ENSG00000204287.13 3122 HLA-DRA major histocompatibility complex, class II, DR alpha  -5,50 0,003 

ENSG00000143947.13 6233 RPS27A ribosomal protein S27a -5,47 0,0128 

ENSG00000171863.12 6201 RPS7 ribosomal protein S7 -5,34 0,046 

ENSG00000125691.12 9349 RPL23 ribosomal protein L23  -5,29 0,0246 

ENSG00000162434.11 3716 JAK1 Janus kinase 1 -5,19 0,0107 

ENSG00000030582.17 2896 GRN granulin precursor  -5,10 0,0057 

ENSG00000145592.13 6167 RPL37 ribosomal protein L37  -5,10 0,0008 
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ENSG00000021355.12 1992 SERPINB1 serpin family B member 1 -5,09 0,0059 

ENSG00000122406.12 6125 RPL5 ribosomal protein L5  -5,09 0,0126 

ENSG00000198755.10 4736 RPL10A ribosomal protein L10a -5,07 0,030 

ENSG00000132670.20 5786 PTPRA protein tyrosine phosphatase receptor type A  -5,02 0,0240 

ENSG00000135046.13 301 ANXA1  annexin A1 -4,99 0,0045 

ENSG00000170776.21 11214 AKAP13 A-kinase anchoring protein 13 -4,99 0,000 

ENSG00000008988.9 6224 RPS20 ribosomal protein S20 -4,98 0,0035 

ENSG00000165168.7 1536 CYBB cytochrome b-245 beta chain -4,98 0,0001 

ENSG00000100503.23 51199 NIN  ninein  -4,95 0,006 

ENSG00000135390.17 517 ATP5MC2 ATP synthase membrane subunit c locus 2 -4,94 0,0068 

ENSG00000136942.14 11224 RPL35 ribosomal protein L35  -4,93 0,0099 

ENSG00000197386.10 3064 HTT huntingtin  -4,92 0,011 

ENSG00000103187.7 23406 COTL1 coactosin like F-actin binding protein 1  -4,92 0,0094 

ENSG00000142657.20 5226 PGD phosphogluconate dehydrogenase -4,91 0,0424 

ENSG00000182670.13 7267 TTC3 tetratricopeptide repeat domain 3  -4,90 0,022 

ENSG00000151092.16 55768 NGLY1 N-glycanase 1 -4,90 0,0006 

ENSG00000101347.8 25939 SAMHD1 SAM and HD domain containing deoxynucleoside triphosphate triphosphohydrolase 1  -4,90 0,0002 

ENSG00000108298.9 6143 RPL19 ribosomal protein L19  -4,89 0,0281 

ENSG00000168028.13 3921 RPSA ribosomal protein SA  -4,88 0,042 

ENSG00000149273.14 6188 RPS3 ribosomal protein S3 -4,81 0,0313 

ENSG00000138071.13 10097 ACTR2 actin related protein 2 -4,78 0,0062 

ENSG00000231925.11 6892 TAPBP TAP binding protein  -4,75 0,043 

ENSG00000110934.10 51411 BIN2 bridging integrator 2  -4,75 0,0051 

ENSG00000128340.14 5880 RAC2 Rac family small GTPase 2 -4,74 0,0009 

ENSG00000177885.13 2885 GRB2 growth factor receptor bound protein 2  -4,72 0,045 

ENSG00000111913.17 9750 RIPOR2 RHO family interacting cell polarization regulator 2  -4,71 0,0001 

ENSG00000114942.13 1933 EEF1B2 eukaryotic translation elongation factor 1 beta 2 -4,71 0,0219 

ENSG00000188042.7 10123 ARL4C ADP ribosylation factor like GTPase 4C -4,68 0,049 
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ENSG00000131236.16 10487 CAP1 cyclase associated actin cytoskeleton regulatory protein 1 -4,68 0,0111 

ENSG00000231389.7 3113 HLA-DPA1 major histocompatibility complex, class II, DP alpha 1  -4,67 0,015 

ENSG00000204472.12 199 AIF1 allograft inflammatory factor 1  -4,64 0,002 

ENSG00000244754.8 10443 N4BP2L2 NEDD4 binding protein 2 like 2  -4,63 0,011 

ENSG00000196126.11 3123 HLA-DRB1 major histocompatibility complex, class II, DR beta 1 -4,63 0,004 

ENSG00000169442.8 1043 CD52 CD52 molecule -4,60 0,004 

ENSG00000110077.14 64231 MS4A6A membrane spanning 4-domains A6A  -4,57 0,0013 

ENSG00000204323.5 643008 SMIM5 small integral membrane protein 5  -4,54 0,009 

ENSG00000110880.10 23603 CORO1C coronin 1C -4,53 0,0244 

ENSG00000100201.20 10521 DDX17 DEAD -box helicase 17 -4,51 0,0242 

ENSG00000186517.13 257106 ARHGAP30 Rho GTPase activating protein 30  -4,51 0,000 

ENSG00000137642.12 6653 SORL1 sortilin related receptor 1  -4,47 0,0011 

ENSG00000107290.13 23064 SETX senataxin -4,45 0,0003 

ENSG00000005483.20 55904 KMT2E lysine methyltransferase 2E -4,41 0,0155 

ENSG00000170889.13 6203 RPS9 ribosomal protein S9 -4,40 0,001 

ENSG00000149311.18 472 ATM  ATM serine/threonine kinase  -4,36 0,0010 

ENSG00000198408.13 10724 OGA O-GlcNAcase -4,35 0,003 

ENSG00000101558.13 9218 VAPA VAMP associated protein A  -4,33 0,0307 

ENSG00000109861.15 1075 CTSC cathepsin C -4,31 0,0013 

ENSG00000116251.9 6146 RPL22 ribosomal protein L22  -4,30 0,0218 

ENSG00000166974.12 10982 MAPRE2 microtubule associated protein RP/EB family member 2 -4,30 0,0254 

ENSG00000143119.12 963 CD53 CD53 molecule -4,26 0,0092 

ENSG00000100077.14 157 GRK3 G protein -coupled receptor kinase 3 -4,26 0,0005 

ENSG00000127022.14 821 CANX calnexin -4,25 0,0252 

ENSG00000102879.15 11151 CORO1A coronin 1A  -4,25 0,0094 

ENSG00000010810.17 2534 FYN FYN proto -oncogene, Src family tyrosine kinase -4,24 0,0096 

ENSG00000163660.11 57018 CCNL1 cyclin L1 -4,23 0,0281 

ENSG00000159140.19 6651 SON SON DNA and RNA binding protein  -4,22 0,0230 
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ENSG00000075151.20 8672 EIF4G3 eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 3  -4,19 0,0078 

ENSG00000065413.18 91526 ANKRD44 ankyrin repeat domain 44  -4,19 0,0139 

ENSG00000095787.21 51322 WAC WW domain containing adaptor with coiled -coil -4,18 0,0370 

ENSG00000130741.10 1968 EIF2S3 eukaryotic translation initiation factor 2 subunit gamma  -4,16 0,0184 

ENSG00000102007.10 5355 PLP2 proteolipid protein 2  -4,15 0,0279 

ENSG00000125304.8 9375 TM9SF2 transmembrane 9 superfamily member 2 -4,14 0,0090 

ENSG00000153914.15 140890 SREK1 splicing regulatory glutamic acid and lysine rich protein 1  -4,14 0,0038 

ENSG00000157873.17 8764 TNFRSF14 TNF receptor superfamily member 14 -4,13 0,0041 

ENSG00000108405.3 5023 P2RX1 purinergic receptor P2X 1 -4,13 0,0320 

ENSG00000120899.17 2185 PTK2B protein tyrosine kinase 2 beta -4,12 0,0155 

ENSG00000237550.5 254948 RPL9P8 ribosomal protein L9 pseudogene 8 -4,10 0,025 

ENSG00000101150.17 7165 TPD52L2 TPD52 like 2 -4,06 0,0143 

ENSG00000198830.10 3151 HMGN2 high mobility group nucleosomal binding domain 2  -4,06 0,028 

ENSG00000163349.21 204851 HIPK1 homeodomain interacting protein kinase 1  -4,06 0,0170 

ENSG00000108848.15 51747 LUC7L3 LUC7 like 3 pre-mRNA splicing factor  -4,03 0,0240 

ENSG00000163162.8 284996 RNF149 ring finger protein 149  -4,02 0,0014 

ENSG00000118181.10 6230 RPS25 ribosomal protein S25 -4,02 0,0414 

ENSG00000091527.15 55573 CDV3 CDV3 homolog -4,01 0,0038 

ENSG00000126264.9 10870 HCST hematopoietic cell signal transducer -4,01 0,0001 

ENSG00000116754.13 9295 SRSF11 serine and arginine rich splicing factor 11 -4,01 0,0016 

ENSG00000167526.13 6137 RPL13 ribosomal protein L13  -3,97 0,017 

ENSG00000185811.16 10320 IKZF1 IKAROS family zinc finger 1 -3,96 0,005 

ENSG00000131469.12 6155 RPL27 ribosomal protein L27  -3,96 0,0478 

ENSG00000137841.11 5330 PLCB2 phospholipase C beta 2 -3,94 0,0007 

ENSG00000167978.16 23524 SRRM2 serine/arginine repetitive matrix 2  -3,92 0,034 

ENSG00000145287.10 51316 PLAC8 placenta associated 8 -3,92 0,0117 

ENSG00000173821.19 57674 RNF213 ring finger protein 213  -3,91 0,025 

ENSG00000111716.12 3945 LDHB lactate dehydrogenase B -3,91 0,0012 
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ENSG00000188846.13 9045 RPL14 ribosomal protein L14 -3,90 0,006 

ENSG00000110876.9 6404 SELPLG selectin P ligand -3,90 0,0008 

ENSG00000081237.18 5788 PTPRC protein tyrosine phosphatase receptor type C -3,90 0,0011 

ENSG00000144713.12 6161 RPL32 ribosomal protein L32  -3,89 0,0036 

ENSG00000261371.5 5175 PECAM1 platelet and endothelial cell adhesion molecule 1 -3,89 0,010 

ENSG00000176903.4 9240 PNMA1 PNMA family member 1  -3,88 0,002 

ENSG00000142937.11 6202 RPS8 ribosomal protein S8 -3,88 0,0377 

ENSG00000185862.6 2124 EVI2B ecotropic viral integration site 2B  -3,86 0,002 

ENSG00000197969.11 23230 VPS13A vacuolar protein sorting 13 homolog A  -3,85 0,025 

ENSG00000114857.17 4820 NKTR natural killer cell triggering receptor  -3,83 0,0108 

ENSG00000182372.9 2055 CLN8 CLN8 transmembrane ER and ERGIC protein -3,83 0,004 

ENSG00000104408.9 3646 EIF3E eukaryotic translation initiation factor 3 subunit E  -3,82 0,0159 

ENSG00000134294.13 54407 SLC38A2 solute carrier family 38 member 2 -3,82 0,0394 

ENSG00000124831.18 9208 LRRFIP1 LRR binding FLII interacting protein 1  -3,81 0,0049 

ENSG00000151702.16 2313 FLI1 Fli-1 proto-oncogene, ETS transcription factor -3,81 0,0120 

ENSG00000111775.2 1337 COX6A1 cytochrome c oxidase subunit 6A1 -3,81 0,0214 

ENSG00000101745.16 23253 ANKRD12 ankyrin repeat domain 12  -3,80 0,0166 

ENSG00000167461.11 4218 RAB8A RAB8A, member RAS oncogene family -3,80 0,0056 

ENSG00000213654.9 63940 GPSM3 G protein signaling modulator 3  -3,80 0,000 

ENSG00000181555.20 29072 SETD2 SET domain containing 2, histone lysine methyltransferase -3,78 0,045 

ENSG00000091039.16 114882 OSBPL8 oxysterol binding protein like 8  -3,78 0,0294 

ENSG00000163682.15 6133 RPL9 ribosomal protein L9  -3,74 0,0133 

ENSG00000048740.18 10659 CELF2 CUGBP Elav-like family member 2  -3,74 0,0068 

ENSG00000169398.19 5747 PTK2 protein tyrosine kinase 2 -3,74 0,036 

ENSG00000153046.17 9425 CDYL chromodomain Y like  -3,73 0,0073 

ENSG00000160255.17 3689 ITGB2 integrin subunit beta 2 -3,73 0,0009 

ENSG00000169554.18 9839 ZEB2 zinc finger E-box binding homeobox 2 -3,73 0,047 

ENSG00000147526.19 6867 TACC1 transforming acidic coiled -coil containing protein 1  -3,72 0,0088 
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ENSG00000123144.10 79002 TRIR telomerase RNA component interacting RNase -3,72 0,0268 

ENSG00000254087.7 4067 LYN LYN proto -oncogene, Src family tyrosine kinase -3,71 0,004 

ENSG00000150593.17 27250 PDCD4 programmed cell death 4 -3,71 0,0264 

ENSG00000163131.10 1520 CTSS cathepsin S -3,69 0,0036 

ENSG00000166501.12 5579 PRKCB protein kinase C beta -3,68 0,0001 

ENSG00000089280.18 2521 FUS FUS RNA binding protein  -3,67 0,0126 

ENSG00000005844.17 3683 ITGAL integrin subunit alpha L  -3,66 0,0058 

ENSG00000157106.16 23049 SMG1 SMG1 nonsense mediated mRNA decay associated PI3K related kinase -3,66 0,0169 

ENSG00000130755.12 9535 GMFG glia maturation factor gamma  -3,65 0,0159 

ENSG00000183354.11 158358 KIAA2026 uncharacterized protein KIAA2026  -3,65 0,010 

ENSG00000110395.6 867 CBL Cbl proto -oncogene -3,64 0,0090 

ENSG00000197747.8 6281 S100A10 S100 calcium binding protein A10 -3,64 0,022 

ENSG00000022267.16 2273 FHL1 four and a half LIM domains 1  -3,64 0,0389 

ENSG00000078369.17 2782 GNB1 G protein subunit beta 1 -3,62 0,0112 

ENSG00000104894.11 951 CD37 CD37 molecule -3,62 0,0006 

ENSG00000181467.4 5912 RAP2B RAP2B, member of RAS oncogene family -3,62 0,023 

ENSG00000171858.17 6227 RPS21 ribosomal protein S21 -3,61 0,046 

ENSG00000196683.10 54543 TOMM7  translocase of outer mitochondrial membrane 7 -3,61 0,042 

ENSG00000168066.20 7536 SF1 splicing factor 1 -3,61 0,018 

ENSG00000026025.15 7431 VIM  vimentin  -3,61 0,0049 

ENSG00000135976.17 375248 ANKRD36 ankyrin repeat domain 36 -3,61 0,0259 

ENSG00000120708.16 7045 TGFBI transforming growth factor beta induced  -3,61 0,0432 

ENSG00000169045.17 3187 HNRNPH1 heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H1 -3,61 0,018 

ENSG00000189067.12 9516 LITAF lipopolysaccharide induced TNF factor  -3,60 0,009 

ENSG00000169967.16 10746 MAP3K2 mitogen-activated protein kinase kinase kinase 2 -3,60 0,014 

ENSG00000101294.16 81502 HM13 histocompatibility minor 13  -3,58 0,0105 

ENSG00000034510.5 9168 TMSB10 thymosin beta 10 -3,56 0,0164 

ENSG00000081320.10 9262 STK17B serine/threonine kinase 17b -3,55 0,0076 



*ÓÐÕÐÊáÕÌɯÐɯÉÐÖÓÖÎÐÊáÕÌɯáÕÈÊáÌÕÐÌɯÒÙëŊëÊàÊÏɯÒÖÔĞÙÌÒ ÕÖÞÖÛÞÖÙÖÞàÊÏɯÖɯÙĞŊÕàÊÏɯÍÌÕÖÛà×ÈÊÏɯÌ×ÐÛÌÓÐÈÓÕÖ ɬ mezenchymalnych u chorych na raka piersi  

93 

ENSG00000005810.17 23077 MYCBP2 MYC binding protein 2  -3,54 0,0145 

ENSG00000038427.15 1462 VCAN versican -3,54 0,0142 

ENSG00000113648.16 9555 MACROH2A1 macroH2A.1 histone -3,53 0,0069 

ENSG00000152601.17 4154 MBNL1 muscleblind like splicing regulator 1  -3,53 0,0169 

ENSG00000144028.14 23020 SNRNP200 small nuclear ribonucleoprotein U5 subunit 200  -3,52 0,0111 

ENSG00000138698.14 5910 RAP1GDS1 Rap1 GTPase-GDP dissociation stimulator 1  -3,51 0,0219 

ENSG00000167863.11 10476 ATP5H ATP synthase peripheral stalk subunit D  -3,50 0,040 

ENSG00000109920.12 23360 FNBP4 formin binding protein 4  -3,50 0,0347 

ENSG00000090382.6 4069 LYZ Lysozyme -3,50 0,0365 

ENSG00000100815.12 9321 TRIP11 thyroid hormone receptor interactor 11  -3,49 0,0444 

ENSG00000100300.17 706 TSPO translocator protein  -3,49 0,0092 

ENSG00000067900.7 6093 ROCK1 Rho associated coiled-coil containing protein kinase 1  -3,49 0,0090 

ENSG00000132274.15 10346 TRIM22 tripartite motif containing 22  -3,48 0,0058 

ENSG00000121892.14 23244 PDS5A PDS5 cohesin associated factor A -3,48 0,0187 

ENSG00000197629.5 219972 MPEG1 macrophage expressed 1 -3,46 0,033 

ENSG00000114867.20 1981 EIF4G1 eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 1  -3,46 0,0066 

ENSG00000088888.17 57506 MAVS mitochondrial antiviral signaling protein  -3,45 0,0115 

ENSG00000129534.13 55320 MIS18BP1 MIS18 binding protein 1  -3,43 0,0045 

ENSG00000165119.20 3190 HNRNPK heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K -3,42 0,0009 

ENSG00000105323.16 11100 HNRNPUL1 heterogeneous nuclear ribonucleoprotein U like 1 -3,39 0,0098 

ENSG00000162889.10 9261 MAPKAPK2 MAPK activated protein kinase 2  -3,39 0,0418 

ENSG00000152558.14 114908 TMEM123 transmembrane protein 123 -3,39 0,0003 

ENSG00000077420.15 54518 APBB1IP amyloid beta precursor protein binding family B member 1 interacting protein  -3,39 0,0014 

ENSG00000145416.13 55016 MARCHF1 membrane associated ring-CH-type finger 1 -3,38 0,0141 

ENSG00000124151.18 8202 NCOA3 nuclear receptor coactivator 3 -3,38 0,0328 

ENSG00000168610.14 6774 STAT3 signal transducer and activator of transcription 3  -3,37 0,022 

ENSG00000103811.15 1512 CTSH cathepsin H -3,37 0,0099 

ENSG00000103653.16 1445 CSK C-terminal Src kinase -3,36 0,0110 
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ENSG00000124795.14 7913 DEK DEK proto -oncogene -3,35 0,0246 

ENSG00000100941.8 5411 PNN pinin, desmosome associated protein -3,34 0,0403 

ENSG00000111252.10 10019 SH2B3 SH2B adaptor protein 3 -3,33 0,0049 

ENSG00000155629.14 118788 PIK3AP1 phosphoinositide -3-kinase adaptor protein 1 -3,32 0,0330 

ENSG00000072501.17 8243 SMC1A structural maintenance of chromosomes 1A -3,32 0,0041 

ENSG00000069424.14 8514 KCNAB2 potassium voltage-gated channel subfamily A regulatory beta subunit 2  -3,32 0,0018 

ENSG00000189079.15 196528 ARID2 AT-rich interaction domain 2  -3,32 0,001 

ENSG00000152795.17 9987 HNRNPDL heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D like  -3,31 0,0464 

ENSG00000230590.8 100302692 FTX FTX transcript, XIST regulator -3,31 0,011 

ENSG00000111237.18 51699 VPS29 VPS29 retromer complex component -3,31 0,0281 

ENSG00000204257.14 3108 HLA-DMA  major histocompatibility complex, class II, DM alpha  -3,30 0,005 

ENSG00000196628.15 6925 TCF4 transcription factor 4  -3,30 0,048 

ENSG00000111670.14 79158 GNPTAB N-acetylglucosamine-1-phosphate transferase subunits alpha and beta -3,30 0,0075 

ENSG00000119707.13 58517 RBM25 RNA binding motif protein 25  -3,29 0,0118 

ENSG00000089248.6 10961 ERP29 endoplasmic reticulum protein 29  -3,28 0,0243 

ENSG00000142227.10 2014 EMP3 epithelial membrane protein 3  -3,28 0,0342 

ENSG00000119535.17 1441 CSF3R colony stimulating factor 3 receptor  -3,25 0,0040 

ENSG00000169567.11 3094 HINT1 histidine triad nucleotide binding protein 1  -3,24 0,030 

ENSG00000135317.12 57231 SNX14 sorting nexin 14 -3,23 0,0150 

ENSG00000114978.17 55233 MOB1A MOB kinase activator 1A -3,22 0,0150 

ENSG00000137154.12 6194 RPS6 ribosomal protein S6 -3,21 0,0153 

ENSG00000115091.11 10096 ACTR3 actin related protein 3 -3,21 0,0488 

ENSG00000113441.15 4012 LNPEP leucyl and cystinyl aminopeptidase  -3,20 0,0057 

ENSG00000138594.13 29766 TMOD3 tropomodulin 3  -3,20 0,0467 

ENSG00000198837.9 9909 DENND4B DENN domain containing 4B  -3,18 0,003 

ENSG00000090905.18 27327 TNRC6A trinucleotide repeat containing adaptor 6A  -3,18 0,0014 

ENSG00000007168.12 5048 PAFAH1B1 platelet activating factor acetylhydrolase 1b regulatory subunit 1  -3,17 0,0438 

ENSG00000153250.19 5937 RBMS1 RNA binding motif single stranded interacting protein 1  -3,16 0,0103 
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ENSG00000078747.14 83737 ITCH itchy E3 ubiquitin protein ligase  -3,15 0,0089 

ENSG00000283041.1 729998 LOC729998   eukaryotic translation elongation factor 1 gamma pseudogene -3,15 0,015 

ENSG00000122705.16 1211 CLTA clathrin light chain A  -3,15 0,0135 

ENSG00000168675.18 753 LDLRAD4 low density lipoprotein receptor class A domain containing 4  -3,11 0,012 

ENSG00000174839.12 201627 DENND6A  DENN domain containing 6A  -3,10 0,003 

ENSG00000186566.12 23131 GPATCH8 G-patch domain containing 8  -3,10 0,010 

ENSG00000235552.4 645387 RPL6P27 ribosomal protein L6 pseudogene 27 -3,10 0,029 

ENSG00000108669.16 9267 CYTH1 cytohesin 1 -3,09 0,0151 

ENSG00000028137.18 7133 TNFRSF1B TNF receptor superfamily member 1B -3,08 0,0108 

ENSG00000147168.12 3561 IL2RG interleukin 2 receptor subunit gamma  -3,07 0,0086 

ENSG00000135090.13 51347 TAOK3 TAO kinase 3 -3,06 0,0018 

ENSG00000155097.11 528 ATP6V1C1 ATPase H+ transporting V1 subunit C1 -3,02 0,0152 

ENSG00000204397.7 114769 CARD16 caspase recruitment domain family member 16 -3,02 0,016 

ENSG00000136490.8 80774 LIMD2  LIM domain containing 2  -3,02 0,0064 

ENSG00000051523.10 1535 CYBA cytochrome b-245 alpha chain -3,02 0,0111 

ENSG00000133112.16 7178 TPT1 tumor protein, translationally -controlled 1 -3,01 0,0473 

ENSG00000188404.8 6402 SELL selectin L -3,00 0,011 

ENSG00000114861.18 27086 FOXP1 forkhead box P1 -3,00 0,0153 

ENSG00000174718.11 55196 RESF1 retroelement silencing factor 1 -3,00 0,007 

ENSG00000164031.16 79982 DNAJB14 DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member B14 -2,99 0,0120 

ENSG00000233927.4 6234 RPS28 ribosomal protein S28 -2,98 0,019 

ENSG00000152518.7 678 ZFP36L2 ZFP36 ring finger protein like 2 -2,97 0,0307 

ENSG00000158604.14 222068 TMED4 transmembrane p24 trafficking protein 4  -2,96 0,0068 

ENSG00000136280.15 83605 CCM2 CCM2 scaffold protein  -2,93 0,0130 

ENSG00000142634.12 79180 EFHD2 EF-hand domain family member D2  -2,93 0,0242 

ENSG00000011454.16 23637 RABGAP1 RAB GTPase activating protein 1 -2,93 0,0026 

ENSG00000104824.16 3191 HNRNPL heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L -2,93 0,0341 

ENSG00000186908.14 23390 ZDHHC17 zinc finger DHHC -type palmitoyltransferase 17 -2,91 0,012 
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ENSG00000134242.15 26191 PTPN22 protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22 -2,90 0,0019 

ENSG00000126107.14 79654 HECTD3 HECT domain E3 ubiquitin protein ligase 3  -2,90 0,0319 

ENSG00000115523.16 10578 GNLY granulysin  -2,89 0,0112 

ENSG00000198818.9 113402 SFT2D1 SFT2 domain containing 1 -2,89 0,013 

ENSG00000076641.4 55824 PAG1 phosphoprotein membrane anchor with glycosphingolipid microdomains 1  -2,88 0,0067 

ENSG00000119866.20 53335 BCL11A BCL11 transcription factor A  -2,87 0,0334 

ENSG00000159322.17 83440 ADPGK ADP dependent glucokinase -2,87 0,0044 

ENSG00000013441.15 1195 CLK1 CDC like kinase 1 -2,87 0,0055 

ENSG00000093144.18 55862 ECHDC1 ethylmalonyl -CoA decarboxylase 1 -2,86 0,0157 

ENSG00000172349.17 3603 IL16 interleukin 16  -2,85 0,005 

ENSG00000118308.15 4033 IRAG2 inositol 1,4,5-triphosphate receptor associated 2 -2,85 0,0154 

ENSG00000281103.1 100506776 TRG-AS1 T cell receptor gamma locus antisense RNA 1 -2,85 0,023 

ENSG00000133226.16 10250 SRRM1 serine and arginine repetitive matrix 1  -2,84 0,0244 

ENSG00000104714.13 157697 ERICH1 glutamate rich 1 -2,83 0,0272 

ENSG00000112343.10 10475 TRIM38 tripartite motif containing 38 -2,83 0,0164 

ENSG00000168071.21 283234 CCDC88B coiled-coil domain containing 88B -2,83 0,018 

ENSG00000188994.12 23036 ZNF292 zinc finger protein 292 -2,83 0,022 

ENSG00000065534.18 4638 MYLK myosin light chain kinase  -2,81 0,0378 

ENSG00000057608.16 2665 GDI2 GDP dissociation inhibitor 2  -2,81 0,0477 

ENSG00000119900.7 79627 OGFRL1 opioid growth factor receptor like 1  -2,79 0,0070 

ENSG00000140386.12 49855 SCAPER S-phase cyclin A associated protein in the ER -2,78 0,0165 

ENSG00000185432.11 25840 METTL7A thiol methyltransferase 1A  -2,77 0,023 

ENSG00000140988.15 6187 RPS2 ribosomal protein S2 -2,77 0,0482 

ENSG00000109475.16 6164 RPL34 ribosomal protein L34  -2,76 0,0209 

ENSG00000168918.13 3635 INPP5D inositol polyphosphate -5-phosphatase D -2,76 0,035 

ENSG00000101596.14 23347 SMCHD1 structural maintenance of chromosomes flexible hinge domain containing 1  -2,75 0,0117 

ENSG00000064607.16 10147 SUGP2 SURP and G-patch domain containing 2  -2,75 0,0083 

ENSG00000158869.10 2207 FCER1G Fc epsilon receptor Ig -2,75 0,0407 
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ENSG00000253729.7 5591 PRKDC protein kinase, DNA -activated, catalytic subunit  -2,73 0,006 

ENSG00000167483.17 199786 NIBAN3 niban apoptosis regulator 3 -2,71 0,022 

ENSG00000264538.6 440423 SUZ12P1 SUZ12 pseudogene 1 -2,70 0,021 

ENSG00000132334.16 5791 PTPRE protein tyrosine phosphatase receptor type E -2,70 0,0110 

ENSG00000032219.18 5926 ARID4A AT-rich interaction domain 4A  -2,70 0,0350 

ENSG00000104907.12 55621 TRMT1 tRNA methyltransferase 1  -2,70 0,0294 

ENSG00000170275.14 10491 CRTAP cartilage associated protein -2,68 0,042 

ENSG00000167895.14 147138 TMC8 transmembrane channel like 8 -2,68 0,012 

ENSG00000140750.16 55114 ARHGAP17 Rho GTPase activating protein 17 -2,65 0,0274 

ENSG00000177189.12 6197 RPS6KA3 ribosomal protein S6 kinase A3 -2,65 0,014 

ENSG00000162402.13 23358 USP24 ubiquitin specific peptidase 24  -2,64 0,0419 

ENSG00000164713.9 25798 BRI3 brain protein I3  -2,63 0,0112 

ENSG00000173209.22 130872 AHSA2P activator of HSP90 ATPase homolog 2, pseudogene -2,62 0,024 

ENSG00000065526.10 23013 SPEN spen family transcriptional repressor  -2,62 0,0290 

ENSG00000105202.8 2091 FBL fibrillarin  -2,61 0,0175 

ENSG00000116679.15 10625 IVNS1ABP influenza virus NS1A binding protein  -2,61 0,0034 

ENSG00000242299.1 100131863 RPS18P5  Ribosomal Protein S18 Pseudogene 5 -2,61 0,014 

ENSG00000036549.12 26009 ZZZ3 zinc finger ZZ -type containing 3 -2,60 0,0012 

ENSG00000124782.19 6239 RREB1 Ras responsive element binding protein 1 -2,56 0,0058 

ENSG00000129128.12 60559 SPCS3 signal peptidase complex subunit 3 -2,55 0,0077 

ENSG00000103740.9 23205 ACSBG1 acyl-CoA synthetase bubblegum family member 1  -2,52 0,0078 

ENSG00000141480.17 409 ARRB2 arrestin beta 2 -2,52 0,0298 

ENSG00000153064.11 55024 BANK1 B cell scaffold protein with ankyrin repeats 1  -2,50 0,0302 

ENSG00000105339.10 22898 DENND3 DENN domain containing 3  -2,49 0,0109 

ENSG00000000938.12 2268 FGR FGR proto-oncogene, Src family tyrosine kinase -2,49 0,0077 

ENSG00000139641.12 23344 ESYT1 extended synaptotagmin 1 -2,48 0,0118 

ENSG00000067066.16 6672 SP100 SP100 nuclear antygen -2,47 0,0260 

ENSG00000139278.9 11010 GLIPR1 GLI pathogenesis related 1 -2,47 0,0005 
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ENSG00000140853.15 84166 NLRC5 NLR family CARD domain containing 5  -2,46 0,0353 

ENSG00000197442.9 4217 MAP3K5 mitogen-activated protein kinase kinase kinase 5 -2,46 0,014 

ENSG00000178695.5 115207 KCTD12 potassium channel tetramerization domain containing 12  -2,45 0,011 

ENSG00000187147.17 55182 RNF220 ring finger protein 220  -2,44 0,009 

ENSG00000105372.6 6223 RPS19 ribosomal protein S19 -2,44 0,0276 

ENSG00000010610.9 920 CD4 CD4 molecule -2,42 0,0208 

ENSG00000073849.14 6480 ST6GAL1 ST6 beta-galactoside alpha-2,6-sialyltransferase 1 -2,42 0,0083 

ENSG00000111275.12 217 ALDH2 aldehyde dehydrogenase 2 family member -2,41 0,0241 

ENSG00000115232.13 3676 ITGA4 integrin subunit alpha 4  -2,39 0,0081 

ENSG00000137776.16 79811 SLTM SAFB like transcription modulator  -2,39 0,0297 

ENSG00000142347.16 4542 MYO1F myosin IF -2,39 0,0213 

ENSG00000153006.15 285672 SREK1IP1 SREK1 interacting protein 1  -2,39 0,0140 

ENSG00000126756.11 8409 UXT ubiquitously expressed prefoldin like chaperone  -2,38 0,0134 

ENSG00000009954.10 9031 BAZ1B bromodomain adjacent to zinc finger domain 1B  -2,37 0,0013 

ENSG00000138246.15 23317 DNAJC13 DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member C13 -2,37 0,0440 

ENSG00000176953.12 84901 NFATC2IP nuclear factor of activated T cells 2 interacting protein  -2,37 0,006 

ENSG00000126070.19 192669 AGO3 argonaute RISC catalytic component 3 -2,36 0,0159 

ENSG00000184007.18 8073 PTP4A2 protein tyrosine phosphatase 4A2 -2,35 0,029 

ENSG00000154310.16 23043 TNIK TRAF2 and NCK interacting kinase -2,35 0,0078 

ENSG00000140368.12 9051 PSTPIP1 proline -serine-threonine phosphatase interacting protein 1 -2,35 0,0190 

ENSG00000082153.17 9689 BZW1 basic leucine zipper and W2 domains 1 -2,35 0,0387 

ENSG00000157500.10 26060 APPL1 adaptor protein, phosphotyrosine interacting with PH domain and leucine zipper 1  -2,34 0,0375 

ENSG00000132388.12 7326 UBE2G1 ubiquitin conjugating enzyme E2 G1  -2,34 0,0056 

ENSG00000198502.5 3127 HLA-DRB5 major histocompatibility complex, class II, DR beta 5 -2,33 0,007 

ENSG00000174238.14 5306 PITPNA phosphatidylinositol transfer protein alpha  -2,33 0,029 

ENSG00000118503.14 7128 TNFAIP3 TNF alpha induced protein 3  -2,33 0,0435 

ENSG00000141646.13 4089 SMAD4 SMAD family member 4  -2,33 0,0049 

ENSG00000170571.11 133418 EMB embigin  -2,33 0,014 
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ENSG00000140105.17 7453 WARS tryptophanyl -tRNA synthetase 1 -2,33 0,0384 

ENSG00000089063.14 29058 TMEM230 transmembrane protein 230 -2,32 0,0157 

ENSG00000215021.8 11331 PHB2 prohibitin 2  -2,32 0,008 

ENSG00000167323.11 6786 STIM1 stromal interaction molecule 1  -2,32 0,0308 

ENSG00000187239.16 23048 FNBP1 formin binding protein 1  -2,31 0,035 

ENSG00000188986.6 25920 NELFB negative elongation factor complex member B -2,31 0,021 

ENSG00000124588.19 4835 NQO2 N-ribosyldihydronicotinamide:quinone reductase 2  -2,31 0,0316 

ENSG00000131165.14 5119 CHMP1A charged multivesicular body protein 1A  -2,31 0,0139 

ENSG00000107099.15 81704 DOCK8 dedicator of cytokinesis 8 -2,30 0,0103 

ENSG00000163635.17 6314 ATXN7 ataxin 7 -2,29 0,0168 

ENSG00000101265.15 9770 RASSF2 Ras association domain family member 2 -2,29 0,0088 

ENSG00000166912.16 54893 MTMR10 myotubularin related protein 10  -2,28 0,0298 

ENSG00000170345.9 2353 FOS Fos proto-oncogene, AP-1 transcription factor subunit  -2,27 0,014 

ENSG00000145715.14 5921 RASA1 RAS p21 protein activator 1 -2,27 0,0466 

ENSG00000163219.11 9938 ARHGAP25 Rho GTPase activating protein 25 -2,26 0,0109 

ENSG00000143157.11 57645 POGK pogo transposable element derived with KRAB domain  -2,26 0,0200 

ENSG00000155744.9 285172 HYCC2 hyccin PI4KA lipid kinase complex subunit 2  -2,25 0,0003 

ENSG00000196295.11 401320 GARS1-DT GARS1 Divergent Transcript -2,25 0,012 

ENSG00000123329.17 64333 ARHGAP9 Rho GTPase activating protein 9  -2,24 0,0167 

ENSG00000256537.4 100129361 SMIM10L1 small integral membrane protein 10 like 1  -2,24 0,016 

ENSG00000135677.10 2799 GNS glucosamine (N-acetyl)-6-sulfatase -2,24 0,0215 

ENSG00000172890.11 55191 NADSYN1 NAD synthetase 1 -2,23 0,013 

ENSG00000084693.15 60509 AGBL5 AGBL carboxypeptidase 5  -2,23 0,0374 

ENSG00000122224.17 4063 LY9 lymphocyte antigen 9  -2,22 0,0189 

ENSG00000065135.10 2773 GNAI3 G protein subunit alpha i3  -2,22 0,0381 

ENSG00000134516.15 1794 DOCK2 dedicator of cytokinesis 2 -2,22 0,0194 

ENSG00000150995.18 3708 ITPR1 inositol 1,4,5-trisphosphate receptor type 1 -2,22 0,0477 

ENSG00000126882.12 286336 FAM78A family with sequence similarity 78 member A  -2,22 0,0168 
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ENSG00000116691.10 60672 MIIP  migration and invasion inhibitory protein  -2,21 0,0261 

ENSG00000197471.11 6693 SPN sialophorin  -2,20 0,006 

ENSG00000023734.10 11171 STRAP serine/threonine kinase receptor associated protein -2,20 0,0377 

ENSG00000197535.14 4644 MYO5A myosin VA  -2,20 0,008 

ENSG00000138814.16 5530 PPP3CA protein phosphatase 3 catalytic subunit alpha -2,19 0,0145 

ENSG00000167613.15 3903 LAIR1 leukocyte associated immunoglobulin like receptor 1  -2,19 0,011 

ENSG00000099204.18 3983 ABLIM1 actin binding LIM protein 1  -2,18 0,0220 

ENSG00000115355.15 55704 CCDC88A coiled-coil domain containing 88A  -2,18 0,0255 

ENSG00000068745.14 51447 IP6K2 inositol hexakisphosphate kinase 2 -2,18 0,0102 

ENSG00000071537.13 6400 SEL1L SEL1L adaptor subunit of ERAD E3 ubiquitin ligase  -2,16 0,0230 

ENSG00000110852.4 9976 CLEC2B C-type lectin domain family 2 member B  -2,15 0,0140 

ENSG00000085265.10 2219 FCN1 ficolin 1  -2,15 0,0321 

ENSG00000054654.16 23224 SYNE2 spectrin repeat containing nuclear envelope protein 2 -2,14 0,0266 

ENSG00000148019.12 84131 CEP78 centrosomal protein 78 -2,14 0,0147 

ENSG00000131196.17 4772 NFATC1 nuclear factor of activated T cells 1 -2,13 0,0121 

ENSG00000052841.14 55761 TTC17 tetratricopeptide repeat domain 17  -2,13 0,0434 

ENSG00000197226.12 23061 TBC1D9B TBC1 domain family member 9B -2,13 0,028 

ENSG00000063978.15 6047 RNF4 ring finger protein 4  -2,13 0,0158 

ENSG00000102699.5 143 PARP4 poly(ADP -ribose) polymerase family member 4 -2,12 0,0486 

ENSG00000197530.12 142678 MIB2 MIB E3 ubiquitin protein ligase 2  -2,11 0,013 

ENSG00000257621.7 379025 PSMA3-AS1 PSMA3 antisense RNA 1 -2,09 0,042 

ENSG00000015475.18 637 BID BH3 interacting domain death agonist  -2,08 0,0471 

ENSG00000241553.12 10093 ARPC4 actin related protein 2/3 complex subunit 4  -2,08 0,021 

ENSG00000145675.14 5295 PIK3R1 phosphoinositide -3-kinase regulatory subunit 1  -2,07 0,0272 

ENSG00000227081.5 654365 RPS27P3  ribosomal protein S27 pseudogene 3  -2,07 0,015 

ENSG00000072818.11 9744 ACAP1 ArfGAP with coiled -coil, ankyrin repeat and PH domains 1  -2,06 0,0049 

ENSG00000165178.9 654817 NCF1C neutrophil cytosolic factor 1C pseudogene -2,06 0,0276 

ENSG00000116489.12 829 CAPZA1 capping actin protein of muscle Z -line subunit alpha 1  -2,06 0,0237 
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ENSG00000196912.12 57730 ANKRD36B ankyrin repeat domain 36B -2,06 0,015 

ENSG00000028528.14 6642 SNX1 sorting nexin 1 -2,06 0,0068 

ENSG00000269858.5 112398 EGLN2 egl-9 family hypoxia inducible factor 2  -2,06 0,009 

ENSG00000147853.16 50808 AK3 adenylate kinase 3 -2,05 0,0177 

ENSG00000177663.13 23765 IL17RA interleukin 17 receptor A  -2,05 0,008 

ENSG00000130592.15 4046 LSP1 lymphocyte specific protein 1  -2,05 0,0101 

ENSG00000137502.9 27314 RAB30 RAB30, member RAS oncogene family -2,05 0,0147 

ENSG00000018280.16 6556 SLC11A1 solute carrier family 11 member 1 -2,04 0,0170 

ENSG00000017260.19 27032 ATP2C1 ATPase secretory pathway Ca2+ transporting 1 -2,03 0,0264 

ENSG00000137947.11 2959 GTF2B general transcription factor IIB  -2,03 0,0218 

ENSG00000009413.15 5980 REV3L REV3 like, DNA directed polymerase zeta catalytic subunit  -2,01 0,0109 

ENSG00000141376.22 54828 BCAS3 BCAS3 microtubule associated cell migration factor -2,01 0,0182 

ENSG00000147872.9 123 PLIN2 perilipin 2  -2,01 0,0178 

ENSG00000072958.8 8907 AP1M1 adaptor related protein complex 1 subunit mu 1  -2,00 0,0167 

ENSG00000082212.12 4200 ME2 malic enzyme 2 -1,99 0,0239 

ENSG00000130309.10 79709 COLGALT1 collagen beta(1-O)galactosyltransferase 1 -1,99 0,0259 

ENSG00000119138.4 687 KLF9 KLF transcription factor 9  -1,93 0,0319 

ENSG00000067560.10 387 RHOA Ras homolog family member A  -1,93 0,0298 

ENSG00000198286.9 84433 CARD11 caspase recruitment domain family member 11 -1,92 0,008 

ENSG00000170027.6 7532 YWHAG tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5 -monooxygenase activation protein gamma  -1,92 0,035 

ENSG00000120925.15 81790 RNF170 ring finger protein 170  -1,91 0,0089 

ENSG00000004534.14 10180 RBM6 RNA binding motif protein 6  -1,91 0,0462 

ENSG00000070814.17 6949 TCOF1 treacle ribosome biogenesis factor 1 -1,91 0,0143 

ENSG00000080345.17 55183 RIF1 replication timing regulatory factor 1  -1,90 0,0125 

ENSG00000089820.15 393 ARHGAP4 Rho GTPase activating protein 4 -1,89 0,0017 

ENSG00000110906.12 83892 KCTD10 potassium channel tetramerization domain containing 10 -1,89 0,0076 

ENSG00000144468.16 84236 RHBDD1 rhomboid domain containing 1  -1,88 0,0131 

ENSG00000104047.14 56986 DTWD1 DTW domain containing 1  -1,88 0,0205 
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ENSG00000164091.11 80335 WDR82 WD repeat domain 82 -1,87 0,0059 

ENSG00000067208.14 7813 EVI5 ecotropic viral integration site 5  -1,87 0,0200 

ENSG00000163513.17 7048 TGFBR2 transforming growth factor beta receptor 2  -1,86 0,0310 

ENSG00000163466.15 10109 ARPC2 actin related protein 2/3 complex subunit 2  -1,85 0,0157 

ENSG00000135686.12 79786 KLHL36 kelch like family member 36  -1,85 0,0140 

ENSG00000183298.5 730029 RPSAP19 ribosomal protein SA pseudogene 19 -1,84 0,004 

ENSG00000268043.7 149013 NBPF12 NBPF member 12 -1,83 0,026 

ENSG00000198001.13 51135 IRAK4 interleukin 1 receptor associated kinase 4 -1,83 0,008 

ENSG00000106070.17 2887 GRB10 growth factor receptor bound protein 10  -1,81 0,0140 

ENSG00000120802.13 7112 TMPO thymopoietin  -1,80 0,0345 

ENSG00000059728.10 4084 MXD1  MAX dimerization protein 1  -1,80 0,0195 

ENSG00000174891.12 51319 RSRC1 arginine and serine rich coiled-coil 1 -1,79 0,015 

ENSG00000110075.14 55291 PPP6R3 protein phosphatase 6 regulatory subunit 3  -1,78 0,0074 

ENSG00000114796.15 54800 KLHL24 kelch like family member 24  -1,78 0,0476 

ENSG00000059377.16 6916 TBXAS1 thromboxane A synthase 1 -1,77 0,0218 

ENSG00000125505.16 79143 MBOAT7 membrane bound O-acyltransferase domain containing 7 -1,76 0,0205 

ENSG00000160712.12 3570 IL6R interleukin 6 receptor  -1,76 0,0374 

ENSG00000215030.5 388344 RPL13P12 ribosomal protein L13 pseudogene 12 -1,76 0,025 

ENSG00000145782.12 9140 ATG12 autophagy related 12 -1,76 0,0280 

ENSG00000122692.8 55234 SMU1 SMU1 DNA replication regulator and spliceosomal factor  -1,75 0,0331 

ENSG00000122008.15 51426 POLK DNA polymerase kappa  -1,74 0,0126 

ENSG00000223803.1 440992 RPS20P14 ribosomal protein S20 pseudogene 14 -1,74 0,004 

ENSG00000197563.10 23556 PIGN phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis class N  -1,74 0,028 

ENSG00000170876.7 79188 TMEM43 transmembrane protein 43 -1,74 0,023 

ENSG00000033030.13 55596 ZCCHC8 zinc finger CCHC -type containing 8 -1,74 0,0094 

ENSG00000107551.20 83937 RASSF4 Ras association domain family member 4 -1,72 0,0259 

ENSG00000122566.20 3181 HNRNPA2B1 heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A2/B1 -1,71 0,0270 

ENSG00000104886.11 55111 PLEKHJ1 pleckstrin homology domain containing J1  -1,71 0,0203 
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ENSG00000163563.7 4332 MNDA  myeloid cell nuclear differentiation antygen  -1,70 0,0197 

ENSG00000135678.11 1368 CPM carboxypeptidase M -1,69 0,0294 

ENSG00000124813.20 860 RUNX2 RUNX family transcription factor 2  -1,69 0,0286 

ENSG00000103326.11 6650 CAPN15 calpain 15 -1,69 0,0482 

ENSG00000144909.7 114885 OSBPL11 oxysterol binding protein like 11  -1,68 0,0145 

ENSG00000203875.10 387066 SNHG5 small nucleolar RNA host gene 5 -1,67 0,026 

ENSG00000140931.19 123920 CMTM3 CKLF like MARVEL transmembrane domain containing 3  -1,64 0,0428 

ENSG00000182389.19 785 CACNB4 calcium voltage-gated channel auxiliary subunit beta 4 -1,63 0,027 

ENSG00000100580.7 283578 TMED8 transmembrane p24 trafficking protein family member 8  -1,61 0,0217 

ENSG00000129925.10 58986 PGAP6 post-GPI attachment to proteins 6 -1,60 0,0166 

ENSG00000168899.4 10791 VAMP5 vesicle associated membrane protein 5 -1,60 0,020 

ENSG00000111300.9 80018 NAA25 N-alpha-acetyltransferase 25, NatB auxiliary subunit  -1,59 0,0237 

ENSG00000096401.7 988 CDC5L cell division cycle 5 like  -1,58 0,0201 

ENSG00000160145.15 8997 KALRN kalirin RhoGEF kinase -1,56 0,0406 

ENSG00000082397.17 23136 EPB41L3 erythrocyte membrane protein band 4.1 like 3 -1,56 0,0174 

ENSG00000266094.7 83593 RASSF5 Ras association domain family member 5 -1,56 0,044 

ENSG00000131069.19 55902 ACSS2 acyl-CoA synthetase short chain family member 2 -1,55 0,0315 

ENSG00000095059.15 1725 DHPS deoxyhypusine synthase -1,55 0,0276 

ENSG00000171051.8 2357 FPR1 formyl peptide receptor 1  -1,52 0,021 

ENSG00000198223.16 1438 CSF2RA colony stimulating factor 2 receptor subunit alpha  -1,52 0,035 

ENSG00000136271.10 54606 DDX56 DEAD -box helicase 56 -1,51 0,0248 

ENSG00000198898.13 830 CAPZA2 capping actin protein of muscle Z -line subunit alpha 2  -1,51 0,042 

ENSG00000039319.16 9765 ZFYVE16 zinc finger FYVE-type containing 16 -1,51 0,0162 

ENSG00000081665.13 440515 ZNF506 zinc finger protein 506 -1,50 0,0257 

ENSG00000100365.14 4689 NCF4 neutrophil cytosolic factor 4  -1,50 0,0255 

ENSG00000198642.6 55958 KLHL9 kelch like family member 9  -1,49 0,022 

ENSG00000163946.13 23272 TASOR transcription activation suppressor  -1,48 0,0297 

ENSG00000001631.15 889 KRIT1 KRIT1 ankyrin repeat containing  -1,48 0,0430 
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ENSG00000154874.15 284047 CCDC144B coiled-coil domain containing 144B, pseudogene -1,46 0,0354 

ENSG00000152620.12 133686 NADK2 NAD kinase 2 -1,45 0,0311 

ENSG00000163947.11 50650 ARHGEF3 Rho guanine nucleotide exchange factor 3 -1,45 0,0192 

ENSG00000151883.17 79668 PARP8 poly(ADP -ribose) polymerase family member 8 -1,45 0,0203 

ENSG00000075884.13 55843 ARHGAP15 Rho GTPase activating protein 15 -1,45 0,0378 

ENSG00000198055.10 2870 GRK6 G protein -coupled receptor kinase 6 -1,45 0,009 

ENSG00000213492.2 90859 NT5C3AP1 NT5C3A pseudogene 1 -1,44 0,032 

ENSG00000009790.14 80342 TRAF3IP3 TRAF3 interacting protein 3  -1,43 0,0232 

ENSG00000104870.12 2217 FCGRT Fc gamma receptor and transporter -1,43 0,0480 

ENSG00000116497.17 64766 S100PBP S100P binding protein -1,42 0,0106 

ENSG00000213064.9 375035 SFT2D2 SFT2 domain containing 2 -1,41 0,035 

ENSG00000007392.16 55692 LUC7L LUC7 like -1,40 0,0418 

ENSG00000112773.15 55603 TENT5A terminal nucleotidyltransferase 5A  -1,40 0,0341 

ENSG00000177674.15 57085 AGTRAP angiotensin II receptor associated protein -1,40 0,045 

ENSG00000132965.9 241 ALOX5AP arachidonate 5-lipoxygenase activating protein  -1,40 0,0305 

ENSG00000113916.17 604 BCL6 BCL6 transcription repressor -1,40 0,0405 

ENSG00000110931.18 10645 CAMKK2 calcium/calmodulin dependent protein kinase kinase 2  -1,40 0,0329 

ENSG00000223960.6 101927027 CHROMR cholesterol induced regulator of metabolism RNA  -1,39 0,013 

ENSG00000230202.1 387101 RPL29P4 ribosomal protein L29 pseudogene 4 -1,38 0,031 

ENSG00000116062.14 2956 MSH6 mutS homolog 6 -1,37 0,0186 

ENSG00000148842.17 54805 CNNM2 cyclin and CBS domain divalent metal cation transport mediator 2  -1,37 0,0086 

ENSG00000182487.12 654816 NCF1B neutrophil cytosolic factor 1B pseudogene -1,36 0,037 

ENSG00000119979.16 404636 DENND10 DENN domain containing 10  -1,35 0,0229 

ENSG00000093167.17 9209 LRRFIP2 LRR binding FLII interacting protein 2  -1,34 0,0157 

ENSG00000110324.10 3587 IL10RA interleukin 10 receptor subunit alpha  -1,34 0,0341 

ENSG00000086300.15 29887 SNX10 sorting nexin 10 -1,33 0,0212 

ENSG00000040933.15 3631 INPP4A inositol polyphosphate -4-phosphatase type I A -1,33 0,0211 

ENSG00000196911.10 3841 KPNA5 karyopherin subunit alpha 5  -1,33 0,046 
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ENSG00000204577.11 11025 LILRB3 leukocyte immunoglobulin like receptor B3  -1,32 0,019 

ENSG00000065923.9 84679 SLC9A7 solute carrier family 9 member A7  -1,31 0,0353 

ENSG00000166275.15 119032 BORCS7 BLOC-1 related complex subunit 7 -1,31 0,0243 

ENSG00000185278.15 84614 ZBTB37 zinc finger and BTB domain containing 37 -1,29 0,021 

ENSG00000086102.18 4799 NFX1 nuclear transcription factor, X -box binding 1  -1,29 0,0153 

ENSG00000177853.14 9849 ZNF518A zinc finger protein 518A  -1,29 0,018 

ENSG00000118482.11 23469 PHF3 PHD finger protein 3  -1,28 0,0393 

ENSG00000115419.12 2744 GLS glutaminase -1,28 0,0332 

ENSG00000135541.20 54806 AHI1  Abelson helper integration site 1 -1,28 0,0197 

ENSG00000100991.11 26133 TRPC4AP transient receptor potential cation channel subfamily C member 4 associated protein -1,27 0,0404 

ENSG00000131378.13 23180 RFTN1 raftlin, lipid raft linker 1  -1,27 0,0220 

ENSG00000116254.17 26038 CHD5 chromodomain helicase DNA binding protein 5  -1,27 0,0192 

ENSG00000168961.16 3965 LGALS9 galectin 9 -1,27 0,024 

ENSG00000124198.8 10564 ARFGEF2 ADP ribosylation factor guanine nucleotide exchange factor 2  -1,27 0,0290 

ENSG00000099219.13 79956 ERMP1 endoplasmic reticulum metallopeptidase 1  -1,26 0,0240 

ENSG00000144040.12 94097 SFXN5 sideroflexin 5 -1,26 0,0286 

ENSG00000115271.10 25801 GCA grancalcin -1,26 0,0061 

ENSG00000023892.10 50619 DEF6 DEF6 guanine nucleotide exchange factor -1,21 0,0217 

ENSG00000092964.17 1808 DPYSL2 dihydropyrimidinase like 2  -1,21 0,0263 

ENSG00000128563.13 79706 PRKRIP1 PRKR interacting protein 1 -1,20 0,0154 

ENSG00000181852.17 10193 RNF41 ring finger protein 41  -1,20 0,026 

ENSG00000061676.14 10787 NCKAP1 NCK associated protein 1 -1,19 0,0308 

ENSG00000077984.5 8530 CST7 cystatin F -1,19 0,0266 

ENSG00000163754.17 2992 GYG1 glycogenin 1 -1,19 0,0224 

ENSG00000168234.12 125488 TTC39C tetratricopeptide repeat domain 39C -1,19 0,015 

ENSG00000059378.12 64761 PARP12 poly(ADP -ribose) polymerase family member 12 -1,19 0,0327 

ENSG00000169403.11 5724 PTAFR platelet activating factor receptor  -1,18 0,022 

ENSG00000196369.10 647135 SRGAP2B SLIT-ROBO Rho GTPase activating protein 2B -1,17 0,020 
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ENSG00000196873.15 220869 ZNG1E Zn regulated GTPase metalloprotein activator 1E -1,17 0,003 

ENSG00000112079.8 11329 STK38 serine/threonine kinase 38 -1,17 0,0490 

ENSG00000065882.15 23216 TBC1D1 TBC1 domain family member 1 -1,16 0,0343 

ENSG00000145860.11 153830 RNF145 ring finger protein 145  -1,16 0,0302 

ENSG00000243199.1 642828 RPL6P10  ribosomal protein L6 pseudogene 10 -1,16 0,035 

ENSG00000043462.11 3937 LCP2 lymphocyte cytosolic protein 2  -1,16 0,0280 

ENSG00000188827.10 84464 SLX4 SLX4 structure-specific endonuclease subunit -1,15 0,021 

ENSG00000166035.10 3990 LIPC lipase C, hepatic type -1,14 0,0227 

ENSG00000134954.14 2113 ETS1 ETS proto-oncogene 1, transcription factor -1,14 0,0254 

ENSG00000123384.13 4035 LRP1 LDL receptor related protein 1  -1,13 0,0182 

ENSG00000164307.12 51752 ERAP1 endoplasmic reticulum aminopeptidase 1  -1,12 0,0468 

ENSG00000158517.13 653361 NCF1 neutrophil cytosolic factor 1  -1,12 0,0327 

ENSG00000141556.20 6904 TBCD tubulin folding cofactor D  -1,12 0,0499 

ENSG00000171490.12 26156 RSL1D1 ribosomal L1 domain containing 1  -1,12 0,031 

ENSG00000244716.3 100132742 RPL17P7 ribosomal protein L17 pseudogene 7 -1,11 0,022 

ENSG00000163719.19 64419 MTMR14 myotubularin related protein 14  -1,10 0,0276 

ENSG00000188549.12 388115 CCDC9B coiled-coil domain containing 9B  -1,10 0,043 

ENSG00000174720.15 51574 LARP7 La ribonucleoprotein 7, transcriptional regulator  -1,09 0,029 

ENSG00000170142.11 7324 UBE2E1 ubiquitin conjugating enzyme E2 E1  -1,09 0,034 

ENSG00000031003.10 51306 FAM13B family with sequence similarity 13 member B  -1,09 0,0226 

ENSG00000136813.14 23392 ECPAS Ecm29 proteasome adaptor and scaffold -1,09 0,0282 

ENSG00000160294.10 8888 MCM3AP minichromosome maintenance complex component 3 associated protein -1,08 0,0409 

ENSG00000215252.11 440270 GOLGA8B golgin A8 family member B  -1,08 0,026 

ENSG00000136193.16 9805 SCRN1 secernin 1 -1,07 0,0336 

ENSG00000164305.18 836 CASP3 caspase 3 -1,06 0,0286 

ENSG00000186469.8 54331 GNG2 G protein subunit gamma 2  -1,06 0,023 

ENSG00000197852.9 55924 INKA2 inka box actin regulator 2  -1,06 0,020 

ENSG00000147036.11 347404 LANCL3 LanC like family member 3  -1,04 0,0193 
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ENSG00000175115.11 55690 PACS1 phosphofurin acidic cluster sorting protein 1  -1,04 0,038 

ENSG00000225205.5 124900513 PDK1-AS1 PDK1 And ITGA6 Antisense RNA 1  -1,03 0,041 

ENSG00000127533.3 9002 F2RL3 F2R like thrombin or trypsin receptor 3  -1,02 0,0200 

ENSG00000135905.18 55619 DOCK10 dedicator of cytokinesis 10 -1,02 0,0219 

ENSG00000140992.18 5170 PDPK1 3-phosphoinositide dependent protein kinase 1  -1,02 0,0187 

ENSG00000111911.6 135114 HINT3 histidine triad nucleotide binding protein 3  -1,02 0,0291 

ENSG00000134982.16 324 APC APC regulator of WNT signaling pathway  -1,01 0,0320 

ENSG00000139370.11 121260 SLC15A4 solute carrier family 15 member 4 -1,01 0,0410 

ENSG00000155256.17 118813 ZFYVE27 zinc finger FYVE-type containing 27 -1,01 0,0495 

ENSG00000120733.13 51780 KDM3B lysine demethylase 3B 1,94 0,0224 

ENSG00000273749.4 23191 CYFIP1 cytoplasmic FMR1 interacting protein 1  3,09 0,0280 
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Tabela U2. +ÐÚÛÈɯ×ÙÖÊÌÚĞÞɯáÈÏÈÔÖÞÈÕàÊÏɯÞɯÛ"3"Úȭ 

Proces 9ÈÈÕÎÈŊÖÞÈÕÌɯÎÌÕà FE FDR 

GO:0045730~respiratory burst CD52, CYBA, CYBB, NCF1B, NCF1C, NCF2, NCF4, RAC2, SLC11A1 24,12 8,31E-07 

GO:0043020~NADPH oxidase complex CYBA, CYBB, NCF1B, NCF1C, NCF2, NCF4, RAC2 18,25 4,39E-05 

R-HSA-1236973~Cross-presentation of 

particulate exogenous antigens 

(phagosomes) 

CYBA, CYBB, NCF2, NCF4 17,42 1,62E-02 

GO:0002503~peptide antigen assembly 

with MHC class II protein complex  
HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5 16,08 5,02E-03 

GO:0005885~Arp2/3 protein complex ACTR2, ACTR3, ARPC2, ARPC4 15,64 1,79E-02 

GO:0046598~positive regulation of viral 

entry into host cell  
CD4, CD74, HLA-DRB1, LGALS9, TRIM38 15,19 2,99E-02 

GO:0015935~small ribosomal subunit FAU, RPS18, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS9 15,08 3,52E-06 

R-HSA-202427~Phosphorylation of CD3 

and TCR zeta chains 
CD4, CSK, HLA-DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, PAG1, PTPN22, PTPRC 14,25 2,36E-06 

GO:0002181~cytoplasmic translation 
FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, 

RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
14,02 4,34E-20 

GO:2000406~positive regulation of T cell 

migration  
AIF1, CORO1A, DOCK8, ITGA4, SPN, TNFRSF14 13,67 1,02E-02 

GO:0002504~antigen processing and 

presentation of peptide or 

polysaccharide antigen via MHC class II  

HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5 13,67 1,02E-02 

GO:0022626~cytosolic ribosome 
FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, 

RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS3, RPS8, RPS9 
13,62 7,34E-20 

GO:0022627~cytosolic small ribosomal 

subunit  
FAU, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 12,98 1,00E-08 

GO:0071556~integral component of 

lumenal side of endoplasmic reticulum 

membrane 

CANX, CD74, HLA-DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, HM13, TAPBP 12,94 5,29E-05 

GO:0098553~lumenal side of 

endoplasmic reticulum membrane  
CANX, CD74, HLA-DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, HM13, TAPBP 12,94 5,29E-05 
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GO:0042613~MHC class II protein 

complex 
CD74, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5 12,63 3,15E-04 

GO:0023026~MHC class II protein 

complex binding  
CD4, CD74, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5 12,34 4,23E-04 

R-HSA-9735869~SARS-CoV-1 modulates 

host translation machinery 
FAU, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 12,24 6,88E-09 

GO:0001891~phagocytic cup AIF1, ANXA1, ARHGAP25, BIN2, CORO1A, LCP1, RAB11FIP2 11,73 4,73E-04 

R-HSA-5668599~RHO GTPases Activate 

NADPH Oxidases  
CYBA, CYBB, NCF2, NCF4, PRKCB, RAC2, S100A8, S100A9 11,61 7,64E-05 

GO:0007159~leukocyte cell-cell adhesion ITGA4, ITGAL, ITGB2, PECAM1, PTPRC, ROCK1, SELL, SYK 11,39 1,29E-03 

GO:0019886~antigen processing and 

presentation of exogenous peptide 

antigen via MHC class II  

CD74, CTSS, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5 11,39 1,29E-03 

GO:0022625~cytosolic large ribosomal 

subunit  

RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, RPL7A, 

RPL9 
11,35 2,08E-09 

R-HSA-202430~Translocation of ZAP-70 

to Immunological synapse  
CD4, HLA-DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, PTPN22 11,00 2,84E-03 

GO:0042554~superoxide anion 

generation 
CYBA, CYBB, NCF1B, NCF1C, NCF2, NCF4 10,93 2,36E-02 

R-HSA-2730905~Role of 

LAT2/NTAL/LAB on calcium 

mobilization  

FYN, LYN, PDPK1, PIK3R1, SYK 10,89 1,30E-02 

R-HSA-156902~Peptide chain elongation 
FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, 

RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
10,84 1,40E-18 

R-HSA-192823~Viral mRNA Translation 
FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, 

RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
10,84 1,40E-18 

R-HSA-156842~Eukaryotic Translation 

Elongation 

EEF1B2, FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, 

RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
10,75 8,15E-19 

GO:0050870~positive regulation of T cell 

activation  
CCDC88B, CD4, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5 10,72 1,66E-03 

R-HSA-975956~Nonsense Mediated 

Decay (NMD) independent of the Exon 

Junction Complex (EJC) 

EIF4G1, FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, 

RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
10,52 8,65E-19 
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R-HSA-2408557~Selenocysteine synthesis 
FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, 

RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
10,38 2,70E-18 

R-HSA-72764~Eukaryotic Translation 

Termination  

FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, 

RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
10,38 2,70E-18 

R-HSA-72695~Formation of the ternary 

complex, and subsequently, the 43S 

complex 

EIF2S3, EIF3E, FAU, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 10,05 3,85E-09 

R-HSA-9633012~Response of EIF2AK4 

(GCN2) to amino acid deficiency  

EIF2S3, FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, 

RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
9,91 2,44E-18 

R-HSA-72689~Formation of a pool of free 

40S subunits 

EIF3E, FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, 

RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
9,91 2,44E-18 

R-HSA-156827~L13a-mediated 

translational silencing of Ceruloplasmin 

expression 

EIF2S3, EIF3E, EIF4G1, FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, 

RPL37, RPL5, RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, 

RPS8, RPS9 

9,64 8,15E-19 

R-HSA-72706~GTP hydrolysis and 

joining of the 60S ribosomal subunit  

EIF2S3, EIF3E, EIF4G1, FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, 

RPL37, RPL5, RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, 

RPS8, RPS9 

9,56 8,15E-19 

R-HSA-912631~Regulation of signaling 

by CBL 
CBL, FYN, LYN, PIK3R1, RPS27A, SYK 9,50 5,06E-03 

R-HSA-72702~Ribosomal scanning and 

start codon recognition  

EIF2S3, EIF3E, EIF4G1, FAU, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, 

RPS9 
9,45 2,15E-09 

R-HSA-72649~Translation initiation 

complex formation  

EIF2S3, EIF3E, EIF4G1, FAU, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, 

RPS9 
9,45 2,15E-09 

R-HSA-72662~Activation of the mRNA 

upon binding of the cap -binding 

complex and eIFs, and subsequent 

binding to 43S 

EIF2S3, EIF3E, EIF4G1, FAU, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, 

RPS9 
9,29 2,72E-09 

GO:0019882~antigen processing and 

presentation 
CD74, CTSH, CTSS, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5 9,11 1,29E-03 

R-HSA-389948~PD-1 signaling CD4, CSK, HLA-DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5 9,09 6,22E-03 

R-HSA-927802~Nonsense-Mediated 

Decay (NMD)  

EIF4G1, FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, 

RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9, 

SMG1 

9,01 6,36E-18 
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R-HSA-975957~Nonsense Mediated 

Decay (NMD) enhanced by the Exon 

Junction Complex (EJC) 

EIF4G1, FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, 

RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9, 

SMG1 

9,01 6,36E-18 

R-HSA-72737~Cap-dependent 

Translation Initiation  

EIF2S3, EIF3E, EIF4G1, FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, 

RPL37, RPL5, RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, 

RPS8, RPS9 

9,00 2,40E-18 

R-HSA-72613~Eukaryotic Translation 

Initiation  

EIF2S3, EIF3E, EIF4G1, FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, 

RPL37, RPL5, RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, 

RPS8, RPS9 

9,00 2,40E-18 

R-HSA-1799339~SRP-dependent 

cotranslational protein targeting to 

membrane 

FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, 

RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9, SPCS3 
8,94 3,40E-17 

R-HSA-9754678~SARS-CoV-2 modulates 

host translation machinery  
FAU, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 8,88 3,91E-07 

GO:0042788~polysomal ribosome RPL10A, RPL18A, RPL32, RPL6, RPL7A, RPS29 8,80 6,30E-03 

GO:0050778~positive regulation of 

immune response 
HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, SYK 8,62 1,90E-02 

GO:0004715~non-membrane spanning 

protein tyrosine kinase activity  
BAZ1B, CLK1, CSK, FGR, FYN, JAK1, LYN, PTK2B, SYK 8,45 1,19E-03 

R-HSA-2408522~Selenoamino acid 

metabolism 

FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, 

RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
8,20 1,59E-15 

R-HSA-9013422~RHOBTB1 GTPase cycle ROCK1, SPEN, SRRM1, TRA2B, VIM 7,57 4,61E-02 

GO:0031295~T cell costimulation CARD11, CSK, FYN, LYN, PDPK1, SPN, TNFRSF14 7,42 3,66E-02 

R-HSA-9607240~FLT3 Signaling CBL, CSK, FYN, GRB10, PIK3R1, RPS27A, SH2B3, SYK 7,33 1,63E-03 

hsa05140:Leishmaniasis 
CYBA, CYBB, FOS, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, IRAK4, ITGA4, 

ITGB2, JAK1, NCF2, NCF4, PRKCB 
7,30 2,29E-07 

GO:0005840~ribosome 
CANX, FAU, RPL10, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL37, RPL5, RPL6, RPL9, RPS11, RPS14, 

RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS6KA3, RPS8, RPS9, SF1 
7,28 6,36E-13 

R-HSA-168273~Influenza Viral RNA 

Transcription and Replication  

FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, 

RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
7,17 5,20E-14 

GO:0006909~phagocytosis ANXA1, CORO1A, ITGAL, ITGB2, LRP1, NCF2, NCF4, PECAM1, RAB11FIP2, SLC11A1, SLTM 7,16 1,03E-03 

GO:0031623~receptor internalization DNM3, GRK2, GRK3, ITCH, ITGB2, LRP1, SNX1, SYK 7,15 1,68E-02 
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R-HSA-9692914~SARS-CoV-1-host 

interactions 

FAU, ITCH, KPNB1, MAVS, PDPK1, RCAN3, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, 

RPS29, RPS3, RPS8, RPS9, SMAD4 
6,90 5,48E-09 

R-HSA-168255~Influenza Infection 

CANX, CLTA, FAU, KPNB1, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, 

RPL37, RPL5, RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, 

RPS8, RPS9 

6,88 3,87E-15 

hsa05310:Asthma HLA-DMA, HLA-DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5 6,80 1,44E-02 

R-HSA-1222556~ROS and RNS 

production in phagocytes  
ATP6V1C1, CYBA, CYBB, NCF2, NCF4, RAC2, SLC11A1 6,77 7,41E-03 

R-HSA-9711097~Cellular response to 

starvation  

ATP6V1C1, EIF2S3, FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, 

RPL37, RPL5, RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, 

RPS8, RPS9 

6,66 3,82E-14 

R-HSA-3928662~EPHB-mediated 

forward signaling  
ACTR2, ACTR3, ARPC2, ARPC4, FYN, KALRN, LYN, ROCK1 6,64 2,96E-03 

GO:0030658~transport vesicle membrane CD74, HLA-DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, SORL1 6,55 1,94E-02 

R-HSA-512988~Interleukin-3, 

Interleukin -5 and GM-CSF signaling 
CBL, CSF2RA, FYN, IL2RG, JAK1, LYN, PIK3R1, RPS27A, SYK 6,53 1,12E-03 

GO:0003735~structural constituent of 

ribosome 

FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, 

RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
6,37 8,87E-12 

hsa05416:Viral myocarditis 
EIF4G1, EIF4G3, FYN, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, ITGAL, ITGB2, 

RAC2 
6,29 9,34E-05 

GO:0005771~multivesicular body CD63, CD74, CHMP1A, CST7, SORL1, TPT1 6,26 2,33E-02 

GO:0006412~translation 

EIF4G1, FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, 

RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9, 

WARS1 

6,24 9,53E-12 

GO:0001772~immunological synapse CARD11, CD37, CD53, CORO1A, HLA-DRA, HLA-DRB1 6,12 2,52E-02 

GO:0042102~positive regulation of T cell 

proliferation  
AIF1, ANXA1, CARD11, CCDC88B, CORO1A, HLA-DMB, HLA -DPA1, PTPRC, SPN 6,03 1,68E-02 

R-HSA-114604~GPVI-mediated 

activation cascade 
FYN, LYN, PDPK1, PIK3R1, RAC2, SYK 5,97 3,80E-02 

hsa03010:Ribosome 
FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, 

RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
5,89 1,44E-11 

R-HSA-9010553~Regulation of 

expression of SLITs and ROBOs 

EIF4G1, FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, 

RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
5,87 2,86E-12 
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GO:0070821~tertiary granule membrane CD53, CYBA, CYBB, ITGB2, KCNAB2, LAIR1, RAP2B, SLC11A1, VAMP8 5,79 2,59E-03 

GO:0031234~extrinsic component of 

cytoplasmic side of plasma membrane 
CYTH1, ESYT1, FGR, FYN, JAK1, KCNAB2, LYN, PTK2B, SYK 5,71 2,66E-03 

GO:0030666~endocytic vesicle membrane CD74, CSF3R, HLA-DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, LRP1, LYN, RPS27A 5,71 2,66E-03 

GO:0035579~specific granule membrane AP1M1, CD53, CYBA, CYBB, ITGAL, ITGB2, KCNAB2, LAIR1, RAP2B, TNFRSF1B, VAMP8 5,67 4,73E-04 

hsa05171:Coronavirus disease - COVID -

19 

CYBB, FAU, FOS, IL6R, IRAK4, JAK1, MAVS, PIK3R1, PRKCB, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, 

RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, 

RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9, SYK 

5,60 5,50E-15 

GO:0035577~azurophil granule 

membrane 
BRI3, CD63, DNAJC13, FPR1, GLIPR1, IRAG2, VAMP8 5,57 1,56E-02 

R-HSA-388841~Costimulation by the 

CD28 family  
CD4, CSK, FYN, HLA-DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, LYN, PDPK1, PIK3R1, TNFRSF14 5,55 5,02E-04 

hsa05330:Allograft rejection HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5 5,55 2,79E-02 

R-HSA-451927~Interleukin-2 family 

signaling  
CSF2RA, IL2RG, JAK1, LGALS9, PIK3R1, PTK2B, SYK 5,54 2,00E-02 

R-HSA-6791226~Major pathway of rRNA 

processing in the nucleolus and cytosol 

FAU, FBL, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, 

RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
5,46 1,71E-11 

R-HSA-9664422~FCGR3A-mediated 

phagocytosis 
ACTR2, ACTR3, ARPC2, ARPC4, FGR, FYN, LYN, MYO5A, SYK 5,31 4,03E-03 

R-HSA-9664407~Parasite infection ACTR2, ACTR3, ARPC2, ARPC4, FGR, FYN, LYN, MYO5A, SYK 5,31 4,03E-03 

R-HSA-9664417~Leishmania 

phagocytosis 
ACTR2, ACTR3, ARPC2, ARPC4, FGR, FYN, LYN, MYO5A, SYK 5,31 4,03E-03 

R-HSA-8868773~rRNA processing in the 

nucleus and cytosol 

FAU, FBL, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, 

RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
5,18 5,99E-11 

R-HSA-9678108~SARS-CoV-1 Infection 
CANX, FAU, ITCH, KPNB1, MAVS, PDPK1, RCAN3, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, 

RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9, SMAD4, ST6GAL1 
5,15 9,92E-08 

GO:0030670~phagocytic vesicle 

membrane 
ATG12, CORO1A, CYBA, CYBB, RAB8A, RAC2, SLC11A1, TAPBP, VAMP8 5,15 4,65E-03 

hsa05332:Graft-versus-host disease HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5 5,02 3,91E-02 

hsa04672:Intestinal immune network for 

IgA production  
HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, ITGA4 5,02 1,92E-02 

GO:0032040~small-subunit processome FBL, PRKDC, RPS11, RPS14, RPS19, RPS27A, RPS8, RPS9 5,01 1,12E-02 
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hsa04612:Antigen processing and 

presentation 
CANX, CD4, CD74, CTSS, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, TAPBP 4,96 1,37E-03 

R-HSA-376176~Signaling by ROBO 

receptors 

CAP1, EIF4G1, FAU, PFN1, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, 

RPL37, RPL5, RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, 

RPS8, RPS9 

4,93 3,34E-11 

R-HSA-72312~rRNA processing 
FAU, FBL, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, 

RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9 
4,93 1,94E-10 

hsa04940:Type I diabetes mellitus HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5 4,90 4,21E-02 

hsa04659:Th17 cell differentiation 
CD4, FOS, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, IL2RG, IL6R, JAK1, 

NFATC1, PPP3CA, SMAD4, TGFBR2 
4,88 9,08E-05 

GO:0034774~secretory granule lumen ARHGAP9, BIN2, COTL1, CTSH, FCN1, FGR, GMFG, GYG1, ROCK1, S100A8, S100A9, SERPINB1 4,85 7,22E-04 

GO:0005884~actin filament AIF1, ANXA1, CORO1A, COTL1, FYN, LCP1, MYO5A, PSTPIP1, RAC2, RCSD1 4,74 3,77E-03 

GO:0030669~clathrin-coated endocytic 

vesicle membrane 
CD4, CD74, HLA-DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, VAMP8 4,69 3,04E-02 

GO:0035578~azurophil granule lumen ACTR2, CAP1, CTSC, GCA, GNS, GRN, LYZ, MNDA, PLAC8 4,64 7,65E-03 

hsa04658:Th1 and Th2 cell differentiation 
CD4, FOS, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, IL2RG, JAK1, NFATC1, 

PPP3CA 
4,58 1,25E-03 

GO:0045335~phagocytic vesicle CORO1A, CTSS, CYBB, MPEG1, RAB8A, SRGAP2B, VIM 4,56 3,29E-02 

GO:0032588~trans-Golgi network 

membrane 
AP1M1, CD74, CLTA, HLA-DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, MARCHF1, RAB8A, VPS53 4,39 5,81E-03 

R-HSA-9013404~RAC2 GTPase cycle ARHGAP17, CYBA, CYBB, DOCK2, ESYT1, NCF2, NCF4, PIK3R1, RAC2, TAOK3, TMPO 4,35 3,47E-03 

GO:0005925~focal adhesion 

ACTR2, ACTR3, ANXA1, APBB1IP, ARPC2, CAP1, CBL, CYBA, HNRNPK, HSP90B1, IL16, ITGA4, ITGB2, JAK1, 

LCP1, LRP1, PDPK1, PFN1, PTK2B, PTPRA, PTPRC, RAC2, RPL10A, RPL22, RPL23, RPL5, RPL6, RPL7A, RPL9, 

RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS29, RPS3, RPS8, RPS9, SYNE2, VIM 

4,32 3,08E-12 

hsa05321:Inflammatory bowel disease HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, IL2RG, NFATC1 4,32 1,87E-02 

hsa04670:Leukocyte transendothelial 

migration  
CYBA, CYBB, GNAI3, ITGA4, ITGAL, ITGB2, NCF2, NCF4, PECAM1, PIK3R1, PRKCB, PTK2B, RAC2, ROCK1 4,28 6,06E-04 

hsa04640:Hematopoietic cell lineage 
CD37, CD4, CSF2RA, CSF3R, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, IL6R, 

ITGA4 
4,26 1,90E-03 

hsa04662:B cell receptor signaling 

pathway  
BANK1, CARD11, FOS, LYN, NFATC1, PIK3R1, PPP3CA, PRKCB, RAC2, SYK 4,18 7,46E-03 

GO:0004713~protein tyrosine kinase 

activity  
BAZ1B, CLK1, CSK, FGR, FYN, HIPK1, JAK1, LYN, PTK2B, SLTM, SYK 4,17 2,87E-02 
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GO:1904813~ficolin-1-rich granule lumen  ACTR2, BIN2, COTL1, CTSH, CTSS, FCN1, GMFG, GNS, GYG1, KPNB1, MNDA 4,13 4,65E-03 

GO:0071013~catalytic step 2 spliceosome CDC5L, HNRNPH1, HNRNPK, PNN, SF3B1, SNRNP200, SRRM1, ZCCHC8 4,08 2,91E-02 

R-HSA-72766~Translation 

EEF1B2, EIF2S3, EIF3E, EIF4G1, FAU, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, RPL32, RPL34, 

RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, 

RPS3, RPS8, RPS9, SPCS3, WARS1 

4,06 4,47E-10 

R-HSA-2029480~Fcgamma receptor 

(FCGR) dependent phagocytosis 
ACTR2, ACTR3, ARPC2, ARPC4, FGR, FYN, LYN, MYO5A, PIK3R1, SYK 4,05 1,11E-02 

GO:0043123~positive regulation of I-

kappaB kinase/NF-kappaB signaling 

AKAP13, ATP2C1, CARD11, CARD16, CD4, CD74, FYN, HLA-DRB1, IRAK4, LGALS9, LITAF, MAVS, MIB2, 

PRKCB, TMED4, TRIM22, TRIM38, ZDHHC17 
4,00 1,03E-03 

R-HSA-2132295~MHC class II antigen 

presentation 

AP1M1, CANX, CAPZA1, CD74, CLTA, CTSC, CTSH, CTSS, DNM3, HLA-DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-

DRB1, HLA-DRB5 
3,97 9,74E-04 

R-HSA-6785807~Interleukin-4 and 

Interleukin -13 signaling 
ANXA1, FOS, HSP90B1, IL2RG, IL6R, ITGB2, JAK1, MCL1, PIK3R1, TNFRSF1B, VIM, ZEB1 3,87 4,03E-03 

GO:0005681~spliceosomal complex CDC5L, HNRNPK, IVNS1ABP, PNN, PRKRIP1, SF1, SF3B1, SNRNP200, SREK1, SRRM1, TRA2B 3,80 7,35E-03 

hsa05323:Rheumatoid arthritis ATP6V1C1, FOS, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, ITGAL, ITGB2 3,78 1,25E-02 

R-HSA-202403~TCR signaling 
CARD11, CD4, CSK, HLA-DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, PAG1, PDPK1, PIK3R1, PTPN22, PTPRC, 

RPS27A 
3,77 2,91E-03 

R-HSA-9013423~RAC3 GTPase cycle ARHGAP15, ARHGAP17, CYBA, CYBB, ESYT1, NCF2, NCF4, PIK3R1, TAOK3, TMPO 3,71 1,98E-02 

GO:0031902~late endosome membrane 
CD63, HLA-DMA, HLA-DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, MARCHF1, OSBPL11, SLC11A1, 

SNX14, VAMP8 
3,70 5,36E-03 

hsa05150:Staphylococcus aureus 

infection  
FPR1, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, ITGAL, ITGB2, SELPLG 3,66 1,44E-02 

hsa05100:Bacterial invasion of epithelial 

cells 
ACTR2, ACTR3, ARPC2, ARPC4, CBL, CLTA, DNM3, PIK3R1 3,65 3,80E-02 

R-HSA-1236975~Antigen processing-

Cross presentation 
CTSS, CYBA, CYBB, LNPEP, NCF2, NCF4, RPS27A, S100A8, S100A9, TAPBP, VAMP8 3,65 1,20E-02 

hsa04666:Fc gamma R-mediated 

phagocytosis 
ACTR2, ACTR3, ARPC2, ARPC4, LYN, PIK3R1, PRKCB, PTPRC, RAC2, SYK 3,62 1,44E-02 

GO:0010008~endosome membrane 
ANXA1, CD63, DNAJC13, FCGRT, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, 

IRAK4, LEPROT, NCF4, RPS27A, SLC9A7, SNX1, SORL1, TM9SF2, VPS13A, VPS29, VPS53 
3,61 5,29E-05 

hsa05135:Yersinia infection ACTR2, ACTR3, ARPC2, ARPC4, CD4, FOS, IRAK4, ITGA4, NFATC1, PIK3R1, PTK2B, RAC2, ROCK1, RPS6KA3 3,59 2,18E-03 

GO:0045121~membrane raft 
CARD11, CBL, CD4, CSK, EFHD2, FYN, GNAI3, LDHB, LYN, PAG1, PECAM1, PTK2B, PTPRC, RAP2B, 

S100A10, SLC25A5, TGFBR2, TNFRSF1B, TPP1 
3,58 1,61E-04 
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hsa04514:Cell adhesion molecules 
CD4, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, ITGA4, ITGAL, ITGB2, PECAM1, 

PTPRC, SELL, SELPLG, SPN, VCAN 
3,56 1,03E-03 

R-HSA-4420097~VEGFA-VEGFR2 

Pathway 
CYBA, CYBB, FYN, NCF2, NCF4, PDPK1, PIK3R1, PRKCB, PTK2B, ROCK1 3,52 2,74E-02 

GO:0014069~postsynaptic density 
ACTR2, BCL11A, DNM3, EIF3E, FYN, INPP4A, KALRN, LYN, PDPK1, PHB2, PTK2B, RAB8A, RPL14, RPL6, 

RPS14, RPS18, RPS19, RPS25, RPS3, SRGAP2B 
3,49 1,31E-04 

hsa04145:Phagosome 
ATP6V1C1, CANX, CORO1A, CTSS, CYBA, CYBB, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, 

HLA-DRB5, ITGB2, NCF2, NCF4 
3,47 1,90E-03 

hsa04142:Lysosome AP1M1, CD63, CLTA, CTSC, CTSH, CTSS, DMXL2, GNPTAB, GNS, LAPTM5, LITAF, SLC11A1, TPP1 3,46 5,16E-03 

GO:0008380~RNA splicing 
CDC5L, FUS, IVNS1ABP, LUC7L3, PNN, PRKRIP1, RBM25, RSRC1, SF3B1, SMU1, SON, SREK1, SREK1IP1, 

SRRM1, SRSF11, SUGP2 
3,45 1,11E-02 

R-HSA-6798695~Neutrophil 

degranulation  

ACTR2, AP1M1, ARHGAP9, BIN2, BRI3, CAP1, CD53, CD63, COTL1, CTSC, CTSH, CTSS, CYBA, CYBB, 

DNAJC13, DOCK2, FCN1, FGR, FPR1, GCA, GLIPR1, GMFG, GNS, GRN, GYG1, IRAG2, ITGAL, ITGB2, 

KCNAB2, KPNB1, LAIR1, LYZ, MNDA, PECAM1, PLAC8, PTPRC, RAP2B, ROCK1, S100A8, S100A9, SELL, 

SERPINB1, SLC11A1, TMT1A, TNFRSF1B, TYROBP, VAMP8 

3,41 1,56E-11 

GO:0030027~lamellipodium 
ABLIM1, ACTR2, ACTR3, AIF1, APBB1IP, ARPC2, CCDC88A, CORO1A, PSTPIP1, PTK2B, RAC2, ROCK1, 

SNX1, SRGAP2B 
3,39 3,84E-03 

hsa04144:Endocytosis 
ACAP1, ACTR2, ACTR3, ARFGEF2, ARPC2, ARPC4, CAPZA1, CBL, CHMP1A, CLTA, CYTH1, DNM3, GRK2, 

GRK3, GRK6, IL2RG, ITCH, RAB11FIP2, RAB8A, RNF41, SNX1, TGFBR2, VPS29, ZFYVE16 
3,37 3,40E-05 

GO:0055037~recycling endosome ARFGEF2, DENND6A, MYO5A, SLC9A7, SORL1, TMEM230, TNIK, TPP1, VAMP8, VPS53 3,33 2,77E-02 

hsa05166:Human T-cell leukemia virus 1 

infection  

ATM, CANX, CD4, FOS, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, IL2RG, 

ITGAL, ITGB2, JAK1, NFATC1, PIK3R1, PPP3CA, SLC25A5, SMAD4, TGFBR2, TSPO 
3,32 1,51E-04 

hsa04650:Natural killer cell mediated 

cytotoxicity  
FYN, HCST, ITGAL, ITGB2, NFATC1, PIK3R1, PPP3CA, PRKCB, PTK2B, RAC2, SYK, TYROBP 3,32 1,09E-02 

GO:0005770~late endosome CD74, CST7, CTSS, GRN, HTT, MYO5A, RNF149, SLC11A1, SNX14, TMEM230, VPS29 3,31 1,82E-02 

GO:0016363~nuclear matrix ARID2, ATXN7, BCL11A, CHMP1A, PHB2, S100A10, SMC1A, SRRM1, VIM 3,27 4,75E-02 

GO:0005765~lysosomal membrane 

AP1M1, ATP6V1C1, CD63, CD74, CHMP1A, CSF3R, DNAJC13, GNAI3, GNB1, GNB4, GRN, HLA-DMA, HLA -

DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, LAPTM5, LITAF, LNPEP, LRP1, LYN, MARCHF1, 

SLC11A1, SNX14, TRAF3IP3, VAMP8, VPS13A 

3,24 7,24E-06 

R-HSA-194138~Signaling by VEGF CYBA, CYBB, FYN, NCF2, NCF4, PDPK1, PIK3R1, PRKCB, PTK2B, ROCK1 3,23 4,61E-02 

R-HSA-9013149~RAC1 GTPase cycle 
ARHGAP15, ARHGAP17, ARHGAP25, ARHGAP30, ARHGAP4, ARHGAP9, CYBA, CYBB, DOCK2, DOCK8, 

ESYT1, KALRN, NCF2, NCF4, PIK3R1, TAOK3, TMPO 
3,20 1,55E-03 

R-HSA-9658195~Leishmania infection ACTR2, ACTR3, ARPC2, ARPC4, CYBA, FGR, FYN, GNAI3, GNB1, GNB4, LYN, MYO5A, PSTPIP1, SYK, TXNIP 3,19 4,03E-03 
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R-HSA-9824443~Parasitic Infection 

Pathways 
ACTR2, ACTR3, ARPC2, ARPC4, CYBA, FGR, FYN, GNAI3, GNB1, GNB4, LYN, MYO5A, PSTPIP1, SYK, TXNIP 3,19 4,03E-03 

hsa05145:Toxoplasmosis GNAI3, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, IRAK4, JAK1, PDPK1 3,17 2,79E-02 

hsa04380:Osteoclast differentiation CYBA, FOS, FYN, JAK1, NCF2, NCF4, NFATC1, PIK3R1, PPP3CA, SYK, TGFBR2, TYROBP 3,12 1,44E-02 

hsa04611:Platelet activation APBB1IP, FYN, GNAI3, LYN, PIK3R1, PLCB2, ROCK1, STIM1, SYK, TBXAS1, VAMP8 3,12 2,02E-02 

R-HSA-8856828~Clathrin-mediated 

endocytosis 
ACTR2, ACTR3, ARPC2, ARPC4, CBL, CD4, CLTA, DNM3, FNBP1, GRK2, GRK3, RPS27A, VAMP8 3,10 1,37E-02 

R-HSA-422475~Axon guidance 

ABLIM1, ACTR2, ACTR3, ARPC2, ARPC4, CAP1, CLTA, DNM3, EIF4G1, FAU, FYN, GRB10, KALRN, LYN, 

PFN1, PIK3R1, PITPNA, PTPRA, PTPRC, ROCK1, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, 

RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, 

RPS27A, RPS29, RPS3, RPS6KA3, RPS8, RPS9, TYROBP 

3,09 1,47E-10 

GO:0006468~protein phosphorylation 

ATM, CSF2RA, CSK, FGR, FYN, GMFG, GRK2, GRK3, GRK6, HCST, HIPK1, JAK1, KALRN, LYN, MAP3K2, 

MAP3K5, PDPK1, PIK3R1, PRKCB, PRKDC, PTK2B, PTPRA, ROCK1, RSRC1, SMG1, STK17B, SYK, TAOK3, 

TGFBR2, TNIK 

3,08 9,16E-05 

GO:0051015~actin filament binding 
ABLIM1, ACTR2, ACTR3, AIF1, ARPC2, ARPC4, CAPZA1, CORO1A, COTL1, LCP1, LIMD2, MYO1F, MYO5A, 

PSTPIP1, RCSD1, SYNE2 
2,97 2,87E-02 

R-HSA-9675108~Nervous system 

development  

ABLIM1, ACTR2, ACTR3, ARPC2, ARPC4, CAP1, CLTA, DNM3, EIF4G1, FAU, FYN, GRB10, KALRN, LYN, 

PFN1, PIK3R1, PITPNA, PTPRA, PTPRC, ROCK1, RPL10, RPL10A, RPL13, RPL14, RPL18A, RPL22, RPL23, 

RPL32, RPL34, RPL35, RPL37, RPL5, RPL6, RPL7A, RPL9, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, 

RPS27A, RPS29, RPS3, RPS6KA3, RPS8, RPS9, TYROBP 

2,95 6,59E-10 

hsa05152:Tuberculosis 
CD74, CORO1A, CTSS, HLA-DMA, HLA -DMB, HLA -DPA1, HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB5, IRAK4, ITGB2, 

JAK1, LSP1, PPP3CA, SYK 
2,93 7,46E-03 

R-HSA-9705683~SARS-CoV-2-host 

interactions 

FAU, IL17RA, JAK1, MAVS, PDPK1, RPS11, RPS14, RPS18, RPS19, RPS2, RPS20, RPS25, RPS27A, RPS29, RPS3, 

RPS8, RPS9 
2,92 4,03E-03 

GO:0031410~cytoplasmic vesicle 
ACSBG1, AP1M1, ARFGEF2, ARHGAP30, ATM, ATP6V1C1, CCDC88A, CLTA, COMMD7, CST7, DENND3, 

DENND4B, FNBP1, ITCH, LAPTM5, MPEG1, PDPK1, RAC2, SNX1, TMEM123 
2,89 1,38E-03 

R-HSA-3858494~Beta-catenin 

independent WNT signaling  
AGO3, CLTA, GNB1, GNB4, NFATC1, PFN1, PLCB2, PPP3CA, PRKCB, RAC2, RPS27A, TNRC6A 2,86 3,94E-02 

hsa05170:Human immunodeficiency 

virus 1 infection  

AP1M1, ATM, CD4, FOS, GNAI3, GNB1, GNB4, IRAK4, NFATC1, PIK3R1, PPP3CA, PRKCB, PTK2B, RAC2, 

SAMHD1, TAPBP, TNFRSF1B 
2,82 5,16E-03 

GO:0042995~cell projection ACTR2, ARPC2, ARPC4, BIN2, GRK3, HNRNPK, KCTD12, OGT, PDPK1, RAB11FIP2, RAC2, ZDHHC17 2,82 3,04E-02 

GO:0031901~early endosome membrane ANXA1, DNAJC13, HLA-DRA, INPP4A, ITCH, LDLRAD4, MARCHF1, RCC2, SNX1, SORL1, VAMP8, ZFYVE16 2,79 3,21E-02 




