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Streszczenie 

Rak płuc jest jednym z najczęstszych nowotworów złośliwych, charakteryzującym się wysoką 

zapadalnością i śmiertelnością. Pod względem histologicznym dzieli się  

na niedrobnokomórkowego raka płuc (ang. non-small cell lung cancer, NSCLC), stanowiącego 

ok. 85% wszystkich przypadków, oraz drobnokomórkowego raka płuc (ang. small cell lung 

cancer, SCLC). W niedrobnokomórkowym raku płuc wyróżnia się raka płaskonabłonkowego 

(ang. squamous cell carcinoma, SCC), gruczolakoraka (ang. adenocarcinoma, AC) oraz raka 

wielkokomórkowego (ang. large cell carcinoma, LCC). Ze względu na wysoką śmiertelność 

spowodowaną tą chorobą, badania nad poszukiwaniem markerów prognostycznych tego 

nowotworu wydają się nadal uzasadnione.  

Zyksyna (ZYX) jest białkiem należącym do rodziny białek z domeną LIM (ang. LIM domain 

proteins), powszechnie znanym jako komponent ognisk adhezyjnych. Bierze ona udział  

w organizacji i remodelingu cytoszkieletu. Cząsteczka zyksyny składa się z miejsca wiążącego 

α-aktyninę, powtórzeń bogatych w prolinę ActA, sekwencji eksportu jądrowego (ang. nuclear 

export sequence, NES) oraz z trzech domen LIM. Wykazano, że białko to może ulegać 

przemieszczeniu z cytoplazmy do jądra komórkowego, co sugeruje jego udział  

w przekazywaniu sygnału z zewnątrz do wnętrza komórki oraz udział w regulacji ekspresji 

genów. Eksperymenty wykazały, że ZYX może uczestniczyć w takich procesach jak apoptoza 

czy przejście epitelialno-mezenchymalne.  

Przeprowadzone dotychczas badania sugerują udział zyksyny w onkogenezie. Może ona pełnić 

zarówno funkcję promującą, jak i supresorową w procesie nowotworzenia. Onkogenną rolę 

ZYX wykazano między innymi w raku gruczołu piersiowego oraz jelita grubego. Natomiast 

supresorową rolę tego białka postuluje się w raku prostaty i pęcherza moczowego. Istnieje 

jednak niewielka liczba publikacji weryfikujących udział ZYX w powstawaniu 

niedrobnokomórkowego raka płuc. Badania pokazują zmniejszoną ekspresję ZYX w linii 

komórkowej niedrobnokomórkowego raka płuc. Inne eksperymenty demonstrują z kolei rolę 

ZYX w migracji i adhezji komórkowej. Wykazano również zmniejszony poziom ZYX  

w guzach nowotworowych w mysim modelu raka płuc. Dlatego też, celem naszych badań było 

określenie poziomu ekspresji ZYX w przypadkach niedrobnokomórkowego raka płuc, 

pozyskanych od pacjentów leczonych operacyjnie i skorelowanie otrzymanych wyników  

z danymi kliniczno-patologicznymi. Tym samym podjęto próbę odpowiedzi na pytanie,  

czy poziom ekspresji tego białka może mieć związek z rozwojem NSCLC? 
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Pierwsza praca zawarta w cyklu publikacji ma charakter przeglądowy. Jej celem było 

usystematyzowanie wiedzy na temat udziału zyksyny w rozwoju różnych typów nowotworów 

(Partyńska Aleksandra, Gomułkiewicz Agnieszka, Dzięgiel Piotr, Podhorska-Okołów 

Marzenna. The role of zyxin in carcinogenesis. Anticancer Res., 2020, Vol. 40, no. 11, s. 5981-

5988,  DOI:10.21873/anticanres.14618). We wstępie pracy opisano budowę oraz funkcje ZYX. 

Dalsza część pracy skupia się na roli tego białka w rozwoju i progresji różnego typu 

nowotworów.  

Druga publikacja jest pracą oryginalną opisującą ekspresję ZYX, zarówno na poziomie mRNA, 

jak i białka, w materiale klinicznym niedrobnokomórkowego raka płuc oraz w wybranych 

liniach komórkowych stanowiących model in vitro tego nowotworu (Partyńska Aleksandra, 

Gomułkiewicz Agnieszka, Piotrowska Aleksandra, Grzegrzółka Jędrzej, Rzechonek Adam, 

Ratajczak-Wielgomas Katarzyna, Podhorska-Okołów Marzenna, Dzięgiel Piotr. Expression  

of zyxin in non-small cell lung cancer − a preliminary study. Biomolecules, 2022, Vol. 12, no. 

6, art.827, DOI:10.3390/biom12060827). Badania na materiale klinicznym zostały wykonane 

wykorzystując następujące metody badawcze: immunohistochemię (IHC), Western Blot, real-

time PCR oraz RT-qPCR wykonany na mRNA pochodzącym z komórek wyizolowanych  

za pomocą mikrodysekcji laserowej. W badaniach IHC wykorzystano 399 przypadków NSCLC 

oraz 85 wycinków tkanki płuc niezmienionej nowotworowo, utrwalonych w postaci bloczków 

parafinowych oraz przygotowanych jako mikromacierze tkankowe. Wykonane reakcje IHC 

wykazały obecność ZYX w cytoplazmie, błonie komórkowej oraz jądrze komórkowym 

komórek nowotworowych oraz komórek prawidłowej tkanki płuc. Analiza statystyczna 

wykazała istotnie niższy poziom cytoplazmatycznej ZYX w komórkach NSCLC niż w tkance 

prawidłowej. Z kolei poziom jądrowej ZYX był podwyższony w komórkach NSCLC  

w stosunku do prawidłowych komórek płuc. Dalsze analizy pokazały wyższy poziom jądrowej 

ZYX w komórkach SCC niż w AC. Badania zademonstrowały również istotnie niższy poziom 

cytoplazmatycznej ZYX w komórkach NSCLC i SCC, w guzach pT3-4 niż w pT1. Zauważono 

także istotnie niższy poziom cytoplazmatycznej ZYX w komórkach NSCLC i SCC w stadium 

zaawansowania klinicznego III-IV niż w stadium I. Analizy wykazały, że ZYX nie może być 

traktowana jako niezależny czynnik prognostyczny w NSCLC. Metoda Western Blot pokazała 

niższy poziom białka ZYX w guzach NSCLC i SCC niż w tkance kontrolnej. Badania real-time 

PCR zademonstrowały niższy poziom mRNA ZYX w guzach NSCLC i AC niż w prawidłowej 

tkance płuc. Z kolei RT-qPCR wykonany na mRNA pochodzącym z komórek wyizolowanych  

za pomocą mikrodysekcji laserowej również wykazał niższy poziom mRNA ZYX w komórkach
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NSCLC, SCC i AC niż w prawidłowych komórkach płuc. Poziom ZYX został zbadany także 

w liniach NSCLC (linia płaskonabłonkowego raka płuc − NCI-H1703, linia gruczolakoraka 

płuc − NCI-H522) oraz w linii kontrolnej prawidłowych fibroblastów płucnych IMR-90. 

Wykorzystane techniki badawcze obejmowały: immunofluorescencję, immunocytochemię, 

Western Blot oraz real-time PCR. Reakcje immunocytochemiczne wykazały obecność ZYX  

w cytoplazmie. Dodatkowo reakcje immunofluorescencyjne ujawniły obecność ZYX w jądrze 

komórkowym badanych komórek. Eksperymenty wykonane na liniach komórkowych 

zademonstrowały niższy poziom białka ZYX w liniach NSCLC niż w linii kontrolnej IMR-90. 

Z kolei analiza metodą real-time PCR wykazała wyższy poziom mRNA ZYX w linii 

komórkowej NCI-H1703 niż w linii prawidłowej IMR-90. Niższy poziom mRNA ZYX  

w stosunku do linii kontrolnej IMR-90 występował w linii NCI-H522.      

Podsumowując, obniżony poziom ZYX w komórkach NSCLC w porównaniu do tkanki 

kontrolnej sugeruje, że ZYX może pełnić rolę białka supresorowego w rozwoju NSCLC. 

Jednakże uzyskane wyniki wskazują, że ZYX nie ma potencjału prognostycznego w tym typie 

nowotworu. 
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Summary 

Lung cancer is one of the most frequent cancers, described with high incidence and mortality.  

Based on histological classification, non-small cell lung cancer (NSCLC), accounting for nearly  

85% of all lung cancer cases, and small cell lung cancer (SCLC) are distinguished. Non-small 

cell lung cancer is subdivided into squamous cell carcinoma (SCC), adenocarcinoma (AC),  

and large cell carcinoma (LCC). As this disease is characterized by high mortality, research 

concerning searching for prognostic factors is still justified.  

Zyxin (ZYX) is a protein owned by LIM domain proteins family. ZYX is commonly 

acknowledged as a component of focal adhesions. It is responsible for organization  

and remodeling of cytoskeleton. The molecule of zyxin is made up of the following sequences: 

α-actinin binding site, proline-rich ActA repeats, nuclear export sequences (NES), and three 

LIM domains. The studies demonstrated this protein could translocate from cytoplasm into 

nucleus. It advocates the contribution of ZYX to extra-to-intracellular signaling and gene 

expression regulation. The experiments showed ZYX could take part in processes such as 

apoptosis or epithelial-mesenchymal transition.  

Studies so far undertaken have suggested the role of ZYX in oncogenesis. This protein might 

promote as well as suppress carcinogenesis. The oncogenic function of ZYX has been shown, 

inter alia, in breast cancer and colorectal cancer. However, the suppressive role of this protein 

has been postulated in prostate cancer and bladder cancer.  In the literature, there are not enough 

publications verifying the contribution of zyxin to non-small cell lung cancer development. 

Downregulation of ZYX expression was described in a NSCLC cell line. Other experiments 

demonstrated the position of ZYX in migration and cell adhesion. Decreased level of zyxin was 

shown in tumours of lung cancer murine model. Therefore, the aim of our study was to evaluate 

the expression of ZYX in NSCLC cases, collected from patients treated surgically, and to 

correlate the obtained results with the clinicopathological data. These measures let answer the 

question of whether the expression level of zyxin could be associated with NSCLC 

development? 
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The first paper included in a publication series is a review paper. Its purpose was to systemize 

the knowledge about the role of zyxin in cancer development (Partyńska Aleksandra, 

Gomułkiewicz Agnieszka, Dzięgiel Piotr, Podhorska-Okołów Marzenna. The role of zyxin  

in carcinogenesis. Anticancer Res., 2020, Vol. 40, no. 11, s. 5981-5988, DOI: 

10.21873/anticanres.14618). In the introduction section, the structure and function of ZYX  

are described. The further part of the publication concerns the role of this protein  

in the development and progression of different cancer types.  

The second publication is classified as an original research paper describing the mRNA  

and protein ZYX levels in NSCLC clinical specimens as well as in chosen cell lines which 

constitute the in vitro model of this cancer  (Partyńska Aleksandra, Gomułkiewicz Agnieszka, 

Piotrowska Aleksandra, Grzegrzółka Jędrzej, Rzechonek Adam, Ratajczak-Wielgomas 

Katarzyna, Podhorska-Okołów Marzenna, Dzięgiel Piotr. Expression of zyxin in non-small cell 

lung cancer − a preliminary study. Biomolecules, 2022, Vol. 12, no. 6, art. 827, DOI: 

10.3390/biom12060827). Clinical sample studies were executed using the following methods:  

immunohistochemistry (IHC), Western Blot (WB), real-time PCR, and RT-qPCR performed 

on mRNA stemmed from cells isolated with laser microdissection. IHC technique was carried 

out on 399 NSCLC cases and 85 non-malignant lung tissue specimens, fixed in parraffin blocks 

and prepared as tissue microarrays. IHC reactions demonstrated the presence of ZYX  

in the cytoplasm, cell membrane, and nucleus of cancer cells and normal lung tissue cells.  

The statistical analysis showed significantly decreased level of cytoplasmic ZYX in NSCLC 

cells compared to normal tissue. However, the nuclear ZYX level was elevated in NSCLC cells  

in relation to normal lung cells. Further analyses showed higher nuclear ZYX level in SCC cells 

than in AC cells. The study also presented statistically decreased cytoplasmic ZYX levels  

in NSCLC cells and SCC cells of pT3-4 tumours in relation to pT1 tumours. Statistically lower 

cytoplasmic ZYX levels in NSCLC cells and SCC cells of stage III-IV compared to stage I were 

noticed. The results showed ZYX could not be considered an independent prognostic factor  

in NSCLC. Western Blot method demonstrated decreased ZYX protein level in NSCLC  

and SCC tumours compared to the control tissue. Real-time PCR studies presented lower ZYX 

mRNA levels in NSCLC and AC lesions than in normal lung tissue. In addition, RT-qPCR 

carried out on mRNA derived from cells isolated with laser microdissection showed decreased 

ZYX mRNA expression in NSCLC, SCC, and AC cells in comparison to normal lung cells.  

The expression of ZYX was also investigated in NSCLC cell lines (lung squamous cell 

carcinoma cell line − NCI-H1703, lung adenocarcinoma cell line − NCI-H522) and in the 
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control cell line comprising normal lung fibroblast cell line IMR-90. The applied research 

methods included immunofluorescence, immunocytochemistry, Western Blot, and real-time 

PCR. Immunocytochemical reactions revealed the presence of ZYX in the cytoplasm. 

Moreover, immunofluorescence reactions demonstrated the residence of ZYX in the nucleus  

of the examined cells. The experiments performed on the cell lines showed decreased ZYX 

protein levels in NSCLC cell lines in relation to the control cell line IMR-90. In turn, real-time 

PCR analysis presented higher ZYX mRNA expression in the cell line NCI-H1703 than in the 

normal cell line IMR-90. Lower ZYX mRNA level was detected in the cell line NCI-H522 than 

in the control cell line IMR-90.      

In conclusion, decreased ZYX expression in NSCLC cells in comparison to the control tissue 

suggests that ZYX might function as a suppressor protein in NSCLC development. 

Nevertheless, the obtained outcomes point out that ZYX does not exhibit the prognostic 

potential in this cancer type. 
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Wstęp 

Rak płuc jest jednym z najczęściej diagnozowanych nowotworów złośliwych na świecie, 

charakteryzującym się wysoką zapadalnością i śmiertelnością  [1]. W związku z tym, zalicza 

się do najważniejszych celów terapeutycznych. Czynnikami predysponującymi  

do zachorowania na raka płuc są: długoczasowe palenie papierosów, czynniki genetyczne  

oraz ekspozycja na metale ciężkie [2,3]. Rak płuc dzieli się na niedrobnokomórkowego raka 

płuc (ang. non-small cell lung cancer, NSCLC) oraz drobnokomórkowego raka płuc  

(ang. small cell lung cancer, SCLC) [4]. Szacuje się, że NSCLC stanowi około 85% nowych 

przypadków raka płuc [3,4]. NSCLC można podzielić na raka płaskonabłonkowego  

(ang. squamous cell carcinoma, SCC), gruczolakoraka (ang. adenocarcinoma, AC)  

i wielkokomórkowego raka płuc (ang. large cell carcinoma, LCC) [3,4].  

Zyksyna (ZYX) jest białkiem należącym do rodziny białek z domeną LIM. Białka z domeną 

LIM biorą udział w szeregu procesów, takich jak różnicowanie komórek, regulacja transkrypcji 

czy organizacja cytoszkieletu [5]. ZYX jest składnikiem ognisk adhezyjnych oraz włókien 

naprężeniowych [6]. Bierze ona udział między innymi w remodelowaniu oraz naprawie 

włókien naprężeniowych [6], poprzez swoją rolę w polimeryzacji aktyny [7]. W strukturze 

ZYX wyróżnia się miejsce wiążące α-aktyninę, powtórzenia ActA (bogate w prolinę)  

oraz dwie sekwencje eksportu jądrowego (ang. nuclear export sequence − NES) [6].  

Na C-końcu białka znajdują się trzy domeny LIM [6]. Wykazano, że zyksyna może ulegać 

przemieszczeniu z ognisk adhezyjnych/cytoplazmy do jądra komórkowego pod wpływem 

różnych czynników [8–11]. Niektóre badania sugerują jej udział w regulacji ekspresji genów 

[8,11]. Należy nadmienić, że ZYX może pełnić rolę w apoptozie oraz przejściu epitelialno-

mezenchymalnym [9,12]. Badania wykazały, że ZYX może również brać udział w procesie 

gojenia się ran [5]. Sugeruje się, że lokalizacja ZYX w komórce może mieć wpływ na rozwój 

nowotworów [13,14]. 

Przeprowadzone dotychczas badania wykazały zwiększoną ekspresję ZYX w komórkach raka 

jelita grubego, gruczołu piersiowego oraz raka wątrobowokomórkowego [15–17]. Supresorową 

rolę ZYX w procesie nowotworzenia sugeruje się natomiast w raku prostaty czy pęcherza 

moczowego [18–20]. Zyksyna może odgrywać rolę także w rozwoju czerniaka, ze względu  

na jej podwyższony poziom w komórkach tego nowotworu w porównaniu do prawidłowych 

melanocytów [21]. Istnieje jednak niewiele doniesień na temat ekspresji oraz znaczenia ZYX 

w raku płuc. Badania Mise et al. sprawdzały rolę ZYX w migracji i adhezji komórek 

niedrobnokomórkowego raka płuc [22]. Komórki A549 pozbawione ekspresji ZYX 
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charakteryzowały się zwiększoną szybkością przemieszczania się [22]. Dalsze badania 

wykonane na myszach zademonstrowały niższy poziom ZYX w guzach raka płuc [22]. Z kolei 

Cadinu et al. wykazali niższą ekspresję ZYX w linii komórkowej HCC4017 (NSCLC) [23]. 

Niższą ekspresją charakteryzowały się także inne białka związane z cytoszkieletem [23]. 

Przeprowadzono również badania weryfikujące poziom zyksyny w osoczu oraz egzosomach 

surowicy pacjentów z NSCLC [24,25]. 

 

Bibliografia 

1.  Bray, F.; Ferlay, J.; Soerjomataram, I.; Siegel, R.L.; Torre, L.A.; Jemal, A. Global 

Cancer Statistics 2018: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide 

for 36 Cancers in 185 Countries. CA. Cancer J. Clin. 2018, 68, 394–424, 

doi:10.3322/caac.21492. 

2.  de Groot, P.M.; Wu, C.C.; Carter, B.W.; Munden, R.F. The Epidemiology of Lung 

Cancer. Transl. lung cancer Res. 2018, 7, 220–233, doi:10.21037/tlcr.2018.05.06. 

3.  Chen, Z.; Fillmore, C.M.; Hammerman, P.S.; Kim, C.F.; Wong, K.-K. Non-Small-Cell 

Lung Cancers: A Heterogeneous Set of Diseases. Nat. Rev. Cancer 2014, 14, 535–546, 

doi:10.1038/nrc3775. 

4.  Oser, M.G.; Niederst, M.J.; Sequist, L. V; Engelman, J.A. Transformation from Non-

Small-Cell Lung Cancer to Small-Cell Lung Cancer: Molecular Drivers and Cells of 

Origin. Lancet. Oncol. 2015, 16, e165-172, doi:10.1016/S1470-2045(14)71180-5. 

5.  Han, X.; Li, P.; Yang, Z.; Huang, X.; Wei, G.; Sun, Y.; Kang, X.; Hu, X.; Deng, Q.; 

Chen, L.; et al. Zyxin Regulates Endothelial von Willebrand Factor Secretion by 

Reorganizing Actin Filaments around Exocytic Granules. Nat. Commun. 2017, 8, 

14639, doi:10.1038/ncomms14639. 

6.  Smith, M.A.; Hoffman, L.M.; Beckerle, M.C. LIM Proteins in Actin Cytoskeleton 

Mechanoresponse. Trends Cell Biol. 2014, 24, 575–583, 

doi:10.1016/j.tcb.2014.04.009. 

7.  Hirata, H.; Tatsumi, H.; Sokabe, M. Zyxin Emerges as a Key Player in the 

Mechanotransduction at Cell Adhesive Structures. Commun. Integr. Biol. 2008, 1, 192–

195, doi:10.4161/cib.1.2.7001. 



Wstęp 

15 
 

8.  Ghosh, S.; Kollar, B.; Nahar, T.; Suresh Babu, S.; Wojtowicz, A.; Sticht, C.; Gretz, N.; 

Wagner, A.H.; Korff, T.; Hecker, M. Loss of the Mechanotransducer Zyxin Promotes a 

Synthetic Phenotype of Vascular Smooth Muscle Cells. J. Am. Heart Assoc. 2015, 4, 

e001712, doi:10.1161/JAHA.114.001712. 

9.  Hervy, M.; Hoffman, L.M.; Jensen, C.C.; Smith, M.; Beckerle, M.C. The LIM Protein 

Zyxin Binds CARP-1 and Promotes Apoptosis. Genes Cancer 2010, 1, 506–515, 

doi:10.1177/1947601910376192. 

10.  Youn, H.; Kim, E.-J.; Um, S.-J. Zyxin Cooperates with PTOV1 to Confer Retinoic 

Acid Resistance by Repressing RAR Activity. Cancer Lett. 2013, 331, 192–199, 

doi:10.1016/j.canlet.2012.12.019. 

11.  Choi, Y.-H.; McNally, B.T.; Igarashi, P. Zyxin Regulates Migration of Renal Epithelial 

Cells through Activation of Hepatocyte Nuclear Factor-1β. Am. J. Physiol. Renal 

Physiol. 2013, 305, F100-10, doi:10.1152/ajprenal.00582.2012. 

12.  Mori, M.; Nakagami, H.; Koibuchi, N.; Miura, K.; Takami, Y.; Koriyama, H.; Hayashi, 

H.; Sabe, H.; Mochizuki, N.; Morishita, R.; et al. Zyxin Mediates Actin Fiber 

Reorganization in Epithelial-Mesenchymal Transition and Contributes to Endocardial 

Morphogenesis. Mol. Biol. Cell 2009, 20, 3115–3124, doi:10.1091/mbc.e09-01-0046. 

13.  Grunewald, T.G.P.; Kammerer, U.; Schulze, E.; Schindler, D.; Honig, A.; Zimmer, M.; 

Butt, E. Silencing of LASP-1 Influences Zyxin Localization, Inhibits Proliferation and 

Reduces Migration in Breast Cancer Cells. Exp. Cell Res. 2006, 312, 974–982, 

doi:10.1016/j.yexcr.2005.12.016. 

14.  Grunewald, T.G.P.; Kammerer, U.; Winkler, C.; Schindler, D.; Sickmann, A.; Honig, 

A.; Butt, E. Overexpression of LASP-1 Mediates Migration and Proliferation of 

Human Ovarian Cancer Cells and Influences Zyxin Localisation. Br. J. Cancer 2007, 

96, 296–305, doi:10.1038/sj.bjc.6603545. 

15.  Ma, B.; Cheng, H.; Gao, R.; Mu, C.; Chen, L.; Wu, S.; Chen, Q.; Zhu, Y. Zyxin-Siah2-

Lats2 Axis Mediates Cooperation between Hippo and TGF-β Signalling Pathways. Nat. 

Commun. 2016, 7, 11123, doi:10.1038/ncomms11123. 

16.  Zhong, C.; Yu, J.; Li, D.; Jiang, K.; Tang, Y.; Yang, M.; Shen, H.; Fang, X.; Ding, K.; 

Zheng, S.; et al. Zyxin as a Potential Cancer Prognostic Marker Promotes the 

Proliferation and Metastasis of Colorectal Cancer Cells. J. Cell. Physiol. 2019, 234, 



Wstęp 

16 
 

15775–15789, doi:10.1002/jcp.28236. 

17.  Sy, S.M.-H.; Lai, P.B.-S.; Pang, E.; Wong, N.L.-Y.; To, K.-F.; Johnson, P.J.; Wong, N. 

Novel Identification of Zyxin Upregulations in the Motile Phenotype of Hepatocellular 

Carcinoma. Mod. Pathol. 2006, 19, 1108–1116, doi:10.1038/modpathol.3800626. 

18.  Yu, Y.P.; Luo, J.-H. Myopodin-Mediated Suppression of Prostate Cancer Cell 

Migration Involves Interaction with Zyxin. Cancer Res. 2006, 66, 7414–7419, 

doi:10.1158/0008-5472.CAN-06-0227. 

19.  Sanchez-Carbayo, M.; Socci, N.D.; Charytonowicz, E.; Lu, M.; Prystowsky, M.; 

Childs, G.; Cordon-Cardo, C. Molecular Profiling of Bladder Cancer Using CDNA 

Microarrays: Defining Histogenesis and Biological Phenotypes. Cancer Res. 2002, 62, 

6973–6980. 

20.  Kotb, A.; Hyndman, M.E.; Patel, T.R. The Role of Zyxin in Regulation of 

Malignancies. Heliyon 2018, 4, e00695, doi:10.1016/j.heliyon.2018.e00695. 

21.  van der Gaag, E.J.; Leccia, M.T.; Dekker, S.K.; Jalbert, N.L.; Amodeo, D.M.; Byers, 

H.R. Role of Zyxin in Differential Cell Spreading and Proliferation of Melanoma Cells 

and Melanocytes. J. Invest. Dermatol. 2002, 118, 246–254, doi:10.1046/j.0022-

202x.2001.01657.x. 

22.  Mise, N.; Savai, R.; Yu, H.; Schwarz, J.; Kaminski, N.; Eickelberg, O. Zyxin Is a 

Transforming Growth Factor-β (TGF-β)/Smad3 Target Gene That Regulates Lung 

Cancer Cell Motility via Integrin Α5β1. J. Biol. Chem. 2012, 287, 31393–31405, 

doi:10.1074/jbc.M112.357624. 

23.  Cadinu, D.; Hooda, J.; Alam, M.M.; Balamurugan, P.; Henke, R.M.; Zhang, L. 

Comparative Proteomic Analysis Reveals Characteristic Molecular Changes 

Accompanying the Transformation of Nonmalignant to Cancer Lung Cells. EuPA Open 

Proteomics 2014, 3, 1–12, doi:10.1016/j.euprot.2014.01.001. 

24.  Kim, Y.J.; Sertamo, K.; Pierrard, M.-A.; Mesmin, C.; Kim, S.Y.; Schlesser, M.; 

Berchem, G.; Domon, B. Verification of the Biomarker Candidates for Non-Small-Cell 

Lung Cancer Using a Targeted Proteomics Approach. J. Proteome Res. 2015, 14, 

1412–1419, doi:10.1021/pr5010828. 

25.  Sun, Y.; Liu, S.; Qiao, Z.; Shang, Z.; Xia, Z.; Niu, X.; Qian, L.; Zhang, Y.; Fan, L.; 



Wstęp 

17 
 

Cao, C.-X.; et al. Systematic Comparison of Exosomal Proteomes from Human Saliva 

and Serum for the Detection of Lung Cancer. Anal. Chim. Acta 2017, 982, 84–95, 

doi:10.1016/j.aca.2017.06.005. 

 

 



Założenia i cel pracy 

18 
 

Założenia i cel pracy 

Celem niniejszej pracy było określenie lokalizacji i poziomu ekspresji ZYX w guzach 

niedrobnokomórkowego raka płuc i tkance płuc niezmienionej nowotworowo. Do określenia 

poziomu ZYX w NSCLC wykorzystano również komercyjne linie komórkowe  

ww. nowotworu. Ocena lokalizacji i poziomu białka ZYX w materiale klinicznym odbywała 

się za pomocą metody immunohistochemicznej oraz Western Blot. Poziom mRNA ZYX  

w guzach NSCLC został określony metodą real-time PCR. RT-qPCR posłużył również  

do określenia poziomu mRNA ZYX w wyizolowanych metodą mikrodysekcji laserowej 

komórkach nowotworowych jak i komórkach płucnych niezmienionych nowotworowo. Wyniki 

otrzymane metodą immunohistochemiczną skorelowano następnie z danymi kliniczno-

patologicznymi. Uzyskane dane pozwoliły na zweryfikowanie, czy poziom ZYX ulega zmianie 

podczas rozwoju NSCLC oraz czy ZYX posiada potencjał prognostyczny w przypadku tego 

rodzaju nowotworu. Materiał badany stanowiły również dwie ludzkie linie NSCLC (NCI-

H1703 − SCC płuc i NCI-H522 − AC płuc) oraz kontrolna linia prawidłowych ludzkich 

fibroblastów płucnych IMR-90. Wymienione linie komórkowe posłużyły do badań metodami 

Western Blot, real-time PCR, immunofluorescencji i immunocytochemii.  
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Podsumowanie i wnioski 

Wiele badań sugeruje udział ZYX w progresji nowotworowej. Wykazano, że ZYX może 

funkcjonować w dwojaki sposób, to znaczy może działać promująco jak i hamująco  

na onkogenezę, w zależności od rodzaju nowotworu. Wpływ zyksyny na proces nowotworzenia 

został podsumowany w publikacji przeglądowej. 

Wyniki badań IHC, zawarte w drugiej publikacji, zademonstrowały obniżony poziom 

cytoplazmatycznej ZYX w komórkach NSCLC w stosunku do prawidłowych komórek 

płucnych. Natomiast poziom jądrowej ZYX okazał się być podwyższony w komórkach NSCLC 

w porównaniu do tkanki kontrolnej. Zależności te odnotowano zarówno, gdy analizowano całą 

kohortę NSCLC, jak i jego podtypy płaskonabłonkowy i gruczołowy osobno. Badania metodą 

Western Blot pokazały obniżony poziom białka ZYX w guzach NSCLC w stosunku do tkanki 

kontrolnej. Zauważono również obniżony poziom mRNA ZYX w guzach NSCLC  

w porównaniu do tkanki prawidłowej. Zmniejszoną ekspresję ZYX w komórkach NSCLC 

potwierdzają reakcje RT-qPCR wykonane na mRNA pochodzącym z wyizolowanych metodą 

mikrodysekcji laserowej komórek NSCLC i komórek tkanki płuc niezmienionej nowotworowo. 

Badania wykazały istotnie niższy poziom jądrowej ZYX w komórkach AC  

niż w SCC. Co więcej, w komórkach NSCLC oraz SCC istotnie niższy poziom 

cytoplazmatycznej ZYX występował w przypadkach guzów pT3-4 niż w pT1. Niższy poziom 

cytoplazmatycznej ZYX odnotowano w stadium zaawansowania klinicznego choroby III-IV 

niż w stadium I w przypadku komórek NSCLC i SCC. Analiza modelem proporcjonalnego 

hazardu Coxa wykazała, że zarówno cytoplazmatyczna, jak i jądrowa ekspresja ZYX  

w komórkach NSCLC nie może być traktowana jako niezależny czynnik prognostyczny. 

Badania na modelu in vitro także prezentują obniżony poziom białka ZYX w komórkach 

NSCLC w porównaniu do linii kontrolnej prawidłowych fibroblastów płucnych.    

 

Końcowe wnioski: 

1. Obniżony poziom ZYX w guzach NSCLC w stosunku do tkanki kontrolnej,  

jak i obniżony poziom ZYX w liniach komórkowych NSCLC może sugerować 

supresorową rolę tego białka w patogenezie NSCLC. 

2. ZYX prawdopodobnie nie może być rozważana jako niezależny czynnik prognostyczny 

w NSCLC.   
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Zajęcie II miejsca w sesji doniesień plakatowych 

 

2. Glatzel-Plucińska Natalia, Olbromski Mateusz, Partyńska Aleksandra, Ratajczak 

Katarzyna, Piotrowska Aleksandra, Miążek Arkadiusz, Dzięgiel Piotr: Białko SATB1 

jako nowy cel w immunoterapii raka gruczołu piersiowego z wykorzystaniem 

adoptywnego transferu limfocytów T. W: XI Sympozjum "Współczesna myśl 

techniczna w naukach medycznych i biologicznych". Wrocław, 18-19 listopada 2022. 

Materiały konferencyjne, Wrocław 2022, Oddział Polskiej Akademii Nauk  

we Wrocławiu, s. 65-66, ISBN 978-83-954493-3-8. 

 

3. Glatzel-Plucińska Natalia, Olbromski Mateusz, Partyńska Aleksandra, Ratajczak 

Katarzyna, Piotrowska Aleksandra, Miążek Arkadiusz, Dzięgiel Piotr: Białko SATB1 

jako nowy cel w immunoterapii raka gruczołu piersiowego z wykorzystaniem 

adoptywnego transferu limfocytów T. W: 54 Sympozjum Polskiego Towarzystwa 

Histochemików i Cytochemików "Gdzie jesteśmy? Dokąd zmierzamy? Techniki 

histochemiczne i cytochemiczne w ujęciu ponadczasowym". Bydgoszcz, 23-25 maja 

2022 r. Program i książka streszczeń Bydgoszcz 2022, s. 18. 

 

4. Nowińska Katarzyna, Jabłońska Karolina, Piotrowska Aleksandra, Pawełczyk Konrad, 

Ciesielska Urszula, Partyńska Aleksandra, Kątnik Ewa, Grzegrzółka Jędrzej, 

Ratajczak-Wielgomas Katarzyna, Podhorska-Okołów Marzenna, Dzięgiel Piotr: 

Evaluation of the role of irisin expression in non-small cell lung cancer. W: 53rd 

Symposium of the Polish Society for Histochemistry and Cytochemistry  

"From ultrastructure to in vivo imaging: progress in microscopical techniques". Gdańsk, 

15-18 September 2019. Program, abstracts Gdańsk 2019, Polish Society  
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for Histochemistry and Cytochemistry; Department of Histology Medical University  

of Gdańsk, s. 70 poz. O50, ISBN 978-83-61216-07-0. 

 

5. Haczkiewicz Katarzyna, Partyńska Aleksandra, Ratajczak Katarzyna, Dzięgiel Piotr, 

Podhorska-Okołów Marzenna: Ultrastructure of breast cancer cells in the course  

of autophagy. W: 53rd Symposium of the Polish Society for Histochemistry  

and Cytochemistry "From ultrastructure to in vivo imaging: progress in microscopical 

techniques". Gdańsk, 15-18 September 2019. Program, abstracts Gdańsk 2019, Polish 

Society for Histochemistry and Cytochemistry; Department of Histology Medical 

University of Gdańsk, s. 91 poz. P14, ISBN 978-83-61216-07-0. 

 

6. Partyńska Aleksandra, Gomułkiewicz Agnieszka, Piotrowska Aleksandra, 

Podhorska-Okołów Marzenna, Dzięgiel Piotr: Zyxin expression in non-small cell lung 

cancer ‒ a preliminary study. W: 53rd Symposium of the Polish Society  

for Histochemistry and Cytochemistry "From ultrastructure to in vivo imaging: progress 

in microscopical techniques". Gdańsk, 15-18 September 2019. Program, abstracts 

Gdańsk 2019, Polish Society for Histochemistry and Cytochemistry; Department  

of Histology Medical University of Gdańsk, s. 148 poz. P70, ISBN 978-83-61216-07-

0. 

 

7. Partyńska Aleksandra, Gomułkiewicz Agnieszka, Piotrowska Aleksandra, Dzięgiel 

Piotr: Ekspresja zyksyny w niedrobnokomórkowych rakach płuc ‒ badania pilotażowe. 

W: X Sympozjum "Współczesna myśl techniczna w naukach medycznych  

i biologicznych". Wrocław, 14-15 czerwca 2019 r. Materiały konferencyjne Wrocław 

2019, Oddział Polskiej Akademii Nauk we Wrocławiu, s. 90-91, ISBN 978-83-942714-

9-7. 

 

8. Andrzejewski Waldemar, Rosłanowski Adam, Kassolik Krzysztof, Grzegrzółka 

Jędrzej, Kmiecik Alicja, Wilk Iwona, Podhorska-Okołów Marzenna, Dzięgiel Piotr, 

Kosendiak Aureliusz, Partyńska Aleksandra, Ratajczak-Wielgomas Katarzyna: 

Wpływ masażu z wykorzystaniem rolera na proces angiogenezy w mięśniach 

szkieletowych ‒ doniesienie wstępne = The effect of massage using a roller  

on the process of angiogenesis in skeletal muscles ‒ a preliminary report.  

W: Międzynarodowy Dzień Inwalidy ‒ XXV-edycja "Życie bez bólu. Zdrowe dzieci ‒ 
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zdrowa Europa: wielka nauka dla małych pacjentów". Zgorzelec 28-30 marca 2019 r. 

Streszczenia Zgorzelec 2019, "Obrzeża" Oficyna Wydawnicza, s. 19-20 poz. I, 19, 

ISBN 978-83-88380-77-8. 

 

9. Haczkiewicz Katarzyna, Piotrowska Aleksandra, Partyńska Aleksandra, Mieszała 

Katarzyna, Kulus Michał, Dzięgiel Piotr, Podhorska-Okołów Marzenna: Autofagia  

w raku gruczołu piersiowego ‒ badania wstępne. W: 52. Zjazd Naukowy Polskiego 

Towarzystwa Histochemików i Cytochemików "Immunohistochemia i biologia 

molekularna w morfologii". Białystok, 13-16 września 2018. Streszczenia prezentacji 

ustnych oraz plakatowych 2018, s. 18 poz. U16. 

 

10. Jabłońska Karolina, Nowińska Katarzyna, Piotrowska Aleksandra, Partyńska 

Aleksandra, Kątnik Ewa, Pawełczyk Konrad, Podhorska-Okołów Marzenna, Dzięgiel 

Piotr: Ocena prognostycznego znaczenia receptorów melatoninowych w raku płuca.  

W: 52. Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Histochemików i Cytochemików 

"Immunohistochemia i biologia molekularna w morfologii". Białystok, 13-16 września 

2018. Streszczenia prezentacji ustnych oraz plakatowych 2018, s. 26 poz. U24. 

 

11. Nowińska Katarzyna, Pawełczyk Konrad, Piotrowska Aleksandra, Ciesielska Urszula, 

Jabłońska Karolina, Partyńska Aleksandra, Kątnik Ewa, Grzegrzółka Jędrzej, 

Dzięgiel Piotr: Rokownicze znaczenie ekspresji iryzyny w niedrobnokomórkowych 

rakach płuc. W: IX Sympozjum "Współczesna myśl techniczna w naukach medycznych 

i biologicznych". Wrocław, 22-23 czerwca 2018 r. Materiały konferencyjne, Wrocław 

2018, Oddział Polskiej Akademii Nauk we Wrocławiu, s. 107-109,  

ISBN 978-83-942714-8-0. 

 

12. Partyńska Aleksandra, Gomułkiewicz Agnieszka, Piotrowska Aleksandra, Nowińska 

Katarzyna, Grzegrzółka Jędrzej, Dzięgiel Piotr: Rola zyksyny w niedrobnokomórkowych 

rakach płuc ‒ badania wstępne. W: IX Sympozjum "Współczesna myśl techniczna  

w naukach medycznych i biologicznych". Wrocław, 22-23 czerwca 2018 r. Materiały 

konferencyjne Wrocław 2018, Oddział Polskiej Akademii Nauk we Wrocławiu,  

s. 52-53, ISBN 978-83-942714-8-0. 

Zajęcie III miejsca w sesji doniesień ustnych 


