
 

 

WYDZIAŁ FARMACEUTYCZNY 

 

 

mgr Katarzyna Michalska 

(nazwisko rodowe Niebudek) 

 

 

 

Rola polimorfizmów genów kodujących wybrane transportery  

z nadrodziny ABC oraz rodziny OATP w predyspozycji do rozwoju 

oraz skuteczności terapii szpiczaka mnogiego 

 
 

Rozprawa doktorska w oparciu o cykl publikacji naukowych 

 

 

                                                 Praca wykonana  

w Pracowni Diagnostyki Molekularnej i Farmakogenomiki 

Zakładu Biochemii Farmaceutycznej i Diagnostyki Molekularnej 

Uniwersytetu Medycznego w Łodzi 

                                                                          Promotor:  

prof. dr hab. n. farm. Marek Mirowski 

                                                                          

 

 

Łódź 2023 



Katarzyna Michalska   Rozprawa doktorska   

- 2 - 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Niniejsza praca została zrealizowana z wykorzystaniem  

środków przeznaczonych na Zadanie Badawcze  

Wydziału Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Łodzi  

(502-03/3-015-02/502-34-109) 

 oraz środków statutowych Zakładu Biochemii Farmaceutycznej 

 i Diagnostyki Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi  

(503/3-015-02/503-31-001) 



Katarzyna Michalska  Rozprawa doktorska   
Spis treści 

- 3 - 
 

Spis treści 
 

Wykaz publikacji stanowiących podstawę rozprawy doktorskiej ............................................................ 4 

Całkowity dorobek naukowy wraz z analizą bibliometryczną ................................................................. 6 

Sylwetka naukowa doktorantki ............................................................................................................. 10 

Wykaz skrótów ...................................................................................................................................... 12 

Uzasadnienie podjętej tematyki badawczej .......................................................................................... 15 

Cele naukowe pracy ............................................................................................................................... 27 

Część doświadczalna .............................................................................................................................. 29 

Materiał: ............................................................................................................................................ 29 

Koncepcja i plan badań ...................................................................................................................... 29 

Metodyka badań ................................................................................................................................ 31 

Ocena statystyczna wyników ............................................................................................................. 32 

Realizacja celów naukowych – wyniki i dyskusja ................................................................................... 33 

Podsumowanie osiągniętych wyników .................................................................................................. 39 

Wnioski końcowe ................................................................................................................................... 41 

Perspektywy i plany na przyszłość ......................................................................................................... 42 

Streszczenie ........................................................................................................................................... 43 

Summary ............................................................................................................................................... 45 

Podziękowania ....................................................................................................................................... 47 

Piśmiennictwo ....................................................................................................................................... 48 

Kopie publikacji będących podstawą rozprawy doktorskiej (Publikacje I-III) ........................................ 56 

Oświadczenia autora rozprawy doktorskiej ........................................................................................... 82 

Oświadczenia współautorów ................................................................................................................. 83 

 

 

 

 

 



Katarzyna Michalska  Rozprawa doktorska    
               
Wykaz publikacji stanowiących podstawę rozprawy doktorskiej 

  

- 4 - 
 

Wykaz publikacji stanowiących podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Poniżej przedstawiono spis publikacji będących postawą rozprawy doktorskiej  

pt. „Rola polimorfizmów genów kodujących wybrane transportery z nadrodziny ABC oraz 

rodziny OATP w predyspozycji do rozwoju oraz skuteczności terapii szpiczaka mnogiego”. 

Sumaryczny IF jest równy 6,743, zaś punktacja MEiN wynosi 155 zgodnie z punktacją za rok 

publikacji artykułów. 

Publikacja I  

Niebudek K, Balcerczak E, Mirowski M, Żebrowska M. Association of ABCB1 T-129C 

polymorphism and multiple myeloma risk in Polish population. Pol J Pathol. 2018;69(4):405-9. 

Epub 2019/02/23. doi: 10.5114/pjp.2018.81700.  

Punktacja: IF = 0.664,  MEiN = 15 

 

Publikacja II 

Niebudek K, Balcerczak E, Mirowski M, Pietrzak J, Zawadzka I, Żebrowska-Nawrocka M.  

The contribution of ABCG2 G34A and C421A polymorphisms to multiple myeloma susceptibility. 

Onco Targets Ther. 2019;12:1655-60. Epub 2019/03/19. doi: 10.2147/ott.s195245. 

Punktacja: IF = 3.337,  MEiN = 70 

 

Publikacja III 

Michalska K, Balcerczak E, Jeleń A, Saed L, Pietrzak J, Żebrowska-Nawrocka M.  

Effects of the SLCO1B1 A388G single nucleotide polymorphism on the development, clinical 

parameters, treatment, and survival of multiple myeloma cases in a Polish population. 

Molecular Biology Reports. 2022. doi: 10.1007/s11033-022-08162-x.  

Punktacja: IF = 2.742,  MEiN = 70 
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Wyniki badań prezentowane w ramach niniejszej pracy zostały również przedstawione  

w formie 8 komunikatów zjazdowych na krajowych i międzynarodowych konferencjach 

naukowych: 

− II Ogólnopolska Konferencja Studentów Medycyny Laboratoryjnej – „Młodzi Diagności 

w Łodzi”- sesja plakatowa dla doktorantów praca „Ocena związku polimorfizmu 

pojedynczego nukleotydu w pozycji T-129C genu ABCB1 z ryzykiem rozwoju szpiczaka 

mnogiego.” Łódź, 2018. 

− International Conference of Natural and Medical Sciences: Young Scientists,  

PhD Students and Students w Lublinie - „Ocena ryzyka rozwoju szpiczaka mnogiego – 

analiza SNP C421A w genie ABCG2.” Lublin, 2017. 

− VIII Ogólnopolska Konferencja Postępy w Badaniach Biomedycznych - “Badanie 

funkcjonalnych polimorfizmów pojedynczego nukleotydu w transporterze BCRP  

i wzrostu ryzyka zachorowania na szpiczaka mnogiego.” Warszawa, 2017. 

− XXI Gliwickie Spotkania Naukowe – “Analysis of SNP G34A on the ABCG2 gene  

and potential susceptibility to multiple myeloma.” Gliwice, 2017. 

− 13th International Juvenes Pro Medicina - „Assesment of ploymorphism at position 

G34A of the ABCG2 gene in the group of patients with multiple myeloma.” Łódź, 2017. 

− IV Ogólnopolska Konferencja Studentów Medycyny Laboratoryjnej i Młodych 

Diagnostów „Wschodząca Diagnostyka” – „Wstępna analiza polimorfizmów G34A  

i C421A genu ABCG2 w grupie pacjentów ze szpiczakiem mnogim.” Białystok, 2017. 

− VII Konferencja Naukowa Postępy w Badaniach Biomedycznych – „Ocena polimorfizmu 

C421A genu ABCG2 w grupie pacjentów ze szpiczakiem mnogim – badania wstępne.” 

Warszawa, 2017. 

− XX Gliwickie Spotkania Naukowe – „Evaluation of polymorphism T-129C in the promoter 

of ABCB1 gene in patients with multiple myeloma.” Gliwice, 2016. 
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Całkowity dorobek naukowy wraz z analizą bibliometryczną 
 

Autorstwo lub współautorstwo 9 oryginalnych prac naukowych o łącznym współczynniku  

IF = 31,689 i punktacji MEiN = 765 zgodnie z punktacja za rok publikacji artykułów. 

  
Prace oryginalne: 

1. Niebudek K, Balcerczak E, Mirowski M, Żebrowska M. Association of ABCB1 T-129C 

polymorphism and multiple myeloma risk in Polish population. Pol J Pathol. 

2018;69(4):405-9. Epub 2019/02/23. doi: 10.5114/pjp.2018.81700.  

2. Niebudek K, Balcerczak E, Mirowski M, Pietrzak J, Zawadzka I, Żebrowska-Nawrocka M. 

The contribution of ABCG2 G34A and C421A polymorphisms to multiple myeloma 

susceptibility. Onco Targets Ther. 2019;12:1655-60. Epub 2019/03/19.  

doi: 10.2147/ott.s195245.  

3. Michalska K, Balcerczak E, Jeleń A, Saed L, Pietrzak J, Żebrowska-Nawrocka M. Effects  

of the SLCO1B1 A388G single nucleotide polymorphism on the development, clinical 

parameters, treatment, and survival of multiple myeloma cases in a Polish population. 

Molecular Biology Reports. 2022. doi: 10.1007/s11033-022-08162-x. 

4. Pietrzak J, Szmajda-Krygier D, Wosiak A, Świechowski R, Michalska K, Mirowski M, et al. 

Changes in the expression of membrane type-matrix metalloproteinases genes (MMP14, 

MMP15, MMP16, MMP24) during treatment and their potential impact on the survival 

of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). Biomedicine & Pharmacotherapy. 

2022;146:112559. doi: https://doi.org/10.1016/j.biopha.2021.112559. 

5. Pązik M, Michalska K, Żebrowska-Nawrocka M, Zawadzka I, Łochowski M, Balcerczak E. 

Clinical significance of HRAS and KRAS genes expression in patients with non-small-cell 

lung cancer - preliminary findings. BMC Cancer. 2021;21(1):130. Epub 2021/02/08.  

doi: 10.1186/s12885-021-07858-w.  

6. Pietrzak J, Mirowski M, Świechowski R, Wodziński D, Wosiak A, Michalska K, et al. 

Importance of Altered Gene Expression of Metalloproteinases 2, 9, and 16 in Acute 

Myeloid Leukemia: Preliminary Study. J Oncol. 2021;2021:6697975. Epub 2021/05/27. 

doi: 10.1155/2021/6697975.  



Katarzyna Michalska  Rozprawa doktorska    
               
Całkowity dorobek naukowy wraz z analizą bibliometryczną 

  

- 7 - 
 

7. Wosiak A, Wodziński D, Michalska K, Pietrzak J, Kordek R, Balcerczak E. Assessment 

 of the Role of Selected SMAD3 and SMAD4 Genes Polymorphisms in the Development  

of Colorectal Cancer: Preliminary Research. Pharmgenomics Pers Med. 2021;14:167-78. 

Epub 2021/02/06. doi: 10.2147/pgpm.s281958.  

8. Zawadzka I, Jeleń A, Pietrzak J, Żebrowska-Nawrocka M, Michalska K, Szmajda-Krygier 

D, et al. The impact of ABCB1 gene polymorphism and its expression on non-small-cell 

lung cancer development, progression and therapy - preliminary report. Sci Rep. 

2020;10(1):6188. Epub 2020/04/12. doi: 10.1038/s41598-020-63265-4.  

9. Pietrzak J, Mirowski M, Jeleń A, Świechowski R, Wodziński D, Niebudek K, et al. 

Decreased MMP1 gene expression in acute myeloid leukaemia. Mol Biol Rep. 

2019;46(2):2293-8. Epub 2019/02/13. doi: 10.1007/s11033-019-04685-y.  

Analiza bibliometryczna: 
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Granty: 

Laureatka programu grantowego Granty UMEDu (nr grantu: 564/3-000-00/564-20-013)  - 

kierownik projektu naukowego –„Assesment  of polymorphism at position G34A of the ABCG2 

gene in the group of patients with multiple myeloma”. Opiekun: prof. dr. hab. n. farm. Ewa  

Balcerczak. Łódź, 2016 

Komunikaty zjazdowe i nagrody:  

 

Autorstwo/współautorstwo łącznie 11 komunikatów zjazdowych prezentowanych  

na 11 krajowych i międzynarodowych konferencjach naukowych. 

Nagrody na konferencjach: 

− II miejsce w II Ogólnopolskiej Konferencji Studentów Medycyny Laboratoryjnej – 

„Młodzi Diagności w Łodzi” - sesja plakatowa dla doktorantów praca pt. „Ocena związku 

polimorfizmu pojedynczego nukleotydu w pozycji T-129C genu ABCB1 z ryzykiem 

rozwoju szpiczaka mnogiego.” Łódź, 2018 
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− II miejsce w sesji Oncology and Hematology - 13th International Juvenes Pro Medicina 

- „Assesment of ploymorphism at position G34A of the ABCG2 gene in the group of 

patients with multiple myeloma.” Łódź, 2017 

−  I miejsce w IV Ogólnopolskiej Konferencji Studentów Medycyny Laboratoryjnej  

i Młodych Diagnostów „Wschodząca Diagnostyka” – „Wstępna analiza polimorfizmów 

G34A i C421A genu ABCG2 w grupie pacjentów ze szpiczakiem mnogim.” Białystok, 

2017 

− I miejsce w Sesji Immunologiczno – Genetycznej IV Ogólnopolskiej Konferencji LTSAM 

– Lubelskiego Towarzystwa Studentów Analityki Medycznej, Lublin, 2016 

− II miejsce w II Ogólnopolskich Symulacjach Diagnostycznych, Wrocław, 2016 

Nagrody Rektora Uniwersytetu Medycznego w Łodzi: 

Nagroda III stopnia za publikację “The contribution of ABCG2 G34A and C421A polymorphisms 

to multiple myeloma.” Łódź, 2020 

Nagroda III stopnia za publikację “Decreased MMP1 gene expression in acute myeloid 

leukaemia." Łódź, 2020 
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Sylwetka naukowa doktorantki 
 

Mgr Katarzyna Michalska  jest absolwentką kierunku Analityka Medyczna.  

W 2017 roku ukończyła z wynikiem bardzo dobrym studia na Oddziale Medycyny 

Laboratoryjnej Wydziału Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Łodzi broniąc pracę 

magisterską pt. „Ocena polimorfizmu w pozycji G34A genu ABCG2 w grupie pacjentów  

ze szpiczakiem mnogim”. Promotorem pracy magisterskiej była prof. dr hab. n. farm. Ewa 

Balcerczak, a opiekunem dr n. farm. Marta Żebrowska. Praca magisterska została nagrodzona 

I miejscem w Wydziałowym Konkursie Prac Magisterskich w 2017 r.   

Od 2014 r. aktywnie pracowała w Studenckim Kole Naukowym przy Pracowni 

Diagnostyki Molekularnej i Farmakogenomiki Zakładu Biochemii Farmaceutycznej  

i Diagnostyki Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi pod opieką  

prof. dr. hab. n. farm. Ewy Balcerczak. W 2016 r. została przewodniczącą Studenckiego Koła 

Naukowego przy Pracowni Diagnostyki Molekularnej i Farmakogenomiki Zakładu Biochemii 

Farmaceutycznej i Diagnostyki Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi.  

W tym samym roku mgr Katarzyna Michalska została laureatką programu Granty UMEDu  

(nr grantu: 564/3-000-00/564-20-013). Kierowała projektem naukowym pt. „Assesment  

of polymorphism at position G34A of the ABCG2 gene in the group of patient with multiple 

myeloma” pod opieką prof. dr. hab. n. farm. Ewy Balcerczak. 

Mgr Katarzyna Michalska przez cały czas trwania studiów aktywnie pracowała  

na rzecz organizacji studenckiej Łódzkiego Towarzystwa Studentów Medycyny Laboratoryjnej 

- ŁTSML biorąc udział w organizacji akcji studenckich o profilu edukacyjno-profilaktycznym, 

inicjatywach uczelnianych, organizacji I i II Ogólnopolskiej Konferencji Studentów Medycyny 

Laboratoryjnej „Młodzi diagności w Łodzi”. Reprezentowała środowisko studentów Wydziału 

Farmaceutycznego w Radzie Wydziału. Mgr Michalska była członkiem Wydziałowego Zespołu 

ds. Zapewniania Jakości Kształcenia. 

W 2017 r. rozpoczęła studia doktoranckie w Zakładzie Biochemii Farmaceutycznej  

i Diagnostyki Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi pod opieką prof. dr hab. n. farm. 

Marka Mirowskiego. W 2018 roku  została zatrudniona na 1/3 etatu w Zakładzie Biochemii 

Farmaceutycznej i Diagnostyki Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi na stanowisku 
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asystenta. Prowadziła zajęcia dydaktyczne dla studentów kierunku analityka medyczna  

i farmacja z przedmiotów: Biochemia, Biochemia kliniczna, Biologia molekularna, Diagnostyka 

molekularna, Praktyczna nauka zawodu. Dodatkowo opiekowała się członkami Studenckiego 

Koła Naukowego, aktywnie uczestniczyła w przygotowywanych w Zakładzie pracach 

magisterskich, aplikacjach grantowych składanych przez Zakład do NCN w ramach konkursów  

PRELUDIUM i OPUS, organizacji kursów i szkoleń specjalizacyjnych, dni otwartych Wydziału  

i Uczelni, prowadziła wyjazdowe zajęcia edukacyjne dla uczniów liceów promujących naukę  

i Uniwersytet. Mgr Katarzyna Michalska stale podnosiła swoje kompetencję naukowo-

dydaktyczne corocznie biorąc udział w wielu kursach i szkoleniach edukacyjnych. Przewód 

doktorski został otworzony w dniu 18.12.2018 r. na Radzie Wydziału Farmaceutycznego 

Uniwersytetu Medycznego w Łodzi. 
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Wykaz skrótów 
 

5'UTR   rejon 5’ niepodlegający translacji  

(ang. 5’ untranslated region) 

ABC  rodzina białek mających kasetę wiążącą ATP  

(ang. ATP-Binding Cassette Family) 

AML   ostra białaczka szpikowa  

(ang. Acute Myeloid Leukemia) 

BCRP   białko oporności raka piersi  

(ang. Breast Cancer Resistance Protein) 

CAR-T  chimeryczny receptor antygenowy limfocytów T  

(ang. Chimeric Antigen Receptors T cells) 

CML   przewlekła białaczka szpikowa  

(ang. Chronic Myeloid Leukemia) 

CNV    zmienność liczby kopii  

(ang. Copy Number Variations) 

COSMIC  katalog mutacji somatycznych w raku  

(ang. Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer) 

CRAB   kryteria uszkodzenia narządowego w szpiczaku mnogim CRAB 

(ang. C- calcium elevation, R- renal insufficiency, A- anemia, B- bone disease) 

DLBCL   chłoniak rozlany z dużych komórek B  

(ang. Diffuse Large B-cell Lymphoma) 

FISH   fluorescencyjna hybrydyzacja in situ   

(ang. Fluorescent In Situ Hybridization) 

GST   transferaza glutationowa  

(ang. Glutathione S-Transferases) 
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IMWG   Międzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka  

(ang. International Myeloma Working Group) 

KRN   Krajowy Rejestr Nowotworów 

LDH   dehydrogenaza mleczanowa  

(ang. Lactate Dehydrogenase)  

MDR 1  białko oporności wielolekowej 1  

(ang. Multidrug Resistance Protein 1) 

MGUS   gammapatia monoklonalna o nieokreślonym znaczeniu  

(ang. Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance) 

MM   szpiczak mnogi  

(ang. Multiple Myeloma) 

MRP   białko związane z opornością wielolekową  

(ang. Multidrug Resistant Protein) 

NCBI   Narodowe Centrum Informacji Biotechnologicznej  

(ang. National Center for Biotechnology Information) 

NIK Najwyższa Izba Kontroli 

NSCLC   niedrobnokomórkowy rak płuca  

(ang. Non-Small-Cell Lung Cancer) 

OAT   rodzina organicznych transporterów anionowych  

(ang. Organic Anion Transporter Family) 

OATP   rodzina polipeptydów transportujących aniony organiczne  

(ang. Organic Anion Transporting Polypeptide Family) 

OATP1B1   polipeptyd transportujący aniony organiczne 1 B1 

(ang.  Organic Anion Transporter Polypeptide 1 B1)   

OCT   rodzina organicznych transporterów kationowych  

(ang. Organic Cation Transporter Family) 
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PC  rak trzustki  

(ang. Pancreatic Cancer) 

PCR   reakcja łańcuchowa polimerazy  

(ang. Polymerase Chain Reaction) 

PepT   rodzina transporterów peptydowych  

(ang. Peptide Transporter Family) 

P-gp   glikoproteina-P (ang. P-glycoprotein) 

RFLP   polimorfizm długości fragmentów restrykcyjnych  

(ang. Restriction Fragments Length Polymorphism) 

R-ISS  zmodyfikowany międzynarodowy system oceny zaawansowania dla szpiczaka 

mnogiego  

(ang.  Revised International Staging System) 

SCLC   drobnokomórkowy rak płuca  

(ang. Small Cell Lung Cancer) 

SLiM   zmodyfikowane kryteria uszkodzenia narządowego w szpiczaku mnogim  

(ang. S- Sixty, Li- Light Chains, M- Magnetic Resonanse) 

SMM   tlący szpiczak mnogi (ang. Smoldering Multiple Myeloma) 

SNP   polimorfizm pojedynczego nukleotydu  

(ang. Single Nucleotide Polymorphism) 

tDDI   interakcje lek-lek za pośrednictwem transportera  

(ang. Transporter-mediated Drug–Drug Interactions) 

TNF- α   czynnik martwicy nowotworów α  

(ang. Tumor Necrosis Factor α) 

VNTR   zmienna liczba powtórzeń tandemowych  

(ang. Variable Number of Tandem Repeats) 

WHO   Światowa Organizacja Zdrowia  

(ang. World Health Organization)
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Uzasadnienie podjętej tematyki badawczej 
 

Nowotwory są obecnie jednym z najważniejszych problemów zdrowotnych na świecie. 

Całkowite ryzyko zachorowania na raka w wieku 0–74 lat wynosi 20.2% (odpowiednio 22.4%  

u mężczyzn i 18.2% u kobiet). W 2018 r. zdiagnozowano łącznie 18 milionów nowych 

przypadków nowotworów. Pod względem śmiertelności nowotwory stanowią drugą  

po chorobie niedokrwiennej serca przyczynę zgonów na świecie (8.97 mln zgonów). 

Najprawdopodobniej staną się pierwszą przyczyną zgonów na świecie do 2060 r. (estymacja 

ok.  18.63 mln zgonów) [1, 2]. Liczba zachorowań na nowotwory złośliwe w Polsce w ciągu 

ostatnich trzech dekad wrosła ponad dwukrotnie [3]. Według raportu Najwyższej Izby Kontroli 

(NIK) w Polsce zachorowalność na choroby onkologiczne do 2025 roku prawdopodobnie 

wzrośnie o ponad 25 procent, a nowotwory staną się wówczas główną przyczyną zgonów  

w Polsce [4].  

Wśród alarmujących statystyk epidemiologicznych dotyczących nowotworów coraz 

więcej danych odnosi się do nowotworów hematologicznych. Zgodnie z obowiązującą 

klasyfikacją Światowej Organizacji Zdrowia (WHO – ang. World Health Organization), 

wyodrębniono dwie podstawowe grupy nowotworów hematologicznych: nowotwory układu 

krwiotwórczego oraz nowotwory układu chłonnego. W bazie Krajowego Rejestru 

Nowotworów (KRN) nowotwory krwi podzielone zostały następująco: nowotwory tkanki 

limfatycznej i krwiotwórczej, chłoniaki Hodgkina, chłoniaki nie-Hodgkina, szpiczak 

plazmocytowy i nowotwory z komórek plazmatycznych, białaczki, białaczka limfatyczna, 

białaczka szpikowa [3].  

Nowotwory złośliwe z komórek plazmatycznych obejmują szereg chorób: gammapatię 

monoklonalną o nieokreślonym znaczeniu (MGUS – ang. Monoclonal Gammopathy of 

Undetermined Significance), tlącego szpiczaka mnogiego (SMM –  

ang. Smoldering Multiple Myeloma), szpiczaka mnogiego (MM – ang. Multiple Myeloma)  

oraz białaczkę z komórek plazmatycznych [5]. Szpiczak mnogi określny także mianem szpiczaka 

plazmocytowego należy do grupy złośliwych gammapatii monoklonalnych. Jest nowotworem 

komórek krwi wywodzącym się ze szpiku kostnego, w którym nadmiernie mnożą się i gromadzą 

zmienione nowotworowo komórki plazmatyczne [6]. Stanowi około 10-13 % nowotworów 
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hematologicznych i około 1-2 % spośród wszystkich nowotworów [5, 7, 8]. Zachorowalność  

w Europie w wynosi 4.5-6.0/100 000 populacji. Każdego roku odnotowuje się ponad 48 000 

nowych przypadków i około 31 000 zgonów z powodu tego nowotworu [9].  

W Polsce zachorowalność wynosi 1-8/100 000 przypadków rocznie.  W latach 2010-2018 

stwierdzono ponad 16 tysięcy zachorowań i ponad 11 tysięcy zgonów  

z powodu szpiczaka mnogiego i nowotworów komórek plazmatycznych [10].  

Wraz z chłoniakiem rozlanym z dużych komórek B (DLBCL - ang. Diffuse Large B-cell Lymphoma) 

szpiczak mnogi jest drugim pod względem częstości zachorowań nowotworem układu 

limfoidalnego po przewlekłej białaczce limfocytowej (CML - ang. Chronic Myeloid Leukemia). 

Według danych z Krajowego Rejestru Nowotworów, w Polsce w roku 2018 zanotowano 1 583 

nowych zachorowań [11]. 

Większość zachorowań na szpiczaka występuje u osób starszych, mediana około  

66–70 lat. Ryzyko zachorowania na ten nowotwór wzrasta wraz z wiekiem począwszy  

od szóstej dekady życia osiągając najwyższą wartość w ósmej dekadzie życia. Choroba 

występuje częściej u mężczyzn niż u kobiet oraz dwukrotnie częściej u Afroamerykanów  

w porównaniu z osobnikami rasy białej [12, 13]. Na początku rozwoju choroby występują 

objawy nieswoiste, często nie sugerujące rozwijającego się procesu nowotworowego, takie jak 

ból kości, zmęczenie, czy utrata masy ciała.  Objawy te początkowo mogą być ignorowane  

lub pomijane zarówno przez pacjentów jak i lekarzy, przez co szpiczak mnogi często 

diagnozowany jest przypadkowo, w znacznie zaawansowanym stadium rozwoju [14]. 

Dodatkowo, brak jest obecnie skutecznych metod diagnostycznych umożliwiających wykrycie 

choroby dostatecznie wcześnie, a przez to pozwalających na prowadzenie efektywnych badań 

przesiewowych w grupach wysokiego ryzyka rozwoju tego nowotworu [8]. 

W późniejszych stadiach rozwoju choroby najbardziej charakterystyczne dla MM  

są zmiany osteolityczne w kościach, anemia, skaza krwotoczna, wzrost lepkości krwi, 

upośledzenie układu odpornościowego, nawracające infekcje, niewydolność nerek czy objawy 

wynikające z hiperkaclemii [5, 15]. W wielu przypadkach komórki plazmatyczne produkują 

charakterystyczną dla szpiczaka nieprawidłową immunoglobulinę monoklonalną (białko M): 

IgG, IgM, IgA, rzadziej IgE czy IgD lub białko łańcucha lekkiego (kappa lub lambda). Skutkuje  

to nadmierną lepkością krwi i ostatecznie prowadzi do uszkodzenia wielu narządów [5]. 
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W przebiegu MM dochodzi do uszkodzenia narządów końcowych, klasyfikowanych 

zbiorczo jako kryteria CRAB (CRAB - ang. C- calcium elevation, R- renal insufficiency, A- anemia, 

B- bone disease). Obejmują one hiperkalcemię, niewydolność nerek, anemię i zmiany kostne. 

Wraz z innymi parametrami związanymi z chorobą kryteria CRAB nadal są pomocne przy 

rozpoznaniu choroby [8]. Definicja uszkodzenia narządowego związanego ze szpiczakiem 

plazmocytowym została przez Międzynarodową Grupę Roboczą ds. Szpiczaka zaktualizowana 

i rozszerzona w 2014 r. o tzw. kryteria SLiM (SLiM - ang. S- Sixty, Li- Light Chains, M- Magnetic 

Resonanse), gdzie obok kryteriów oceny CRAB dodatkowo ocenia się odsetek klonanlych 

plazmocytów, stosunek stężenia klonalnych do nieklonalnych wolnych łańcuchów lekkich  

oraz obecność nacieków w badaniu rezonansu magnetycznego [11]. 

Do oceny stopnia zaawansowania szpiczaka mnogiego zgłoszony został w 1975 roku 

System Durie-Salmon (DSS – ang. Durie-Salmon Staging System). Ocena w systemie Durie-

Salmon obejmuje pomiar ilości białka M w surowicy i/lub moczu, stężenie wapnia, 

hemoglobiny i kreatyniny we krwi oraz obecność zmian kostnych w badaniach obrazowych 

[16]. Metoda DSS dzieli MM na trzy stopnie zaawansowania na podstawie parametrów 

klinicznych. Jednym z ograniczeń związanych z metodą DSS, jest subiektywność w określaniu 

zakresu choroby kości, stąd istniała konieczność zastosowania bardziej obiektywnego 

narzędzia. Wprowadzono dodatkowo nowy międzynarodowy system oceny zaawansowania 

szpiczaka (ISS – ang. International Staging System). ISS jest prostym systemem stratyfikacji 

ryzyka stosowanym do diagnozy i prognozowania MM na podstawie dwóch parametrów – 

mikroglobuliny β2 i albuminy w surowicy. W 2015 r. IMWG (IMWG - ang. International 

Myeloma Working Group) opublikowało zmodyfikowany międzynarodowy systemu oceny 

zaawansowania dla szpiczaka mnogiego (R-ISS – ang. Revised International Staging System) 

uwzględniający dodatkowo dwa kolejne czynniki prognostyczne: ocenę ryzyka genetycznego 

za pomocą hybrydyzacji fluorescencyjnej in-situ (FISH – ang. Fluorescent In Situ Hybridization) 

oraz poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH – ang. lactate dehydrogenase) [8, 16].  

Szpiczak mnogi jest złożonym genetycznie nowotworem i dotychczas nie poznano  

w pełni molekularnych podstaw jego rozwoju. Przyjmuje się, że wieloetapowe zmiany 

genetyczne prowadzą powszechnie do progresji MGUS do szpiczaka mnogiego [17]. Uwagę 

zwraca się na jednoczesny udział wielu czynników, w tym środowiskowych, fizycznych, 
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chemicznych, biologicznych i genetycznych jako przyczyn leżących u podstaw rozwoju MM 

[18]. Najprawdopodobniej w wyniku wieloetapowej ewolucji genomowej i zmian 

mikrośrodowiskowych dochodzi do proliferacji złośliwych komórek plazmatycznych [17]. 

Osoby z rodzeństwem lub rodzicami ze szpiczakiem mnogim mogą być bardziej narażone  

na rozwój tego nowotworu niż osoby, które nie mają historii rodzinnej w kierunku tego 

rozpoznania. Donoszono, że krewni pierwszego stopnia pacjentów z MM mają względne ryzyko 

od dwóch do czterech razy wyższe niż pacjenci, u których w rodzinie nie stwierdzono 

zachorowań na MM, co podkreśla rolę czynników genetycznych w predyspozycji do rozwoju 

choroby. Jednak większość osób z tym nowotworem nie ma krewnych z pozytywnym 

wywiadem w kierunku szpiczaka mnogiego [19]. 

W ostatnich latach prowadzono wiele badań oceniających związek między czynnikami 

dziedzicznymi, a ryzykiem zachorowania na nowotwory. Zmienne genetyczne, od substytucji 

pojedynczych nukleotydów do aberracji chromosomowych, mogą mieć większy wkład  

w rozwój raka niż zmienne środowiskowe [20]. Nieprawidłowości cytogenetyczne  

są wykrywane w 90% komórek plazmatycznych w szpiczakiem mnogim. Ponadto szpiczak 

wykazuje znaczną niejednorodność klonalną, która charakteryzuje się występowaniem klonów 

o zróżnicowanych nieprawidłowościach genomicznych, które mogą wpływać na wrażliwość 

komórek nowotworowych na stosowaną chemioterapię oraz rokowanie pacjenta [5, 21].  

Ze względu na rodzaj aberracji cytogenetycznych szpiczak plazmocytowy został 

podzielony na dwie duże kategorie: typ hiperdiploidalny, o lepszym rokowaniu, w którym 

występują trisomie chromosomów nieparzystych oraz typ niehiperdiploidalny, który 

charakteryzuje się obecnością translokacji genów immunoglobulinowych i ma agresywny 

przebieg kliniczny. Podczas progresji i kolejnych nawrotów w klonie nowotworowym pojawiają 

się wtórne aberracje, w tym te związane ze złym rokowaniem: delecja 17p, delecje 13q, delecja 

1p i amplifikacja 1q [22]. Do najczęściej zgłaszanych w MM zmian genomowych należą: KRAS, 

NRAS, TP53, FAM46C, BRAF, DIS3, ATM i CCND1 [23]. W szczególności translokacje t(14;16), 

t(14;20) i delecja 17p13 związane są z niekorzystnym rokowaniem [8]. 
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Tabela 1. Aberracje cytogenetyczne w szpiczaku mnogim [16, 17]. 

Nieprawidłowość cytogenetyczna  Wartość prognostyczna 

Trisomie 
t(11;14)  
t(6;14)  
t(4;14) 
del 13  
del 17p13  
t(14;16)  
t(14;20) 

Ryzyko standardowe 
Ryzyko standardowe 
Ryzyko standardowe 
Ryzyko pośrednie 
Ryzyko standardowe 
Wysokie ryzyko 
Wysokie ryzyko 
Wysokie ryzyko 

 

Poznanie szlaków nowotworzenia na poziomie molekularnym przyczynia się  

do lepszego zrozumienia mechanizmów prowadzących do powstania nowotworu, rozwoju 

nowoczesnej diagnostyki i terapii, poprawy skuteczności leczenia i rokowania pacjentów. 

Pomimo faktu dynamicznego rozwoju badań genetycznych w szpiczaku mnogim nadal 

potrzebne są dalsze badania translacyjne, aby móc wykorzystać dane genomiczne jako 

narzędzie medycyny precyzyjnej [24]. 

Polimorfizm genetyczny wiąże się z występowaniem w populacji co najmniej 2 różnych 

alleli w danym locus z częstością większą niż 1%. Warunkują one zmienność genetyczną  

i fenotypową w obrębie danej populacji. Polimorfizmy dotyczą zmian w obrębie pojedynczych 

nukleotydów oraz dłuższych odcinków DNA. Większość z nich stanowią polimorfizmy  

o charakterze zmian jednego nukleotydu (SNP – ang. Single Nucleotide Polymorphism). 

Pozostałe polimorfizmy związane są z insercjami/delecjami, wariantami liczby kopii długich 

sekwencji DNA (CNV – ang. Copy Number Variation), zmiennymi liczbami powtórzeń 

tandemowych (VNTR - ang. Variable Number of Tandem Repeats) [25]. Najczęstszymi 

dziedziczonymi wariacjami sekwencji są SNPs, które stanowią około 90 % wszystkich 

zmienności ludzkiego genomu i występują co 100 do 300 pz [26]. 

SNPs dzieli się funkcyjnie na synonimiczne, nie wpływające na sekwencje 

aminokwasową białka oraz niesynonimiczne, gdzie w wyniku obecności SNP występuje 

zmieniony aminokwas, w tym kodon stop. Polimorfizmy w zależności od miejsca ich 

występowania w strukturze danego genu mogą modyfikować procesy transkrypcji i syntezy 

odpowiednych białek. Warianty polimorficzne zlokalizowane w regionach promotorowych 
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genów mogą skutkować obniżeniem lub podwyższeniem transkrypcji genu przez zmianę miejsc 

wiązania dla czynników transkrypcyjnych. Zmiany zlokalizowane w eksonach mogą prowadzić 

do powstania białka o odmiennych właściwościach np. białka o obniżonej aktywności  

lub nieprawidłowego białka pozbawionego funkcji enzymatycznej czy regulatorowej. 

Natomiast warianty polimorficzne zlokalizowane w intronach mogą wpływać na zmianę 

procesów regulatorowych transkrypcji modyfikując proces składania mRNA lub wpływać  

na funkcję czynników wzmacniających – enhancerów [27]. 

Polimorfizmy pojedynczego nukleotydu znalazły zastosowanie jako markery 

genetyczne ze względu na ich dużą częstotliwość i stosunkowo równomierne rozmieszczenie  

w genomie człowieka. Stały się wykorzystywane do dokładnego mapowania loci chorobowych 

i do badań asocjacji genów kandydujących. Badania asocjacji i analiza powiązań przy użyciu 

polimorfizmów pojedynczego nukleotydu są interesujące w aspekcie ich diagnostycznego 

wykorzystania, ponieważ charakteryzują się stabilnym dziedziczeniem przez pokolenia [28]. 

Duża liczba SNPs dostępnych w publicznych bazach danych sprawia, że badania asocjacji  

i dokładne mapowanie loci chorobowych są bardzo praktyczne i szeroko wykorzystywane [29]. 

W celu prawidłowego funkcjonowania organizm ludzki nieustannie musi 

transportować przez bariery biologiczne różne substancje, zarówno związki endogenne,  

jak również ksenobiotyki. Istnieje wiele grup transporterów błonowych podzielonych  

na rodziny ze względu na homologię budowy i specyfikę transportowanych substratów. 

Główne rodziny błonowych transporterów komórkowych to:  

− rodzina białek mających kasetę wiążącą ATP (ABC – ang. ATP-binding cassette 

family)  

− rodzina polipeptydów transportujących aniony organiczne (OATP –  

ang. organic anion transporting polypeptide family) 

− rodzina transporterów peptydowych (PepT – ang. peptide transporter family) 

− rodzina organicznych transporterów anionowych (OAT – ang. organic anion 

transporter family)  

− rodzina organicznych transporterów kationowych (OCT – ang. organic cation 

transporter family) [30].  
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Białka z rodzin ABC i OATP transportują cząsteczki takie jak jony, węglowodany, 

aminokwasy, witaminy, peptydy, polisacharydy, hormony, tłuszcze i ksenobiotyki biorące 

udział w wielu podstawowych procesach fizjologicznych w prawidłowych komórkach, jak 

również wpływających na wzrost i przeżycie komórek nowotworowych [31]. 

Transportery z rodziny ABC należą do transporterów wypływowych (odkomórkowych). 

Aktywnie transportują substancje z komórek, wykorzystując ATP jako źródło energii. Efflux,  

czyli zjawisko aktywnego usuwania substancji z komórek wywołane obecnością pomp 

błonowych jest jednym z mechanizmów warunkujących oporność wielolekową. Do tej pory  

u ludzi zidentyfikowano 48 typów transporterów ABC, które następnie podzielono na siedem 

podrodzin w oparciu o strukturę genów, sekwencję aminokwasową, organizację domen  

i analizę filogenetyczną (od ABCA do ABCG). Każdy transporter ABC ma specyficzny wzór 

obecności i lokalizacji tkankowej. Transportery ABC występują m. in. w jelicie cienkim, 

wątrobie, czy nerkach odgrywając ważną rolę we wchłanianiu, dystrybucji, wydalaniu 

ksenobiotyków z żółcią, czy klirensie nerkowym. Niektóre transportery ABC prezentują wysoką 

obecność w obrębie bariery krew-tkanki, chroniąc wrażliwe tkanki przed toksycznymi 

związkami i utrzymując homeostazę komórkową [32, 33]. 

Transportery OATP kodowane przez geny SLCO stanowią ważną rodzinę 

transporterów, która pośredniczy w transporcie przezbłonowym endogennych składników 

odżywczych, ksenobiotyków i różnych leków. Rodzina OATP składa się z 11 członków 

reprezentujących różne funkcje transportowe i prezentujących obecność w wielu różnych 

tkankach. Typowymi substratami OATP są m. in. kwasy żółciowe, hormony steroidowe, 

prostaglandyny, testosteron i hormony tarczycy, które mogą mieć znaczenie dla proliferacji 

komórek nowotworowych. Co więcej odkryto, że transportery OATP wykazują 

charakterystyczną obecność w wielu tkankach nowotworowych i przypuszcza się, że mogą 

pełnić rolę markerów nowotworowych [34]. Między innymi z tego powodu oraz ich wysokiej 

aktywności transportowej dla wielu leków przeciwnowotworowych transportery OATP 

rozważa się jako istotne cele terapeutyczne w projektowaniu leków przeciwnowotworowych 

[35]. Co ciekawe, substraty OATP są często substratami niektórych transporterów ABC, takich 

jak białka związanego z opornością wielolekową (MRP - ang. Multidrug Resistant Protein), czy 

białka oporności raka piersi (BCRP - ang. Breast Cancer Resistance Protein). W ten sposób 
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wydajny transport substratu jest realizowany przez kooperatywne funkcje wychwytu  

za pośrednictwem białek OATP i wypływu za pośrednictwem białek ABC [36]. 

W przebiegu wielu zróżnicowanych mechanizmów może dochodzić do zmiany funkcji 

transporterów błonowych, co skutkować może zaburzeniami homeostazy komórek  

i organizmu. Z jednej strony w wyniku spowolnienia lub zahamowania eliminacji 

ksenobiotyków z komórki, wynikających z ograniczenia bądź utraty komórkowych 

mechanizmów ochronnych, dochodzić może do nagromadzenia szkodliwych substancji  

w komórce. Z drugiej strony ograniczenia te dotyczyć mogą również transportu substancji 

endogennych niezbędnych do prawidłowego wzrostu, różnicowania i funkcjonowania 

komórek. Dysfunkcje transportowe w komórce mogą istotnie zwiększać ryzyko wystąpienia 

uszkodzeń, czy zaburzeń w jej prawidłowym funkcjonowaniu prowadząc do rozwoju procesu 

nowotworowego [37]. 

Rola transportów błonowych jest istotna nie tylko ze względu na ich udział  

w fizjologicznych procesach komórek, ryzyku rozwoju nowotworów, jak również ich kluczowej 

roli w transporcie leków przeciwnowotworowych. Jednym z poważniejszych problemów 

współczesnego leczenia systemowego nowotworów jest zjawisko oporności na stosowane leki 

np. poprzez indukowanie mechanizmu oporności wielolekowej. Istotą oporności lekowej 

zależnej od transportu leku jest zmniejszenie jego efektywnego wewnątrzkomórkowego 

stężenia z powodu ograniczonego przepływu leku do wnętrza komórki nowotworowej, bądź 

jego nasilonego wyrzutu na zewnątrz przy aktywnym udziale transporterów błonowych. 

Mechanizm ten może dotyczyć także transportu leku z cytoplazmy do jądra komórki czy innych 

organelli wewnątrzkomórkowych [38]. Uważa się, że transportery leków są kluczowe  

dla akumulacji leków w komórkach, a ich aktywność jest często bezpośrednio związana  

ze skutecznością terapeutyczną, toksycznością leków i interakcjami między lekami [39].  

Wśród substratów transporterów ABC i OATP jest wiele leków stosowanych w chemioterapii 

nowotworów, w tym szpiczaka mnogiego [40]. 

Potencjalny związek pomiędzy polimorfizmami genetycznymi i ich wpływem  

na ekspresję genów oraz funkcję i aktywność białek, a rozwojem nowotworów stanowi istotny 

problem badawczy. Pomimo częściowego poznania podłoża genetycznego szpiczaka 

mnogiego konieczne jest weryfikowanie kolejnych zmian genetycznych, mogących wpływać 

na ryzyko zachorowania, progresję, skuteczność terapii czy rokowanie pacjentów. Zmiany 



Katarzyna Michalska  Rozprawa doktorska    
               
Uzasadnienie podjętej tematyki badawczej 

  

- 23 - 
 

genetyczne  w obrębie genów kodujących transportery ABC i OATP mogą przyczyniać się  

do zmian funkcji transportu wielu substancji istotnych dla prawidłowego funkcjonowania 

komórek i utrzymania homeostazy oraz mieć skutki w dystrybucji leków 

przeciwnowotworowych, co dodatkowo może mieć przełożenie na skuteczność  

i bezpieczeństwo stosowanej terapii. Zatem lepsze zrozumienie roli SNPs w transporterach 

komórkowych może mieć znaczenie dla poznania mechanizmów rozwoju, oceny ryzyka 

rozwoju i progresji nowotworu, jak również optymalnej chemioterapii [31]. 

Gen ABCB1 (ABCB1 - ang. ATP- Binding Cassette Subfamily B Member 1) koduje białko 

oporności wielolekowej 1 (MDR1 - ang. Multidrug Resistance Protein 1). Gen zlokalizowany jest 

w regionie chromosomalnym 7q21.1 i koduje zbudowaną z 1280 aminokwasów glikoproteinę 

P (P-gp - ang. P-glycoprotein). P-gp jest transporterem wypływowym związanym  

z mechanizmem oporności wielolekowej [41]. Wykorzystując energię z ATP usuwa obce 

substancje, w tym leki przeciwnowotworowe z komórek. Polimorfizmy genetyczne ABCB1 

mogą prowadzić do zmian w ekspresji genu lub funkcji P-gp, przyczyniając się w ten sposób  

do międzyosobniczej zmienności. Dotychczas najszerzej badane w genie ABCB1 były trzy SNPs: 

C1236T (rs1128503), C3435T (rs1045642) oraz G2677T/A (rs2032582) [42, 43]. Rolę SNPs  

w ABCB1 badano w guzach litych m. in. w raku piersi, raku jajnika, raku prostaty, raku żołądka, 

raku jelita oraz nowotworach hematologicznych: białaczce, chłoniaku, szpiczaku mnogim [44].  

W badaniu przeprowadzonym na populacji kaukaskiej Jamroziak i wsp., 2009 badali wpływ 

polimorfizmów ABCB1 w pozycjach C1236T, G2677T/A i C3435T. W badaniu analiza regresji 

logistycznej nie wykazała istotnego wpływu wariantów alleli i genotypów  

na prawdopodobieństwo rozwoju MM [45]. 

 Innym ważnym SNP genu ABCB1 jest T-129C (rs3213619) zlokalizowany w regionie 

promotorowym 5’UTR (5’ untranslated region). Dowiedziono, że allel C T-129C prowadzi  

do obniżonej ekspresji P-gp [46]. Niższe poziomy mRNA są prawdopodobnie związane  

z osłabieniem funkcji ochronnej P-gp i akumulacją ksenobiotyków w komórkach oraz wyższym 

ryzykiem rozwoju choroby [47]. Dotychczas wykazano, między innymi, że polimorfizm T-129C 

był związany z niższą ekspresją mRNA P-gp zarówno w gruczolakoraku jelita grubego,  

jak i przyległych nienowotworowych tkankach jelita grubego [48]. Natomiast w badaniu nad 

znaczeniem polimorfizmu T-129C genu ABCB1 w przypadkach raka jajnika nie stwierdzono jego 
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znaczenia w przypadku rozwoju tego typu nowotworu [49]. Polimorfizm T-129C nie był 

dotychczas badany jako czynnik ryzyka rozwoju MM.  

Gen ABCG2 (ABCG2 - ang. ATP- Binding Cassette Subfamily G Member 2) znajduje się  

w regionie chromosomalnym 4q22 i koduje zbudowane z 657 aminokwasów białko 

transportowe ABCG2, zwane również białkiem BCRP. BCRP ma szeroką specyfikę substratową 

i jest jednym z najważniejszych białek wypływowych modulujących transport składników 

odżywczych oraz farmakokinetykę i toksykokinetykę. Jest istotnym czynnikiem związanym  

z interakcjami lek-lek za pośrednictwem transportera (tDDI – ang. transporter-mediated drug–

drug interactions). Wzorzec ekspresji tkankowej genów i lokalizacji komórkowej BCRP jest 

porównywalny z P-gp [33].   

Kilka badań wykazało, że poziom ekspresji ABCG2 wiąże się ze złym rokowaniem  

w przypadku raka oraz, że ekspresję BCRP można uznać za czynnik prognostyczny w przypadku 

niektórych nowotworów. Dotychczas badano znaczenie wpływu wariantów polimorficznych  

i poziomu ekspresji ABCG2 na ryzyko rozwoju, stopień zaawansowania, progresję nowotworu, 

a także skuteczność i toksyczność stosowanej chemioterapii oraz czas przeżycia pacjentów  

w przypadkach: ostrej białaczki szpikowej (AML- ang. Acute Myeloid Leukemia), przewlekłej 

białaczki szpikowej (CML - ang. Chronic Myeloid Leukemia), chłoniaka rozlanego  

z dużych komórek B (DLBCL - ang.  Diffuse Large B-cell Lymphoma), niedrobnokomórkowego 

raka płuca (NSCLC - ang. Non-Small-Cell Lung Cancer), drobnokomórkowego raka płuca  

(SCLC - ang. Small Cell Lung Cancer), raka piersi (BC – ang. Breast Cancer), czy raka trzustki  

(PC- ang. Pancreatic Cancer) [32]. 

Gen ABCG2 został przebadany pod kątem SNPs w 90 różnych populacjach etnicznych. 

Istnieje ponad 80 naturalnie występujących polimorfizmów pojedynczego nukleotydu genu 

ABCG2. Wariant C421A (rs2231142) skutkuje zmianą strukturalną białka, przez  

co jest rozpoznawane jako nieprawidłowe i może ulegać degradacji. Przekłada się to na niższy 

poziom ekspresji w błonie komórkowej w porównaniu z białkiem typu dzikiego. Zmutowany 

wariant G34A (rs2231137) powoduje dyslokację białka BCRP w błonie komórkowej i generuje 

białko o znacznie zmniejszonej zdolności do transportu wybranych leków/ksenobiotyków  

w porównaniu z typem dzikim. Inne SNPs genu ABCG2 wywołujące upośledzenie czynnościowe 

białka to C376T (rs72552713) i G1000GT (rs319997). Powodują one podstawienia kodonu stop 
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w genie ABCG2, jednak częstość alleli jest bardzo niska we wszystkich grupach etnicznych.  

Na podstawie dostępnych danych uznaje się, że polimorfizmy ABCG2 G34A i C421A mają 

potencjalnie największe znaczenie kliniczne [50-53].  

Gen SLCO1B1 znajduje się w regionie chromosomalnym 12p12.1 i koduje zbudowane 

z 691 aminokwasów białko transportowe OATP1B1 (OATP1B1 – ang.  Organic Anion 

Transporter Polypeptide 1 B1). Polipeptydy transportujące aniony organiczne  

(OATP - ang. Organic Anion Transporting Polypeptide Family) stanowią ważną rodzinę 

transporterów napływowych (dokomórkowych), która pośredniczy w transporcie 

przezbłonowym różnych endogennych składników odżywczych i leków klinicznych, w tym 

leków przeciwnowotworowych [54]. Liczne warianty sekwencji w postaci SNPs, zostały 

zidentyfikowane i potwierdzone, jako wpływające na farmakokinetykę leku poprzez zmianę 

aktywności transportowej odpowiednich OATP. Warianty SLCO1B1 były szeroko badane pod 

kątem wpływu na farmakokinetykę wielu leków, zwłaszcza na częstość występowania działań 

niepożądanych leków u pacjentów leczonych statynami. Badano także wpływ na absorpcję, 

dystrybucję, eliminację i toksyczność chemioterapeutyków oraz przeżycie pacjentów [55-57]. 

Spośród nich dobrze scharakteryzowanymi niesynonimicznymi wariantami SLCO1B1 są A388G 

(rs2306283) oraz T521C (rs4149056).  A388G i T521T C tworzą cztery główne haplotypy:  

*1A – typ dziki (388A/521T), *1B (388G/521T), *5 (388A/521C) i *15 – typ zmutowany 

(388G/521C) [58]. Udowodniono, że kliniczne znaczenie mają głównie *5 lub *15  

w przypadkach miopatii wywołanej przez statyny [59]. 

Wariant T521C genu SLCO1B1 występuje w eksonie 5. Skutkuje on zmniejszeniem 

maksymalnej prędkości transportu, co przekłada się również na niższą aktywność 

transportową białka. Wariant A388G genu SLCO1B1 występuje w eksonie 4 i wiązany jest  

ze zmienioną aktywnością transportową OATP1B1. Część badań wykazała związek  

ze zwiększoną aktywnością transportową białka, w innych badaniach nie zaobserwowano 

zmiany aktywności transportowej wynikającej z wpływu A388G na funkcję OATP1B1. Dlatego 

rola A388G pozostaje kontrowersyjna [55, 60].  

 
W ciągu ostatnich dwóch dekad strategie leczenia MM szybko ewoluowały. 

Przeżywalność pacjentów z MM uległa znacznej poprawie dzięki dostępowi do skutecznych 

środków terapeutycznych, takich jak inhibitory proteasomu, immunomodulatory, przeciwciała 
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monoklonalne czy autologiczny przeszczep komórek macierzystych. Dają one lepszą 

odpowiedź kliniczną w porównaniu z tradycyjnymi środkami cytotoksycznymi. Trwają 

zaawansowane badania nad wprowadzeniem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym 

szpiczakiem plazmocytowym terapii CAR-T (CAR-T ang. Chimeric Antigen Receptors T cells)  

za pośrednictwem zmodyfikowanych autologicznych limfocytów. Niemniej jednak szpiczak 

mnogi nadal pozostaje chorobą nieuleczalną, wykazującą dużą niejednorodność w obrazie 

klinicznym, przebiegu i przeżyciu. Zgodnie z prognozami liczba osób żyjących z tym 

nowotworem będzie wciąż rosła, m.in. z powodu starzenia się społeczeństwa, coraz lepszej 

diagnostyki i leczenia [15, 24, 61, 62]. 

Aktualne badania sugerują możliwość wykorzystania polimorfizmów jako markerów 

prognostycznych dla lepszego leczenia MM. Campo i wsp., 2018 znaleźli kilka loci, takich jak 

rs12521798 i rs17748074, powiązanych z neuropatią obwodową indukowaną bortezomibem 

u pacjentów ze szpiczakiem [63]. Zmorzyński i wsp., 2019 donieśli o genetycznym związku 

polimorfizmów transferazy glutationowej (GST – ang.  glutathione S-transferases) i czynnika 

martwicy nowotworu α (TNF-α - ang. Tumor Necrosis Factor α) z wynikami i przeżyciem 

pacjentów z MM [64]. Polimorfizm genu SLC7A5 (rs4240803), kodującego białko należące  

do rodziny transporterów OATP, będącego jednym z mediatorów wychwytu melfalanu, został 

opisany jako wpływający na ekspresję SLC7A5 (SLC7A5 - ang. Solute Carrier Family 7 Member 

5), przyczyniając się w ten sposób do klinicznie lepszej odpowiedzi pacjentów ze szpiczakiem 

na terapię opartą na melfalanie [65].  
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Cele naukowe pracy 
 

Geny kodujące transportery komórkowe posiadają wiele miejsc polimorficznych, które 

mogą wpływać na funkcję transporterów zarówno w komórkach zdrowych,  

jak i nowotworowych. Zmiany ilości i/lub aktywności białek transportowych mają liczne 

konsekwencje, m.in. zmniejszona aktywność może prowadzić do akumulacji szkodliwych 

substancji w komórce, co skutkować może uszkodzeniem komórki, mutacjami i onkogenezą. 

Dodatkowo wzrost aktywności białek jest zwykle przyczyną braku lub niedostatecznej 

odpowiedzi na stosowaną chemioterapię.  

Celem naukowym rozprawy doktorskiej było zbadanie wybranych polimorfizmów 

genów kodujących transportery błonowe z nadrodziny ABC oraz rodziny OATP (gp-P, BCRP, 

OATP1B1) i określenie ich wpływu na predyspozycje rozwoju oraz skuteczność terapii 

przeciwnowotworowej w szpiczaku mnogim. Badania zostały prowadzone na poziomie DNA  

z zastosowaniem technik biologii molekularnej. 

 

Cele szczegółowe obejmowały (Publikacja I, II, III): 

1. Ocenę częstości występowania genotypów i alleli SNP T-129C (rs3213619) w regionie 

promotorowym genu ABCB1 kodującego komórkowe białko transportowe  

z nadrodziny ATP – glikoproteinę – P. (Publikacja I) 

2. Ocenę częstości występowania genotypów i alleli SNP G34A (rs2231137) genu ABCG2 

kodującego komórkowe białko transportowe z nadrodziny ATP – białko BCRP. 

(Publikacja II) 

3. Ocenę częstości występowania genotypów i alleli SNP C421A (rs2231142) genu ABCG2 

kodującego komórkowe białko transportowe z nadrodziny ATP – białko BCRP. 

(Publikacja II) 

4. Ocenę częstości występowania genotypów i alleli SNP A388G (rs2306283) genu 

SLCO1B1 kodującego komórkowe białko transportowe z nadrodziny OATP – białko 

OATP1B1. (Publikacja III) 

5. Przeprowadzenie bioinformatycznej analizy in silico oceniającej wpływ SNPs  

na strukturę i funkcję białka przy użyciu programów stosowanych do oceny efektu 

funkcjonalnego polimorfizmu. (Publikacja III) 
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6. Analizę statystyczną uzyskanych wyników oraz poszukiwanie związku z danymi 

demograficzno-klinicznymi oraz przeżyciem pacjentów w szpiczaku mnogim. 

(Publikacja I, II, III) 
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Część doświadczalna 

 

Materiał: 

Badaniami objęto: 

− 91 pacjentów (Publikacja I) 

− 181 pacjentów (Publikacja II) 

− 157 pacjentów (Publikacja III) 

 z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego leczonych w Klinice Hematologii Uniwersytetu 

Medycznego w Łodzi w latach 1992-2002. Materiał badany stanowiło archiwalne DNA 

wyizolowane z krwi obwodowej pacjentów pobranej na EDTA.  

Dodatkowo jako grupę odniesienia wykorzystano: 

− 94 prób (Publikacja I) 

− 97 prób (Publikacja II) 

− 141 prób (Publikacja III) 

DNA wyizolowanego od zdrowych osób, będących dobrowolnymi dawcami krwi  

w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Łodzi.  

Na przeprowadzone w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej badania uzyskano 

niezbędne zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Łodzi: RNN/93/20/KE, 

RNN/88/16/KE, RNN/285/13/KE. Wszyscy pacjenci udzielili świadomej pisemnej zgody  

na udział w badaniach. 

 

Koncepcja i plan badań 

 
Schemat przeprowadzonych badań przedstawiono poniżej: 
 
1) Analiza SNP T-129C (rs3213619) w regionie promotorowym genu ABCB1 (Publikacja I) 

 

2) Analiza SNP G34A (rs2231137) w eksonie 2 genu ABCG2 (Publikacja II) 

 

3) Analiza SNP C421A (rs2231142) w eksonie 5 genu ABCG2 (Publikacja II) 

 

4) Analiza SNP A388G (rs2306283) w eksonie 5 genu SLCO1B1 (Publikacja III) 
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Metodyka badań 

 
Do analizy poszczególnych genotypów w badaniu zastosowano metodę PCR-RFLP  

(ang. Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragments Length Polymorphism). Szczegółowy 

opis odczynników, aparatury, przygotowania próbek oraz procedur badawczych został 

zamieszczony poniżej oraz zawarty jest w publikacjach, które są przedmiotem niniejszej 

rozprawy doktorskiej. 

 
1) Analiza SNP T-129C (rs3213619) w regionie promotorowym genu ABCB1 - (Publikacja I) 

 

 

 

2) Analiza SNP G34A (rs2231137) genu ABCG2 - (Publikacja II) 

 

 

PCR-RFLP 

 

 

Primery: 

Warunki reakcji PCR: Trawienie enzymem restrykcyjnym: 

Etap: Temperatura: Czas:  Enzym 

restrykcyjny 

Miejsca cięcia enzymu 

restrykcyjnego 

Fo
rw

ar
d

 p
ri

m
e

r  

 

5’ TTTCACTACTTGCCCTTTCTAGAG 3’ 

 

wstępna 

denaturacja 

94 °C 5 min   

 

 

MspI 

 

5' C↓C G G  3' 

 

 

denaturacja 94 °C 40 s  

35 

cykli 

annealing 58 °C 40 s 

R
e

ve
rs

e
 p

ri
m

e
r  

5’ CGGCCTCTGCTTCTTTGAG 3’ 

 

elongacja 

 

72 °C 30 s  

 

3' G G C↑C  5' końcowa 

elongacja 
72 °C 5 min  

 

PCR-RFLP 

 

 

Primery: 

Warunki reakcji PCR: Trawienie enzymem restrykcyjnym: 

Etap: Temperatura: Czas:  Enzym 

restrykcyjny 

Miejsca cięcia enzymu 

restrykcyjnego 

Fo
rw

ar
d

 p
ri

m
e

r 

 

 

5’ AAATGTTCATAGCCAGTTTCTTGGA 3’ 

wstępna 

denaturacja 

94 °C 5 min   

 

 

BseMI 

 

5' GCAATGNN  ↓3' 

 
denaturacja 94 °C 40 s  

35 

cykli 

annealing 60 °C 40 s 

R
e

ve
rs

e
 p

ri
m

e
r  

 

5’ ACAGTAATGTCGAAGTTTTTATCGCA 3’ 

elongacja 

 

72 °C 30 s  

3' CGTTAC  ↑ NN  5' 

końcowa 

elongacja 
72 °C 5 min  
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3) Analiza SNP C421A (rs2231142) genu ABCG2 - (Publikacja II) 

 

 

4) Analiza SNP A388G (rs2306283) genu SLCO1B1 - (Publikacja III) 

 

 

 

Ocena statystyczna wyników 

 

Analiza statystyczna została przeprowadzona za pomocą programu STATISTICA 10 

statistical software (StatSoft Inc. 2011), STATISTICA 13 statistical software (StatSoft Inc. 2018).  

We wszystkich analizach wartość p ≤ 0,05 uznawano za statystycznie istotną. 

 

Szczegółowe informacje na temat zastosowanych testów znajdują się  

w poszczególnych publikacjach będących podstawą rozprawy doktorskiej.  

PCR-RFLP 

 

 

Primery: 

Warunki reakcji PCR: Trawienie enzymem restrykcyjnym: 

Etap: Temperatura: Czas:  Enzym 

restrykcyjny 

Miejsca cięcia enzymu 

restrykcyjnego 

Fo
rw

ar
d

 p
ri

m
e

r  

 

5’ ATGTTGTGATGGGCACTCTG 3’ 

wstępna 

denaturacja 

94 °C 5 min   

 

 

MseI 

 

 

5' T ↓ TAA  3' 

 
denaturacja 94 °C 40 s  

35 

cykli 

annealing 58 °C 40 s 

R
e

ve
rs

e
 p

ri
m

e
r  

 

5’ TGCTGATCATGATGCTTTCAG 3’ 

elongacja 

 

72 °C 30 s  

3' AAT ↑ T  5'  

końcowa 

elongacja 
72 °C 5 min  

 

PCR-RFLP 

 

 

Primery: 

Warunki reakcji PCR: Trawienie enzymem restrykcyjnym: 

Etap: Temperatura: Czas:  Enzym 

restrykcyjny 

Miejsca cięcia enzymu 

restrykcyjnego 

Fo
rw

ar
d

 p
ri

m
e

r  

 

5’TTTCACTACTTGCCCTTTCTAGAG 3’ 

 

wstępna 

denaturacja 

94 °C 5 min   

 

 

TaqI  

 

5' T ↑ CGA  3' 

denaturacja 94 °C 40 s  

35 

cykli 

annealing 58 °C 40 s 

R
e

ve
rs

e
 p

ri
m

e
r  

 

5’ CGGCCTCTGCTTCTTTGAG 3’ 

 

elongacja 

 

72 °C 30 s  

3' AG C ↑ T  5' 

końcowa 

elongacja 
72 °C 5 min  
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Realizacja celów naukowych – wyniki i dyskusja 
 

Nowotworzenie to złożony proces, który obejmuje czynniki genetyczne, epigenetyczne, 

środowiskowe oraz ich wzajemne interakcje. Od lat zwraca się uwagę na związek wariantów 

genetycznych, takich jak SNPs z ryzykiem nowotworów. Dotychczasowe badania wykazały 

wiele istotnych klinicznie powiązań między polimorfizmami, a ryzykiem zachorowania na raka. 

Dowody epidemiologiczne wykazały, że proces detoksykacji i eliminacji ksenobiotyków 

prowadzony za pośrednictwem transporterów jest zaangażowany w rozwój nowotworów [20]. 

W niniejszej pracy doktorskiej dokonano analizy czterech polimorfizmów genów kodujących 

wybrane transportery komórkowe w szpiczaku plazmocyowym.  

W przypadku analizy SNP T-129C (rs3213619) w regionie promotorowym genu ABCB1 

przebadano 91 prób DNA pochodzących od pacjentów ze zdiagnozowanym szpiczakiem 

mnogim oraz 94 prób DNA pochodzących od zdrowych dawców krwi stanowiących grupę 

kontrolną. W przypadku obu grup dominujący był genotyp dziki TT: 98 % - grupa badana i 96 

% grupa kontrolna. Nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy częstością 

występowania poszczególnych genotypów pomiędzy grupą badaną, a grupą kontrolną.  

Nie wykazano także różnic pomiędzy analizowanym polimorfizmem, a płcią (p=0.8870), 

wiekiem w podziale na grupy poniżej i powyżej 63 roku życia (p=0.1572) oraz typem 

immunoglobuliny wydzielanej przez komórki plazmatyczne (p=0.6901). Uzyskane wyniki 

sugerują, że SNP T-129C (rs3213619) genu ABCB1 nie wpływa na zwiększone ryzyko 

zachorowania na szpiczaka mnogiego (p=0.4297). (Publikacja I) 

Uzyskane w badaniu wyniki są zgodne z danymi opublikowanymi przez Koyama i wsp., 

2006, gdzie nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic między grupą osób zdrowych  

a grupą chorych na raka przełyku lub z grupą chorych na raka jelita grubego [48]. Podobne 

wyniki uzyskali Liu i wsp., 2016 w badaniu roli SNP w genie ABCB1 w podatności na pierwotną 

jaskrę otwartego kąta. W badaniu tym nie stwierdzono istotnych różnic w częstościach ABCB1 

T-129C w grupie badanej i kontrolnej [66]. Badania nad rolą polimorfizmu T-129C w genie 

ABCB1 prowadzono również w raku jajnika. Podobnie, nie wykazano różnic w częstości 

występowania alleli między pacjentami z rakiem jajnika, a grupą kontrolną dla SNP T-129C 

[49]. Natomiast Yamaguchi i wsp., 2006, wykazali, że pacjenci z rakiem jajnika u których 
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występowały warianty TC/CC SNP T-129C genu ABCB1 wykazywali niższą wartość parametru 

farmakokinetycznego AUC dla paklitakselu w porównaniu z wariantem dzikim [67]. 

W przeciwieństwie do uzyskanych w ramach pracy doktorskiej wyników, Hu i wsp., 2013 

wykazali, że polimorfizm ABCB1 T-129C był związany z ryzykiem DLBCL [68].  

Ocenę polimorfizmów G34A (rs2231137) oraz C421A (rs2231142) genu ABCG2 

wykonano w 181 próbach DNA pochodzących od pacjentów ze zdiagnozowanym szpiczakiem 

mnogim oraz 97 próbach DNA pochodzących od zdrowych dawców krwi stanowiących grupę 

kontrolną. W przypadku polimorfizmu G34A wykazano 100 % obecność genotypu dzikiego GG 

zarówno w grupie badanej jak i grupie kontrolnej. Nie wykazano tym samym różnicy pomiędzy 

częstością występowania poszczególnych genotypów pomiędzy grupą badaną, a grupą 

kontrolną. Uprzednio Hampras i wsp., 2010 wykazali, że warianty AG lub AA dla G34A w genie 

ABCG2, w porównaniu z genotypem typu dzikiego GG, wiązały się z poprawą przeżywalności 

jak również zwiększoną toksycznością chemioterapii u pacjentów z AML [69]. Niestety 

analizowany SNP rzadko badany był dotychczas w nowotworach hematologicznych i trudno 

jest szeroko dyskutować uzyskane w badaniu wyniki. 

 W przeprowadzonej analizie dla polimorfizmu C421A genu ABCG2 dominującym 

genotypem był CC stanowiąc odpowiednio 88.4 % w grupie badanej i 97.9 % w grupie 

kontrolnej. Genotyp CA występował częściej wśród pacjentów ze szpiczakiem mnogim  

(10.5 %) niż w grupie kontrolnej (2.1 %). Podobnie genotyp zmutowany AA występował 

częściej wśród pacjentów ze szpiczakiem mnogim (1.1 %) w odniesieniu do grupy kontrolnej 

(0.0 %). W badaniu wykazano, że SNP C421A genu ABCG2 był istotnie statystycznie związany  

z ryzykiem rozwoju szpiczaka mnogiego (p=0.0218). Nie wykazano natomiast związku 

pomiędzy częstością występowania poszczególnych genotypów (p=0.1255) i alleli  

(allel C p=0.1307; allel A p=0.3865), a płcią. Dodatkowo nie wykazano związku pomiędzy 

częstością występowania poszczególnych genotypów (p=0.9939) i alleli (p=0.8674), a typem 

immunoglobuliny wydzielanej przez komórki plazmatyczne (Publikacja II). 

Do tej pory przeprowadzono wiele badań epidemiologicznych w celu oceny związku 

między polimorfizmami genu ABCG2, a ryzykiem różnych typów nowotworów. Jednak 

dokładna zależność między podatnością na raka, a polimorfizmami ABCG2 pozostaje niejasna. 

Au i wsp., 2014 wskazali, że SNP C421A genu ABCG2 może wpływać na odpowiedź molekularną 

terapii imatynibem w przewlekłej białaczce szpikowej. Badacze wskazali również  
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na przydatność kliniczną genotypowania między innymi tego SNP w przewidywaniu 

odpowiedzi na imatynib wśród pacjentów z CML [70]. Salimizand i wsp., 2015 analizując 

dystrybucję genotypów polimorfizmu C421A genu ABCG2 u pacjentów z CML wykazali, że 

genotyp CC występował częściej w grupie pacjentów z CML w odniesieniu do grupy kontrolnej. 

W badaniu nie wykazano związku między czynnikami prognostycznymi takimi jak wiek, płeć, 

odpowiedź na leczenie i leukocytoza [71]. 

Potwierdzenie prezentowanych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej wyników 

znaleźć można w późniejszym badaniu Abbassy i wsp., 2022, gdzie autorzy wykazali istotną 

statystycznie korelację między SNP C421A genu ABCG2, a ryzykiem wystąpienia szpiczaka 

mnogiego w populacji egipskiej. Autorzy sugerują również, że SNP C421A genu ABCG2 może 

być pomocny w przewidywaniu ryzyka rozwoju szpiczaka mnogiego [72].  Hu i wsp., 2007 

prowadząc podobne badanie na grupie pacjentów z rozlanym chłoniakiem z dużych 

limfocytów B (DLBCL) wykazali zwiększone ryzyko podatności na rozwój DLBCL związane  

z wariantem C421A ABCG2 dla genotypów CA i AA w porównaniu z wariantem dzikim. 

Dodatkowo pacjenci z genotypem AA G34A ABCG2 wykazywali krótszy czas przeżycia  

w porównaniu z osobami z genotypami GG/GA. W badaniu stwierdzono łączny wpływ G34A i 

C421A ABCG2 na przeżycie całkowite. Genotypy AA polimorfizmu G34A i CC polimorfizmu 

C421A ABCG2 związane były ze znacznie zmniejszonym całkowitym przeżyciem pacjentów  

w porównaniu z genotypami GG + GA oraz AA+CA [73]. 

Podobne wyniki uzyskali Ghafouri i wsp., 2016 wykazując, że allel A polimorfizmu 

C421A ABCG2 występował istotnie częściej u pacjentek z rakiem piersi niż u osób zdrowych. 

Dodatkowo u pacjentek z genotypem AA C421A ABCG2 występowało większe ryzyko progresji 

raka piersi [74]. Podobnie Wu i wsp., 2015 wykazali, że genotyp GA lub AA G34A ABCG2, 

genotyp AA C421A ABCG2 oraz haplotypy 34A-421C i 34G-421A związane były z istotnie 

zwiększonym ryzykiem rozwoju raka piersi. Dodatkowo u pacjentów z rakiem piersi leczonych 

neoadiuwantową chemioterapią opartą na antracyklinach, u których obserwowano większą 

skuteczność terapii genotyp AA C421A ABCG2 występował częściej. Pacjenci z genotypem AA 

G34A ABCG2 z dodatnim receptorem estrogenowym lub progesteronowym po pooperacyjnej 

chemioterapii opartej na antracyklinie wykazywali dłuższe przeżycie całkowite [75]. W innym 

badaniu Zhai i wsp., 2012 wykazali, że wśród dzieci z ostrą białaczką limfocytową allel G SNP 

G34A był istotnie związany z ryzykiem rozwoju białaczki, podczas gdy dla polimorfizmu C421A 
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nie wykazano związku z ryzykiem rozwoju choroby [76]. Tian i wsp., 2012 wykazali, że warianty 

CA + AA w porównaniu z CC C421A genu ABCG2 były związane z dłuższą o 6 miesięcy medianą 

przeżycia bez progresji u kobiet z zaawansowanym rakiem jajnika leczonych chemioterapią 

opartą na platynie i taksanach [77]. 

Niektóre badania wykazały odmienne rezultaty. Chen i wsp., 2012 przeprowadzili 

metaanalizę opartą na dostępnych danych z badań oceniających związek między tym 

polimorfizmem, a ryzykiem nowotworów. Uzyskane wyniki wykazały,  że polimorfizm C421A 

ABCG2 jest czynnikiem ochronnym dla rozwoju raka. Dodatkowo  w analizie przeprowadzonej 

według typu nowotworu, pochodzenia etnicznego i źródła kontroli potwierdzono te rezultaty 

[20]. Fu i wsp., 2019 przeprowadzili metaanalizę w celu oceny korelacji między polimorfizmami 

G34A oraz C421A genu ABCG2,  a efektami terapeutycznymi niedrobnokomórkowego raka 

płuca (NSCLC). Metaanaliza wykazała brak związku między polimorfizmem genu ABCG2,  

a wynikami terapii w NSCLC [78]. Podobnie Gardner i wsp., 2008 nie wykazali znaczących 

różnic w częstości występowania,  a tym samym ryzyka raka prostaty w oparciu o zmienność 

genetyczną C421A genu ABCG2 [79]. Korenaga i wsp., 2005 wykazali, że częstość 

występowania genotypu CC C421A ABCG2 była istotnie wyższa u pacjentów  

z niebrodawkowatym rakiem nerkowokomórkowym  niż w grupie kontrolnej co wskazuje,  

że osoby z genotypem CC C421A ABCG2 są narażone  na ryzyko rozwoju niebrodawkowatego 

raka nerkowokomórkowego [80]. W innym badaniu Salimizan i wsp., 2016 wykazali,  

że genotyp CC C421A ABCG2 był znacznie częstszy u pacjentów z przewlekłą białaczką 

szpikową w porównaniu z grupą kontrolną, a genotyp AA C421A ABCG2 wiązał się z niższym 

ryzykiem rozwoju przewlekłej białaczki szpikowej [71].  

W przeprowadzonej analizie w celu określenia roli SNP A388G (rs2306283) w eksonie 

5 genu SLCO1B1 w rozwoju i skuteczności terapii szpiczaka mnogiego przebadano 157 prób 

DNA pochodzących od pacjentów ze zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim oraz 141 prób 

DNA pochodzących od zdrowych dawców krwi stanowiących grupę kontrolną. W przypadku 

obu grup dominujący był genotyp dziki AA: 50.3 % - grupa badana i 51.8 % grupa kontrolna. 

Genotyp AG występował rzadziej wśród pacjentów ze szpiczakiem mnogim (21.0 %) 

odniesieniu do grupy kontrolnej (22.7 %). Natomiast genotyp zmutowany GG występował 

częściej wśród pacjentów ze szpiczakiem mnogim (28.7 %) w odniesieniu do grupy kontrolnej 

(25.5%). Nie wykazano związku pomiędzy częstością występowania poszczególnych 



Katarzyna Michalska  Rozprawa doktorska    
               
Realizacja celów naukowych – wyniki i dyskusja 

  

- 37 - 
 

genotypów (p=0.8211) i alleli (allel A p=0.5442; allel G p=0.8020), a ryzykiem szpiczaka 

mnogiego. Nie wykazano także różnic pomiędzy częstością występowania poszczególnych 

genotypów (p=0.9147) i alleli (allel A p=0.6738; allel G p=0.7813), a płcią. W przeprowadzonej 

analizie wykazano związek pomiędzy obecnością przynajmniej jednego allelu A w grupie 

pacjentów z MM poniżej 63 roku życia (p=0.0357). Nie wykazano natomiast związku pomiędzy 

badanym SNP, a parametrami laboratoryjnymi takimi jak poziom hemoglobiny (p=0.2020), 

poziom kreatyniny (p=0.07133), typem wydzielanej immunoglobuliny przez nowotworowe 

komórki plazmatyczne (p=0.6939), stopniem zaawansowania szpiczaka plazmocytowego  

wg. Klasyfikacji Durie-Salmona (p=0.2075).  

W przypadku analizy zależności badanego polimorfizmu z prawdopodobieństwem 

całkowitego czasu przeżycia (OS) nie stwierdzono statystycznie istotnej różnicy  

w przeżywalności w zależności od genotypu (p=0.1192) lub alleli (allel A p=0.3122;  

allel G p=0.5587). Aczkolwiek OS był krótszy dla pacjentów z genotypem AA w porównaniu  

z genotypem AG i GG. Znalazło to potwierdzenie w analizie alleli, gdzie obecność przynajmniej 

jednego allelu A wiązała się z krótszym przeżyciem, a obecność przynajmniej jednego  

allelu G wiązana była z dłuższym przeżyciem. W dalszych analizach OS wykazano, że genotyp 

GG polimorfizmu A388G genu SLCO1B1 związany był z dłuższym przeżyciem w przypadku 

stosowania schematu MP w odniesieniu do innych analizowanych rodzajów terapii  

w szpiczaku mnogim (p=0.0271). Nie wykazano związku pomiędzy zastosowanym schematem 

leczenia, a całkowitym przeżyciem pacjentów (p=0.1171), aczkolwiek OS był dłuższy  

w przypadku stosowania schematu VAD. Przeprowadzona analiza in silico nie wykazała 

wpływu badanego SNP na strukturę i funkcję białka (Publikacja III). 

Badany polimorfizm nie został dotychczas zweryfikowany w szpiczaku mnogim  

ani w innych nowotworach hematologicznych. Jedynie Schulte i wsp., 2021 wskazali związek 

między klirensem metotreksatu stosowanego w dużych dawkach u pacjentów z białaczką  

i chłoniakiem limfoblastycznym,  a wariantami SLCO1B1 T521C i A388G. Obecność wariantu 

T521C związana była ze zmniejszonym klirensem, podczas gdy wpływ wariantu A388G zależał  

dodatkowo od genotypu T521C. Wyniki silnie sugerowały interakcję między tymi dwoma 

genotypami [81]. Badając SNP T521C genu SLCO1B1 Suzuki i wsp., 2015 wykazali, że genotyp 

TC/CC był związany z niższą średnią dawką 6-merkaptopuryny w chemioterapii 

podtrzymującej u dzieci z ALL. [82] Również Yang i wsp., 2017 wykazali istotny statystycznie 
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wpływ polimorfizmu T521C genu SLCO1B1 na hepatotoksyczność w wyniku stosowania 

metotrexatu u pacjentów z chłoniakiem nieziarniczym [83]. Uzyskane w ramach niniejszej 

rozprawy doktorskiej wyniki dotyczące roli SNP A388G genu SLCO1B1 można porównać 

jedynie z wynikami uzyskanymi w badaniach guzów litych. Podobne do uzyskanych w niniejszej 

pracy wyniki uzyskali Falkowski i wsp., 2012 wykazując, że warianty genotypów A388G 

SLCO1B1 nie były związane z ryzykiem rozwoju raka jelita grubego [84]. Podobnie Ozhan i wsp., 

2013 również nie wykazali istotnej roli tego SNP w raku jelita grubego [85].  

Istnieją także sprzeczne doniesienia, wykazujące związek SNP A388G ryzykiem  

czy odpowiedzią na leczenie w nowotworach.  W badaniu Bui i wsp., 2014 wykazali zwiększone 

ryzyko raka pęcherza moczowego u osób z genotypami GG/AG polimorfizmu SLCO1B1. 

Autorzy sugerują, że polimorfizmy SLCO1B1 mogą odgrywać ważną rolę w rozwoju raka 

pęcherza moczowego oraz, że poziomy ekspresji SLCO1B1 i obecności OATP1B1 mogą być 

potencjalnymi biomarkerami do oceny ryzyka tej choroby [86]. W innym badaniu Huang i wsp., 

2013 wykazali, że genotypy GA/AA polimorfizmu A388G genu SLCO1B1 były związane  

z wyższym wskaźnikiem szybkiej odpowiedzi i dłuższym przeżyciem bez progresji u pacjentów  

z przerzutowym rakiem jelita grubego leczonych schematami FOLFIRI/mCapeIRI [87].  
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Podsumowanie osiągniętych wyników 
 

W ramach niniejszej rozprawy doktorskiej przeprowadzono ocenę roli czterech 

polimorfizmów pojedynczego nukleotydu genów kodujących wybrane transportery  

z nadrodziny ABC oraz rodziny OATP w predyspozycji do rozwoju oraz skuteczności terapii 

szpiczaka mnogiego: 

 

− T-129C (rs3213619) w regionie promotorowym genu ABCB1 (Publikacja I) 

− G34A (rs2231137) w eksonie 2 genu ABCG2 (Publikacja II) 

− C421A (rs2231142) w eksonie 5 genu ABCG2 (Publikacja II) 

− A388G (rs2306283) w eksonie 5 genu SLCO1B1 (Publikacja III) 

 

na podstawie, której uzyskano następujące rezultaty: 

 

Wykazano związek: 

− pomiędzy występowaniem polimorfizmu C421A genu ABCG2, a ryzykiem zachorowania 

na szpiczaka mnogiego 

− genotyp GG polimorfizmu A388G genu SLCO1B1 związany jest z dłuższym przeżyciem 

w przypadku stosowania schematu MP w odniesieniu do innych analizowanych 

rodzajów terapii w szpiczaku mnogim 

− pomiędzy występowaniem polimorfizmu A388G genu SLCO1B1 w przypadku 

występowania przynajmniej jednego allelu A wśród pacjentów z MM, a wiekiem  

w grupach poniżej i powyżej 63 roku życia 

Wykazano brak związku: 

− pomiędzy występowaniem polimorfizmu T-129C genu ABCB1, a ryzykiem 

zachorowania na szpiczaka mnogiego, płcią, wiekiem pacjentów w podziale na grupy 

poniżej i powyżej 63 roku życia oraz rodzajem wydzielanej przez nowotworowe komórki 

plazmatyczne immunoglobuliny 

− pomiędzy występowaniem polimorfizmu G34A genu ABCG2, a ryzykiem zachorowania 

na szpiczaka mnogiego 
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− pomiędzy występowaniem polimorfizmu C421A genu ABCG2, a płcią oraz rodzajem 

wydzielanej przez nowotworowe komórki plazmatyczne immunoglobuliny 

− pomiędzy występowaniem polimorfizmu A388G genu SLCO1B1, a ryzykiem 

zachorowania na szpiczaka mnogiego, aczkolwiek genotyp GG występował częściej  

w grupie pacjentów z MM 

− pomiędzy występowaniem poszczególnych genotypów A388G genu SLCO1B1,  

a wiekiem pacjentów z MM w podgrupie ³ 63 roku życia oraz < 63 roku życia 

− pomiędzy występowaniem polimorfizmu A388G genu SLCO1B1, a płcią, poziomem 

hemogloginy, poziomem kreatyniny, rodzajem wydzielanej przez nowotworowe 

komórki plazmatyczne immunoglobuliny oraz stopniem zaawansowania według 

klasyfikacji Durie-Salmon 

− pomiędzy badanym SNP a całkowitym przeżyciem pacjentów z MM, aczkolwiek OS był 

krótszy dla pacjentów z genotypem AA w porównaniu do AG i GG, co potwierdzono 

również w analizie alleli, gdzie obecność allelu A wiązała się z krótszym przeżyciem 

całkowitym w porównaniu do obecności allelu G 

− pomiędzy zastosowanym schematem terapii, a całkowitym przeżyciem pacjentów, 

aczkolwiek OS był najdłuższy w przypadku zastosowania schematu VAD 

− polimorfizmu A388G genu SLCO1B1 na strukturę i funkcję białka w przeprowadzonej 

analizie bioinformatycznej in silico  
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Wnioski końcowe 
 

Prezentowane badania miały na celu ocenę związku wybranych polimorfizmów genów 

kodujących transportery błonowe z ryzykiem rozwoju, danymi klinicznymi oraz skutecznością 

terapii szpiczaka plazmocytowego. Rezultaty uzyskane na podstawie przeprowadzonych  

w ramach rozprawy doktorskiej badań wykazały, że oprócz C421A (rs2231142) genu ABCG2 

badane SNPs nie predysponują do zwiększonego indywidualnego ryzyka rozwoju szpiczaka 

mnogiego. Nie wpływają również na całkowity czas przeżycia pacjentów ze szpiczakiem 

plazmocytowym. Wykazano, że genotyp GG polimorfizmu A388G genu SLCO1B1 związany jest 

z dłuższym przeżyciem w przypadku stosowania schematu MP w odniesieniu  

do innych analizowanych rodzajów terapii w szpiczaku mnogim. 

Przy wnioskowaniu należy uwzględnić pewne ograniczenia badania, głównie  

w odniesieniu do archiwalnego charakteru materiału badanego i wynikające z tego różnice  

w standardach diagnostyki i leczenia szpiczaka mnogiego, liczby badanych przypadków, 

dostępności pełnych danych klinicznych i wyników badań laboratoryjnych. Te elementy mogą 

ograniczać możliwość wykrycia istotności badanych SNPs w szpiczaku plazmocytowym i tym 

samym utrudniać formułowanie ostatecznych wniosków. Mimo to, przedstawione wyniki 

wnoszą nowe informacje na temat udziału polimorfizmów, które nie były dotychczas badane 

w szpiczaku mnogim w populacji polskiej.  

Różnorodność SNPs w genach kodujących transportery błonowe, grupach etnicznych 

populacji człowieka, możliwych wzorców dziedziczenia wymusza dalsze badania w celu 

weryfikacji ich roli w MM oraz uzyskania bardziej kompleksowych profili transporterów 

komórkowych wraz z lepszym zrozumieniem mechanizmów molekularnych leżących  

u podstaw zmienionej ich funkcji m. in. analizy mRNA i białek w odniesieniu do aktualnie 

obowiązujących kryteriów diagnostycznych, prognostach i terapeutycznych w MM.  
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Perspektywy i plany na przyszłość 
 

Uwzględniając uzyskane w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej wyniki oraz bazując 

na licznych doniesieniach naukowych, ocena roli polimorfizmów genów kodujących 

transportery komórkowe w nowotworach zasługuje na większe zainteresowanie.  Do uzyskania 

pełnej charakterystyki ich roli konieczne są dalsze badania, które pozwolą lepiej zrozumieć 

mechanizmy molekularne leżące u podstaw zmienionej funkcji transporterów  

w ryzyku rozwoju, progresji nowotworów, farmakodynamice i skuteczności terapii 

przeciwnowotworowej. Badania oceniające rolę wariantów polimorficznych transporterów 

komórkowych należy poszerzyć o dalsze analizy, w tym analizy wariantów haplotypowych, 

ocenę wpływu SNPs na poziomy ekspresji genów i funkcje kodowanych przez nie białek 

poprzez ich modelowanie in silico, czy analizy efektywność terapii przeprowadzone  

na komórkach nowotworowych hodowanych in vitro.  

Uzyskane wyniki w przyszłości mogą przyczynić się do stworzenia profili genetycznych 

transporterów komórkowych i ich wykorzystania jako nowych markerów genetycznych  

o wartości diagnostycznej, prognostycznej, predykcyjnej, czy jako narzędzie przydatne  

do wyodrębnienia pacjentów ze zwiększonym ryzykiem zachorowania na MM. Zweryfikowane 

profile genetyczne transporterów komórkowych mogą stać się przydatne w doborze terapii  

z uwzględnieniem indywidualnej odpowiedzi na leki, co poprawi skuteczność leczenia 

nowotworu i szanse przeżycia pacjentów. 
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Streszczenie 
 

Zmiany w funkcji białek transportowych mogą prowadzić do zaburzeń homeostazy 

komórkowej, utraty mechanizmów ochronnych w komórce poprzez spowolnienie  

lub zahamowanie eliminacji szkodliwych substancji z komórki, co może skutkować ich 

nagromadzeniem w komórce. Może to istotnie zwiększać ryzyko wystąpienia uszkodzeń  

i mutacji prowadzących do rozwoju procesu nowotworowego. Warianty genetyczne w postaci 

SNPs skutkujących zmianami w budowie, funkcji białek lub ekspresji genów kodujących białka 

transportowe mogą zatem wpływać na ryzyko rozwoju nowotworów. Z drugiej strony SNPs  

w obrębie genów kodujących białka transportowe mogą wpływać na skuteczność terapii 

przeciwnowotworowej modyfikując m. in. efektywny transport chemioterapeutyków, 

odpowiedź komórkową na zastosowaną chemioterapię, czy indukując mechanizm oporności 

wielolekowej. 

Biorąc pod uwagę powyższe przesłanki, celem naukowym rozprawy doktorskiej była 

ocena roli polimorfizmów genów kodujących wybrane transportery komórkowe z nadrodziny 

ABC oraz rodziny OATP w predyspozycji do rozwoju oraz skuteczności terapii szpiczaka 

mnogiego. Poszczególne SNPs wybrano na podstawie danych dostępnych w piśmiennictwie 

oraz z wykorzystaniem genetycznych baz danych on-line (COSMIC, NCBI). W ramach niniejszej 

rozprawy doktorskiej dokonano oceny czterech polimorfizmów w obrębie trzech wybranych 

genów, kodujących białka transportowe z rodzin ABC i OATP. Wykorzystując technikę PCR-RFLP 

oceniono następujące polimorfizmy genów: ABCB1 (rs3213619), ABCG2 (rs2231137, 

rs2231142) oraz SLCO1B1 (rs2306283). Badaniami objęto łącznie 181 pacjentów  

z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego leczonych w Klinice Hematologii Uniwersytetu 

Medycznego w Łodzi w latach 1992-2002. Materiałem badanym było archiwalne DNA 

wyizolowane z krwi obwodowej pobranej na EDTA. Dodatkowo jako grupę odniesienia 

wykorzystano łącznie 141 prób DNA wyizolowanego od zdrowych osób. 

Przeprowadzona w ramach prezentowanej rozprawy doktorskiej analiza pozwoliła  

na sformułowanie wstępnych wniosków. Wykazano istotny statystycznie związek pomiędzy 

występowaniem polimorfizmu SNP C421A (rs2231142) genu ABCG2, a zwiększonym ryzykiem 

rozwoju szpiczaka mnogiego oraz związek pomiędzy występowaniem polimorfizmu A388G 
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(rs2306283) genu SLCO1B1, a wiekiem w grupach poniżej i powyżej 63 roku życia. Dodatkowo 

wykazano związek tego polimorfizmu w całkowitym przeżyciem pacjentów wykazując,  

że genotyp GG polimorfizmu A388G genu SLCO1B1 związany jest z dłuższym przeżyciem  

w przypadku stosowania schematu MP w odniesieniu do innych analizowanych rodzajów 

terapii w szpiczaku mnogim. 

 W pozostałych przypadkach nie wykazano istotnych statystycznie różnić we frekwencji 

poszczególnych genotypów i alleli badanych SNPs pomiędzy grupą badaną, a grupą kontrolną, 

jak również z wiekiem, płcią, dostępnymi danymi klinicznymi, rodzajem stosowanej terapii  

i przeżyciem pacjentów ze szpiczakiem plazmocytowym. Prawdopodobnie nie mają one 

związku z rozwojem, przebiegiem i skutecznością leczenia szpiczaka mnogiego. Niezbędne są 

jednak dalsze badania, aby uzyskać bardziej kompleksowe profile genetyczne transporterów 

błonowych i ich zróżnicowanej regulacji w komórkach nowotworowych.  
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Summary 
 

Changes in the function of transport proteins can lead to disorders of cellular 

homeostasis, loss of protective mechanisms in the cell by slowing down or inhibiting the 

elimination of harmful substances from the cell, which may result in their accumulation in the 

cell. This may significantly increase the risk of damage and mutations leading to the 

development of cancer. Genetic variants such as SNPs resulting in changes in protein 

structure, activity or changes in expression of genes encoding transport proteins may affect 

the risk of cancer development. On the other hand, SNPs within the genes encoding transport 

proteins may affect the effectiveness of anticancer therapy by modifying the effective 

transport of chemotherapeutic agents, the cellular response to chemotherapy, or by inducing 

the mechanism of multidrug resistance. 

 Taking into account the above premises, the aim of the doctoral dissertation was  

to assess the role of polymorphisms of genes encoding selected cellular transporters from the 

ABC superfamily and the OATP family in the predisposition of multiple myeloma development 

and effectiveness of anticancer therapy. Individual SNPs were selected on the basis of data 

available in the literature and with the use of on-line genetic databases (COSMIC, NCBI).  

In the research carried out as part of the doctoral dissertation, four polymorphisms within 

three selected genes encoding transport proteins from the ABC and OATP families were 

assessed. Using the PCR-RFLP technique, the following gene polymorphisms were assessed: 

ABCB1 (rs3213619), ABCG2 (rs2231137, rs2231142) and SLCO1B1 (rs2306283). The study 

involved 181 patients diagnosed with multiple myeloma treated at the Hematology 

Department of the Medical University of Lodz in the years 1992-2002. The tested material was 

DNA isolated from peripheral blood collected on EDTA. In addition, 141 samples of DNA 

isolated from healthy individuals were used as a reference group. 

The research carried out and the analysis of the obtained results allowed for the 

formulation of preliminary conclusions. A statistically significant association was found 

between the occurrence of the SNP C421A polymorphism (rs2231142) of the ABCG2 gene and 

an increased risk of developing multiple myeloma, as well as the association between  

the presence of the A388G polymorphism (rs2306283) of the SLCO1B1 gene and age in the 

groups below and above 63 years of age. In addition, the association of this polymorphism 
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with the overall survival of patients was demonstrated, showing that the GG genotype  

of the A388G polymorphism of the SLCO1B1 gene is associated with longer survival when using 

the MP regimen in relation to other analyzed types of therapy in multiple myeloma.  

In the remaining cases, there were no statistically significant differences  

in the frequency of individual genotypes and alleles of the tested SNPs between the study 

group and the control group, as well as age, sex, available clinical data, type of therapy scheme 

and survival of patients with multiple myeloma. They probably have no connection with  

the development, course and effectiveness of multiple myeloma treatment. However, further 

studies are needed to obtain more comprehensive genetic profiles of membrane transporters 

and their differential regulation in cancer cells. 
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