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Streszczenie

Kanały jonowe są integralnymi białkami błonowymi, obecnymi zarówno w błonie komórkowej, jak i w 
wewnątrzkomórkowych błonach. Zidentyfikowano ponad 400 genów kodujących białka kanałów jonowych w 
ludzkim genomie. Jednym z nich jest wewnątrzkomórkowy kanał chlorkowy 1 (Chloride Intracellular Channel 
1, CLIC1). CLIC1 wpływa na regulację wielu procesów związanych z nowotworzeniem, takich jak proliferacja, 
migracja, inwazja komórek, czy angiogeneza. W zakresie nowotworów głowy i szyi wykazano zwiększoną 
ekspresję białka CLIC1 w tkankach guza oraz w osoczu pacjentów z rakiem jamy ustnej oraz z rakiem 
nosogardła, co wskazuje na możliwość wykorzystania CLIC1 jako potencjalnego markera nowotworowego.

Abstract

Ion channels are integral membrane proteins present on the plasma membrane as well as intracellular 
membranes. In the human genome, there are more than 400 known genes encoding ion channel proteins. 
One of their representatives is the Chloride Intracellular Chanel 1 (CLIC1). It regulates various neoplastic 
processes including cell proliferation, migration, invasion and angiogenesis. In the head and neck cancer, 
CLIC1 protein has an increased expression in tumor tissues and blood plasma in patients with oral and 
nasopharyngeal cancer. Therefore, it may be potentially used as a cancer biomarker.
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Wprowadzenie

W ostatnim czasie kanały jonowe zyskały uwagę jako markery wielu chorób organicznych, czynnościowych, 
jak i nowotworowych. Istotnymi przedstawicielami są wewnątrzkomórkowe kanały chlorkowe (Chloride 
intracellular channels, CLICs), których rodzina liczy 6 białek: CLIC1, CLIC2, CLIC3, CLIC4, CLIC5 oraz 
CLIC6. Występują one w błonach komórkowych oraz w formach rozpuszczalnych w cytoplazmie komórek 
wszystkich organizmów. Pełnią ważną rolę w fizjologii i patofizjologii układu krążeniowo-oddechowego, 
układu nerwowego, zaburzeń słuchu oraz nowotworów [1,2].

Najlepiej poznanym wewnątrzkomórkowym kanałem chlorkowym biorącym udział w procesach 
związanych z nowotworzeniem jest białko CLIC1. Funkcje genu oraz białka CLIC1 zostały określone w 
badaniach dotyczących różnych nowotworów i obejmują udział w regulacji ścieżek sygnałowych PI3K/
AKT, MAPK/ERK oraz MAPK/p38 [3–7], produkcji reaktywnych form tlenu [8,9], cyklu komórkowego, 
proliferacji, mobilizacji, inwazji, migracji, inwazji naczyń, czy przerzutowaniu [5,7,8,10–12]. Ponadto, istnieją 
doniesienia o CLIC1 jako potencjalnym czynniku prognostycznym [13–15], markerze nowotworowym [16–
20], czy markerze odpowiedzi na leczenie [21].

W literaturze wykazano oddziaływanie biguanidów na białko CLIC1 – metformina i inne leki z tej grupy 
hamują proliferację i żywotność komórek nowotworowych wpływając na CLIC1 [22–24]. Innym związkiem 
oddziałującym na CLIC1 jest plumbagina (5-hydroksy-2-metylo-1,4-naftochinon), czego dowiedziono 
na podstawie hodowli komórkowej raka języka [25]. Ponadto, wykazano, że żywiczne glikozydy z Semen 
Pharbitidis prowadzą do apoptozy komórek nowotworowych w podobnym mechanizmie [22], a także 
zidentyfikowano 6 naturalnych substancji, na podstawie których można zsyntetyzować celowane inhibitory 
CLIC1 mogące mieć potencjalne zastosowanie w terapii przeciwnowotworowej [27]. 

CLIC1 w nowotworach głowy i szyi

W nowotworach głowy i szyi jedynymi markerami prognostycznymi uwzględnionymi w codziennej 
praktyce są obecność wirusa HPV (p16) oraz ekspresja PD-L1 [28]. Określenie kolejnych prognostycznych, 
a także diagnostycznych markerów nowotworowych przyczyniłoby się do dalszego rozwoju onkologii 
otorynolaryngologicznej, co zwiększyłoby szansę pacjentów na wczesne rozpoznanie nowotworu lub wznowy, 
ocenę ryzyka, diagnostykę różnicową, monitorowanie oraz ocenę odpowiedzi na leczenie [29].

Niewiele publikacji skupia się na ocenie CLIC1 w nowotworach głowy i szyi [16,17,30–33]. Pomimo 
obiecujących wyników w raku jamy ustnej [5,16] oraz raku nosogardła [17], znaczenie CLIC1 w nowotworach 
tej okolicy wymaga dalszych badań. W Tabeli 1 przedstawiono doniesienia naukowe związane ze znaczeniem 
genu lub białka CLIC1 w nowotworach głowy i szyi.

Tabela 1. Publikacje dotyczące znaczenia CLIC1 w nowotworach głowy i szyi.

Autor Rok publikacji Kraj badań Badany nowotwór

Feng i in. [5] 2019 Chiny Rak jamy ustnej

Xu i in. [16] 2018 Chiny Rak jamy ustnej

Peyvandi i in. [30] 2018 Iran Rak krtani

Zhou i in. [25] 2015 Chiny Rak jamy ustnej

Karsani i in. [31] 2014 Malezja Rak jamy ustnej

Cristofaro i in. [32] 2014 Włochy Rak jamy ustnej

Kim i in. [33] 2010 Korea Południowa Rak krtani

Chang i in. [17] 2009 Tajwan Rak nosogardłą

Bartosz Wojtera / Zeszyty Naukowe WCO, Letters in Oncology Science 2022;19(1):1-8 2



• Rak jamy ustnej

Badania na hodowlach komórkowych wykazały, że CLIC1 bierze udział w progresji, proliferacji, migracji, 
inwazji oraz procesie angiogenezy raka jamy ustnej [5], a stężenie białka CLIC1 różni się między komórkami 
nowotworowymi i zdrowymi komórkami [31]. Potwierdzone zostało zaangażowanie CLIC1 w ścieżki 
sygnałowe MAPK/ERK oraz MAPK/p38 określone wcześniej w nowotworach o innej lokalizacji [3–5,7].

Zwiększoną ekspresję białka CLIC1 w guzach raka jamy ustnej wykazali Cristofaro i in. na podstawie 
3 guzów dziąsła [32], co następnie potwierdzili Xu i in. [16]. Ponadto, dowiedli, że ekspresja białka CLIC1 
istotnie koreluje z gradingiem, stagingiem TNM oraz wielkością guza. Co więcej, białko CLIC1 zostało 
wskazane jako potencjalny marker nowotworowy raka jamy ustnej, ze względu na istotnie podwyższone jego 
stężenia w osoczu krwi pacjentów [16].

• Rak nosogardła

Analiza sekretomu komórek raka nosogardła wskazała białko CLIC1 jako potencjalny marker 
diagnostyczny tego nowotworu, co następnie zostało potwierdzone poprzez zbadanie 40 usuniętych guzów. 
Ponadto, wykazano istotnie zwiększone stężenie białka CLIC1 w osoczu pacjentów z rakiem nosogardła. Na 
podstawie osoczowego stężenia CLIC1 można było przydzielić osoby do grupy chorych na raka nosogardła 
oraz grupy kontrolnej z czułością 63% oraz swoistością 77% [17]. Niestety, powyższe obiecujące wyniki nie 
zostały potwierdzone w żadnym innym badaniu.

• Rak krtani

Ekspresja genu CLIC1 jest istotnie zwiększona w komórkach raka krtani [30]. Co więcej, CLIC1 promuje w 
nich (hodowla komórkowa HEp-2) produkcję reaktywnych form tlenu. Na tej podstawie zwiększona ekspresja 
CLIC1 zwiększa wrażliwość komórek raka krtani na radioterapię, podczas gdy jego supresja zwiększa ich 
oporność [33]. Cytowane badania nie stawiały CLIC1 jako głównego celu badawczego, co powinno zostać 
rozważone w przyszłych projektach naukowych.

CLIC1 w innych nowotworach

Wzmożoną ekspresję genu lub białka CLIC1 oraz jego funkcjonalne znaczenie wykazano w wielu 
nowotworach innych lokalizacji, takich jak rak żołądka, rak jelita grubego, glejak wielopostaciowy, rak 
pęcherza moczowego, rak jajnika, rak piersi, rak wątrobowokomórkowy, rak trzustki, rak płuc, rak szyjki 
macicy, ostra białaczka limfoblastyczna B-komórkowa, rak prostaty, medulloblastoma, rak endometrium, 
czy mięsaki. [3,4,6–15,18–24,26,34–61] Krótkie podsumowanie znaczenia CLIC1 w tych chorobach zawarto 
w Tabeli 2. 

Tabela 2. Znaczenie CLIC1 w innych nowotworach.

Nowotwór Znaczenie CLIC1

Rak żołądka

CLIC1 aktywuje ścieżki sygnałowe PI3K/AKT, MAPK/ERK oraz MAPK/p38 [3,4]
Wysoka ekspresja CLIC1 koreluje z obniżeniem ekspresji AMOT-p130, zwiększając 
inwazyjność i migrację komórek nowotworowych [34]
Wysoka ekspresja CLIC1 koreluje z gorszym przeżyciem pacjentów, przerzutami w 
węzłach chłonnych, inwazją naczyń i nerwów oraz stagingiem [35]
Obniżenie ekspresji CLIC1 obniża migrację i inwazję komórek, lecz również promuje 
wzrost komórek nowotworowych [36]
PA28β reguluje inwazję komórek nowotworowych oddziałując na CLIC1 [37]
Wysoka ekspresja CLIC1 jest związana z opornością komórek nowotworowych na 
winkrystynę [38]
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Rak jelita grubego

Zwiększona ekspresja CLIC1 w komórkach bez względu na stopień zaawansowania 
[39]
CLIC1 reguluje migrację oraz inwazję komórek nowotworowych [10]
CLIC1 bierze udział w przerzutowaniu, regulując ścieżkę sygnałową ROS/ERK w 
procesie hipoksja-reoksygenacja [40]
Zwiększona ekspresja CLIC1 w komórkach przerzutowych, szczególnie na obwodzie 
guza [41]
Istotnie zwiększona ekspresja CLIC1 w osoczu [18,18]
Żywicze glikozydy z Semen Pharbitidis prowadzą do apoptozy komórek 
nowotworowych oddziaływując z CLIC1 [26]

Glejak wielopostaciowy

Istotnie podwyższona ekspresja [42,43]
Blokada CLIC1 ułatwia apoptozę komórek opornych na chemioterapię [44]
Błonowe białko CLIC1 reguluje proliferację, jest związane z regulacją pH oraz 
wytwarzaniem reaktywnych form tlenu [8]
CLIC1 moduluje progresję cyklu komórkowego komórek glejaka [8,22]
Metformina i inne biguanidy hamują proliferację i żywotność komórek 
nowotworowych poprzez oddziaływanie na CLIC1 [22,23]
CLIC1 jest wydzielany do krwiobiegu; CLIC1 reguluje wzrost komórek 
nowotworowych [45]

Rak pęcherza moczowego

Istotnie podwyższona ekspresja [14,43,46]
Korelacja ekspresji CLIC1 z zaawansowaniem, czynnik prognostyczny [14]
Hhsa-miR-372 reguluje progresję komórek nowotworowych poprzez oddziaływanie 
na CLIC1 [47]
CLIC1 promuje mobilizację oraz inwazyjność komórek raka pęcherza moczowego, 
biorąc udział w przerzutowaniu [11]
Metformina hamuje proliferację komórek poprzez oddziaływanie na CLIC1 [24]

Rak jajnika

Istotnie zwiększona ekspresja w surowicy pacjentów [19,20] oraz w tkance guza [13]
Czynnik prognostyczny [13]
Ekspresja CLIC1 koreluje ze złośliwością, będąc najwyższą w chorobie z licznymi 
przerzutami [48]
CLIC1 jest zaangażowany w tworzenie guza, reguluje wrażliwość na chemioterapię 
[49]
Rekombinowane białko CLIC1 (MtHsp70-CLIC1) wzmacnia immunizację przeciw 
komórkom nowotworowym [50]

Rak piersi

Zwiększona ekspresja w komórkach raka potrójnie ujemnego; ekspresja 
CLIC1 wskazuje grupy pacjentów z różną odpowiedzią na leczenie oraz różną 
agresywnością nowotworu [51,52]
Zwiększona ekspresja naczyniach guza [51,53]
CLIC1 reaguje z pep5 prowadząc do apoptozy komórek [54]

Rak 
wątrobowokomórkowy

miRNA-124 oddziałowuje na CLIC1 zatrzymując migrację i inwazję komórek 
nowotworowych [55]
Ekspresja CLIC1 jest związana z zaawansowaniem nowotworu; niska ekspresja 
koreluje z dłuższym przeżyciem [56]
CLIC1 umożliwia inwazję naczyń oraz przerzutowanie poprzez aktywację 
PIP5K1A/C oraz tworzenie lamelipodii i inwadopodii [12]

Rak trzustki

Istotnie zwiększona ekspresja, związana z gorszym przeżyciem; regulacja 
proliferacji oraz migracji [57]
CLIC1 jest jednym z 7 genów, których ocena ekspresji prognozuje przeżycie 
pacjentów po resekcji guza [15] 

Rak płuc
Wyciszenie genu CLIC1 w ścieżce p38 MAPK zatrzymuje proliferację i migrację 
komórek; ekspresja białka CLIC1 koreluje z krótszym przeżyciem pacjentów [6]
CLIC1 reguluje produkcję reaktywnych form tlenu oraz stężenie jonów Ca2+ [9]

Rak szyjki macicy
Istotnie podwyższona ekspresja, wyższa ekspresja związana z krótszym czasem 
przeżycia; CLIC 1 promuje rozwój nowotworu poprzez NF-κB (nuclear factor kappa 
B) [58]

Ostra białaczka 
limfocytowa B-komórkowa Marker oceny odpowiedzi na leczenie [21]
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Rak prostaty CLIC1 reguluje proliferację oraz migrację poprzez ścieżkę MAPK/ERK [7]

Medulloblastoma Istotnie zwiększona ekspresja; wyciszenie genu CLIC1 powoduje aktywację p38 
MAPK oraz zatrzymanie wzrostu komórek nowotworowych [59]

Rak endometrium Istotnie zwiększona ekspresja [60]
Mięsaki Istotnie zwiększona ekspresja [61]

Podsumowanie

CLIC1 koduje białko tworzące kanał jonowy, istotny dla proliferacji, rozwoju, migracji i przerzutowania wielu 
nowotworów. W leczeniu onkologicznym może pełnić funkcję markera progresji, markera diagnostycznego, 
czynnika predykcyjnego, a także celu terapeutycznego. W odniesieniu do nowotworów głowy i szyi, gen oraz 
białko CLIC1 są szczególnie specyficzne dla raka jamy ustnej oraz raka nosogardła – wykazują zwiększone 
stężenia zarówno w tkankach guzów, jak i w osoczu pacjentów. Przyszłe badania naukowe powinny skupiać 
się na potencjalnym znaczeniu CLIC1 w raku krtani oraz na wpływie biguanidów na nowotwory głowy i 
szyi poprzez CLIC1. Co więcej, istotne byłoby bliższe spojrzenie na inne kanały jonowe z rodziny CLIC w 
onkologii otorynolaryngologicznej.
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