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Abstract 

 

Cells sense and actively respond to mechanical signals transmitted from their external 

microenvironment. In the physiological conditions, cells adhere to solid tissues that range in 

stiffness from very soft of ~100 Pa for brain to more rigid of ~100 000 Pa for soft cartilage. 

Mechanosensitivity, which can be understood as the ability to transduce mechanical signal into 

biochemical information, plays a crucial role in cell spreading, proliferation and migration. 

Interest in constructing compliant cell culture platforms is increasing over past years as 

researchers seek to investigate mechanical interactions between extracellular matrix (ECM) and 

cells under various physicochemical conditions. Cell stiffness sensing is urgent especially in 

context of cancer invasion to soft tissues, which is typically associated with an increase in 

rigidity due to local accumulation of a dense, crosslinked protein network, allowing detection 

of the tumor by physical palpation. 

Motivated by the rapidly expanding amount of literature showing that mechanical 

alternations in cell-microenvironment properties leads to migration, invasion and metastasis of 

cancer, by the limited existing knowledge regarding the mechanosensing contribution to 

cancerogenesis, and by potential implications in therapeutic pathways that this knowledge can 

bring, the main objective of presented thesis was to examine the effect of substrate stiffness on 

mechanical behavior of prostate cells. 

The studied cell lines were derived from healthy prostate gland (PZ-HPV-7), as well as 

from brain (Du145), and bone metastases (PC-3). In order to mimic native ECM viscoelastic 

properties, soft polyacrylamide hydrogels were used. Strain rheometry, atomic force 

microscopy, and FTIR-ATR spectroscopy were employed to characterize chemical and 

physical properties of the hydrogels. Atomic force and fluorescent microscopes were applied 

to quantify elastic properties, cytoskeleton organization and spreading area of prostate cells as 

well as population doubling time. To quantify the variability in cancer cells mechanosensing 

two parameters ï AR (area rate) and SR (stiffness rate) were introduced.  

The results show that prostate cancer cells behave differently depending on substrate 

stiffness and have unsettled mechanosensitivity comparing to healthy cells. These findings open 

a large window for new studies on altered mechanosensing of cancer cells and their response 

to matrix-derived forces during prostate cancer metastasis. 
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Streszczenie 

 

Kom·rki cechuje zdolnoŜĺ do percepcji i reakcji na sygnağy mechaniczne docierajŃce  

z ich otoczenia. W Ũywym organizmie kom·rki sŃ elementami tkanek, kt·rych sztywnoŜĺ moŨe 

wynosiĺ zaledwie ~ 100 Pa dla m·zgu, ale aŨ ~ 100 000 Pa dla miňkkiej chrzŃstki. 

MechanoczuğoŜĺ, rozumiana jako zdolnoŜĺ do przeksztağcenia bodŦca fizycznego na sygnağ 

biochemiczny, odgrywa kluczowŃ rolň w procesie rozpğaszczania siň kom·rek, podziale 

kom·rkowym oraz migracji. Liczne pr·by eksperymentalnego zbadania oddziağywaŒ 

mechanicznych wystňpujŃcych miedzy kom·rkŃ, a jej natywnym otoczeniem doprowadziğy do 

opracowania protokoğ·w syntezy podğoŨy hydroŨelowych o wğasnoŜciach lepkosprňŨystych 

podobnych do tkanek ludzkiego organizmu. Zbadanie wpğywu bodŦc·w mechanicznych na 

aktywnoŜĺ fizjologicznŃ kom·rek wydaje siň byĺ szczeg·lnie interesujŃce w kontekŜcie chor·b 

nowotworowych, kt·rym czňsto towarzyszŃ lokalne zmiany sztywnoŜci tkanek, palpacyjnie 

wyczuwalne jako guzy.   

Prezentowane w niniejszej pracy badania prowadzone byğy dla kom·rek prawidğowych, 

pochodzŃcych z obwodowej strefy gruczoğu krokowego (PZ-HPV-7), oraz kom·rek rakowych, 

wywodzŃcych siň z przerzut·w raka prostaty do m·zgu (Du145) i koŜci (PC-3). Manipulacja 

sztywnoŜciŃ otoczenia kom·rek byğa moŨliwa dziňki zastosowaniu hydroŨeli polimerowych 

wykonanych z polikarylamidu. WğasnoŜci chemiczne i fizyczne hydroŨeli zostağy 

zweryfikowane przy uŨyciu spektroskopii absorpcyjnej z transformatŃ Fouriera, reometru 

rotacyjnego oraz mikroskopu siğ atomowych. W celu opisania wğasnoŜci elastycznych 

kom·rek, organizacji ich cytoszkieletu oraz pola powierzchni zastosowano mikroskopiň 

fluorescencyjnŃ oraz mikroskopiň siğ atomowych. JakoŜciowa analiza mechanoczuğoŜci 

poszczeg·lnych linii kom·rkowych byğa moŨliwa dziňki wprowadzeniu dw·ch parametr·w ï 

AR (bňdŃcego miarŃ szybkoŜci zmian pola powierzchni kom·rek w funkcji sztywnoŜci 

otoczenia) oraz SR (bňdŃcego miarŃ szybkoŜci zmian elastycznoŜci kom·rek w funkcji 

sztywnoŜci otoczenia). 

Uzyskane wyniki pokazujŃ modulujŃcŃ rolň bodŦc·w mechanicznych docierajŃcych do 

kom·rek z ich otoczenia. Ponadto, mechanoczuğoŜĺ kom·rek prawidğowych i nowotworowych 

przejawia odmienny charakter. R·Ũnice sŃ widoczne zar·wno w morfologii kom·rek, ich 

wğasnoŜciach elastycznych jak i tempie podziağu kom·rkowego.  
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Wykaz stosowanych skr·t·w 

 

ECM ï (ang. extracellular matrix) macierz zewnŃtrzkom·rkowa 

BPH ï (ang. benign prostatic hyperplasia) ğagodny przerost prostaty 

PCa ï (ang. prostate cancer) rak prostaty 

PAA ï poliakrylamid (lub poliakryloamid) 

bis-akrylamid ï N,N'-metylenobisakrylamid 

TEMED ï N,N,Nǋ,Nǋ-tetrametyloetylenodiamina 

FTIR ï ATR ï (ang. Fourier Transform Infrared Spectroscopy - Attenuated Total Reflectance) 

spektroskopia osğabionego cağkowitego wewnňtrznego odbicia w podczerwieni  

AFM ï (ang. Atomic Force Microscopy) mikroskopia siğ atomowych 

PSPD ï (ang. PhotoSensitive PhotoDiode) wsp·ğczynnik czuğoŜci detektora  

PBS ï (ang. Phosphate-buffered saline) roztw·r soli fizjologicznej 

Sulfo-SANPAH ï sulfosukcynimidyl-6-(4-azydo-2-nitrofenyloamino)heksanian 
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Rozdziağ 1 ï Wprowadzenie i cel pracy 

 

Tematyka odpowiedzi kom·rkowej na bodŦce mechaniczne jest zagadnieniem 

badawczym z pogranicza fizyki i biologii kom·rki. Badanie proces·w fizycznych zwiŃzanych 

z funkcjonowaniem obiekt·w Ũywych wymaga znajomoŜci podstawowych pojňĺ i praw fizyki 

oraz zagadnieŒ zwiŃzanych z funkcjonowaniem kom·rek, tkanek i narzŃd·w. Wyznaczenie 

Ŝcisğej granicy pomiňdzy dwoma powyŨszymi dziedzinami nie jest moŨliwe, skutkiem czego 

interpretacja uzyskanych wynik·w wymaga kompleksowej analizy. PoniŨszy rozdziağ zostağ 

podzielony na trzy czňŜci, kt·re wprowadzajŃ czytelnika w nastňpujŃce tematy: 

- Parametry opisujŃce wğasnoŜci elastyczne materii miňkkiej oraz ich wzajemne 

relacje. 

- Metody badawcze stosowane do pomiar·w wğasnoŜci elastycznych Ũywych 

kom·rek i tkanek. 

- Znaczenie wğasnoŜci elastycznych kom·rek i tkanek w chorobie nowotworowej. 

ZakoŒczeniem rozdziağu jest opis celu pracy oraz zwiňzğe przedstawienie jej poszczeg·lnych 

etap·w. 

 

1.1   Parametry opisujŃce wğasnoŜci elastyczne 

 

WğasnoŜci mechaniczne moŨemy podzieliĺ na r·Ũne grupy w zaleŨnoŜci od charakteru 

odpowiedzi materiağu ulegajŃcego odksztağceniu pod wpğywem dziağania siğy zewnňtrznej.  

Ciağa mogŃ ulegaĺ odksztağceniom odwracalnym ustňpujŃcym po usuniňciu dziağania siğ 

zewnňtrznych, zwanym odksztağceniami sprňŨystymi lub elastycznymi (wtedy materiağ jest 

nazywany ciağem idealnie elastycznym). Inne rodzaje odksztağceŒ, to odksztağcenia czňŜciowo 

odwracalne oraz trwağe (po usuniňciu dziağania siğ zewnňtrznych wytworzone odksztağcenie 

pozostaje w materiale, kt·ry jest wtedy nazywany ciağem idealnie plastycznym). WiňkszoŜĺ 

znanych materiağ·w rzeczywistych to materiağy ulegajŃce odksztağceniom czňŜciowo 

odwracalnym klasyfikujŃcym je pomiňdzy ciağami idealnie elastycznymi i plastycznymi.  

W zaleŨnoŜci od wielkoŜci siğy zewnňtrznej dziağajŃcej na dany materiağ, w pewnym zakresie 

odksztağceŒ mogŃ one byĺ traktowane jako materiağy idealnie elastyczne, w kt·rych po 
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przekroczeniu pewnej wartoŜci naprňŨenia wytworzonego przez zewnňtrznŃ siğň (tzw. granicy 

sprňŨystoŜci), zaczynajŃ dominowaĺ wğasnoŜci plastyczne.  

Jednym z pierwszych praw mechaniki, opisujŃcych zaleŨnoŜĺ pomiňdzy naprňŨeniem 

ů a odksztağceniem Ů jest sformuğowane okoğo roku 1676 prawo Hooke`a. M·wi ono, Ũe dla 

niewielkich naprňŨeŒ, odksztağcenie jest proporcjonalne do naprňŨenia, a wsp·ğczynnikiem 

proporcjonalnoŜci jest moduğ elastycznoŜci E (Rys. 1): 

„ ὉϽ‐       (1) 

gdzie naprňŨenie ů jest zdefiniowane jako wielkoŜĺ siğy F dziağajŃcej na jednostkň powierzchni 

odksztağcanego materiağu S. JeŜli siğa ta jest prostopadğa do powierzchni ciağa, to naprňŨenie 

nazywamy normalnym, jeŜli jest styczna do powierzchni, to naprňŨenie nazywamy stycznym 

lub ŜcinajŃcym.  

 

Rysunek 1. ZaleŨnoŜĺ naprňŨenia ů od odksztağcenia Ů dla ciağa podlegajŃcego prawu Hookeôa.  

 

Stan naprňŨenia zaleŨy tylko od geometrii odksztağcanego materiağu i wielkoŜci siğy 

odksztağcajŃcej natomiast nie zaleŨy od wğasnoŜci materiağu, z kt·rego odksztağcane ciağo jest 

wykonane. WğasnoŜci materiağu sŃ wyznaczane na podstawie zaleŨnoŜci naprňŨenia od 

odksztağcenia. Wyr·Ũnia siň trzy podstawowe rodzaje odksztağceŒ:  

1. WydğuŨenie normalne powstağe w wyniku rozciŃgania lub Ŝciskania. 

2. Odksztağcenie postaciowe obserwowane na skutek Ŝcinania. 

3. Odksztağcenie objňtoŜciowe powstajŃce w wyniku r·wnomiernego Ŝciskania za 

pomocŃ ciŜnienia hydrostatycznego. 

KaŨde z tych odksztağceŒ moŨe byĺ wyznaczone na podstawie zmiany wymiar·w ciağa  

w odniesieniu do wymiar·w poczŃtkowych czyli jako wydğuŨenie, przesuniňcie poprzeczne lub 

zmiana objňtoŜci. I tak, dla rozciŃgania (Ŝciskania) wyznacza siň wydğuŨenie, dla Ŝcinania ï 

przesuniňcie poprzeczne, a dla Ŝciskania hydrostatycznego ï zmianň objňtoŜci. Odksztağcenia 
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te sŃ odksztağceniami sprňŨystymi, czyli majŃ charakter nietrwağy, tzn. ustňpujŃ po usuniňciu 

siğy wywoğujŃcej naprňŨenia. Dla kaŨdego typu odksztağceŒ istniejŃ liniowe zwiŃzki pomiňdzy 

naprňŨeniem i odksztağceniem: 

„ ὉϽ‐      (2) 

† ὋϽ      (3) 

ὴ ὑϽ(4)       

gdzie ů, Ű, p sŃ odpowiednio naprňŨeniami wystňpujŃcymi podczas wydğuŨania (Ŝciskania), 

Ŝcinania i Ŝciskania hydrostatycznego; Ů, ɔ,  ᵻsŃ odpowiadajŃcymi im odksztağceniami. 

Wsp·ğczynnikami proporcjonalnoŜci sŃ moduğy elastycznoŜci zwane moduğem Younga (E), 

Kirchhoffa (G) i Helmholtza (K). Moduğy te majŃ wymiar ciŜnienia (Pa). Im wyŨsze wartoŜci 

moduğ·w sprňŨystoŜci, tym trudniej jest odksztağciĺ badany materiağ. 

 

1.1.1 Moduğ Younga (elastycznoŜci) 

 

Moduğ Younga jest podstawowŃ wielkoŜciŃ opisujŃcŃ wğasnoŜci elastyczne badanego 

materiağu. Wyznacza siň go jako stosunek przyrostu naprňŨenia ȹ„ do powstağego na jego 

skutek przyrostu wydğuŨenia sprňŨystego ȹ‐. Rysunek 2 ilustruje ideň wyznaczania moduğu 

Younga dla przypadku jednoosiowego rozciŃgania prňta. 

 

Rysunek 2. WydğuŨenie prňta pod wpğywem dziağania siğy rozciŃgajŃcej.  
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Prňt o dğugoŜci poczŃtkowej l jest poddawany rozciŃganiu (przyğoŨone zostajŃ siğy dziağajŃce 

wzdğuŨ osi z, F oraz ïF). Na skutek powstağego naprňŨenia pojawia siň odksztağcenie, czyli 

zmiana dğugoŜci prňta o ȹl. Dla mağych wydğuŨeŒ (tzn. kiedy jest speğnione prawo Hooke`a) 

moŨemy zapisaĺ: 

ὉϽ      (5) 

gdzie, 

F, -F ï siğy dziağajŃce na prňt o dğugoŜci l wzdğuŨ jego osi z [N],  

S ï pole przekroju poprzecznego prňta [m2], 

E ï moduğ Younga [Pa],  

Ў
 ï wzglňdne wydğuŨenie prňta. 

NaprňŨenie ů jest wyznaczane jako stosunek dziağajŃcej siğy F do pola powierzchni przekroju 

poprzecznego S, a odksztağcenie Ů to wartoŜĺ ȹl/l. Dla przypadku ȹl = l r·wnanie (5) przyjmuje 

postaĺ ů = E, z kt·rego wynika, moduğ Younga jest r·wny naprňŨeniu, dla kt·rego nastňpuje 

dwukrotny wzrost dğugoŜci ciağa.  

Podczas jednoosiowego rozciŃgania ciağ rzeczywistych obserwowane jest zmniejszenie pola 

przekroju poprzecznego (mierzone w kierunku prostopadğym do dziağajŃcej siğy), kt·re nie 

zostağo uwzglňdnione w powyŨszym rozumowaniu. Stosunek zmiany pola przekroju 

poprzecznego (spowodowany przykğadowo zwňŨeniem prňta podczas rozciŃgania) do jego 

wzglňdnego wydğuŨenia nosi nazwň wsp·ğczynnika Poissona ɛ i jest wielkoŜciŃ 

charakterystycznŃ dla danego materiağu. Wsp·ğczynnik Poissona jest bezwymiarowy i okreŜla 

spos·b w jaki materiağ ulega odksztağceniu. 

 

1.1.2 Moduğ Kirchhoffa (Ŝcinania) 

 

Moduğ sprňŨystoŜci poprzecznej (inaczej moduğ odksztağcalnoŜci postaciowej lub moduğ 

Kirchhoffa) jest zdefiniowany jako stosunek naprňŨenia ŜcinajŃcego dziağajŃcego stycznie do 

powierzchni ciağa oraz odksztağcenia postaciowego jakie to naprňŨenie powoduje (Rys. 3). 
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Rysunek 3. Powstawanie odksztağceŒ podczas dziağania siğ ŜcinajŃcych: (A) przed i (B) po 

dziağaniu siğ stycznych do powierzchni.  

 

MiarŃ odksztağcenia powstağego w wyniku dziağania naprňŨenia ŜcinajŃcego Ű jest tangens kŃta 

Ŭ bňdŃcy stosunkiem ȹl/h. JeŜli deformacja nie jest duŨa, wtedy tgŬ jest r·wny w przybliŨeniu 

samemu kŃtowi. Ponownie moŨemy zapisaĺ: 

ὋϽ       (6) 

Wsp·ğczynnik proporcjonalnoŜci G [Pa] nazywany jest moduğem sprňŨystoŜci poprzecznej 

(moduğem Kirchhoffa). Dla mağych wartoŜci kŃt·w  zachodzi relacja: 

„ ὋϽ      (7) 

 

1.1.3 Moduğ Helmholtza (ŜciŜliwoŜci) 

 

Trzecim podstawowym typem odksztağceŒ jest takie, kt·re zostağo wytworzone poprzez 

r·wnomierne dziağanie ciŜnienia hydrostatycznego. Zgodnie z prawem Pascala, jeŜli na ciecz 

znajdujŃcŃ siň w zbiorniku zamkniňtym dziağa ciŜnienie zewnňtrzne, to ciŜnienie wewnŃtrz 

zbiornika rozchodzi siň we wszystkich kierunkach jednakowo oraz jest r·wne ciŜnieniu 

zewnňtrznemu w kaŨdym punkcie. Zmiana ciŜnienia ῳὴ jest proporcjonalna do wzglňdnej 

zmiany objňtoŜci: 

 ῳὴ  ὑ       (8) 

gdzie wsp·ğczynnikiem proporcjonalnoŜci jest K, czyli moduğ ŜciŜliwoŜci.   
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Moduğ ŜciŜliwoŜci okreŜla odpornoŜĺ na zmianň objňtoŜci ciağa pod wpğywem zmiany ciŜnienia. 

Znak minus oznacza zmniejszanie objňtoŜci ciağa przy zwiňkszaniu ciŜnienia. Analogicznie jak 

w przypadku moduğu elastycznoŜci oraz moduğu Ŝcinania, mniejsza wartoŜĺ B oznacza wiňkszŃ 

ŜciŜliwoŜĺ. W przypadku Ũywych kom·rek nie rozwaŨa siň odksztağceŒ zwiŃzanych ze zmianŃ 

objňtoŜci, co prowadzi do zağoŨenia wartoŜci wsp·ğczynnika Poissona wynoszŃcej 0.5, 

charakterystycznej dla materiağ·w nieŜciŜliwych. 

 

1.1.4 Relacje pomiňdzy moduğami elastycznoŜci, Ŝcinania i ŜciŜliwoŜci 

 

RozwaŨane powyŨej moduğy elastycznoŜci, Ŝcinania i ŜciŜliwoŜci to stağe opisujŃce 

wğasnoŜci mechaniczne danego materiağu. Dla ciağ idealnie elastycznych i izotropowych sŃ one 

powiŃzane ze sobŃ poniŨszymi relacjami: 

- pomiňdzy moduğem Ŝcinania G oraz moduğem elastycznoŜci E: 

Ὃ       (8) 

- pomiňdzy moduğem ŜciŜliwoŜci K oraz moduğem elastycznoŜci E: 

ὑ       (9) 

 

1.2   Techniki pomiarowe stosowane w badaniach biomechanicznych 

 

Pomiar wğasnoŜci mechanicznych tkanek moŨe byĺ Ŧr·dğem informacji na temat r·Ũnic 

strukturalnych obszar·w zdrowych i patologicznie zmienionych, a w perspektywie staĺ siň 

czuğŃ metodŃ diagnostycznŃ zar·wno w badaniach in vivo jak i ex vivo [1]. Ponadto, moŨe 

pom·c w zrozumieniu mechanizm·w patogenezy schorzeŒ, konstruowaniu ich modeli i opisu 

matematycznego. UmoŨliwi to symulacjň przebiegu procesu chorobotw·rczego 

uwzglňdniajŃcego zjawiska mechanobiologii. Pr·by zastosowania takiego opisu sŃ juŨ 

powszechne w medycynie regeneracyjnej i inŨynierii tkankowej, gdzie moŨliwoŜĺ okreŜlenia 

parametr·w fizykochemicznych otoczenia jest sprawŃ kluczowŃ przy podejmowaniu decyzji  

o rodzaju stosowanych w leczeniu implant·w [2]ï[4].  

W badaniach wğasnoŜci mechanicznych pr·bek biologicznych wyr·Ũnia siň dwa gğ·wne 

podejŜcia eksperymentalne. W pierwszym z nich czyli podejŜciu makroskopowym, badany 
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materiağ jest traktowany jako oŜrodek ciŃgğy. W takim pomiarze siğa powodujŃca odksztağcenie 

pr·bki jest przykğadana globalnie, a uzyskiwana informacja jest wypadkowŃ wğasnoŜci 

mechanicznych wszystkich skğadnik·w strukturalnych badanej pr·bki. Drugim podejŜciem jest 

podejŜcie mikroskopowe, w kt·rym pomiar jest przeprowadzany lokalnie, co pozwala na 

uzyskanie odpowiedzi mechanicznej kaŨdego elementu strukturalnego pr·bki.  

Pierwsze dane literaturowe dotyczŃce metod pomiaru wğasnoŜci mechanicznych tkanek 

pochodzŃ z lat 70-tych ubiegğego stulecia [5], [6]. W roku 1987 ukazağa siň ksiŃŨka autorstwa 

Fredericka Silvera opisujŃca wğasnoŜci mechaniczne tkanek i struktur zwiŃzanych z narzŃdem 

ruchu ï Ŝciňgien, chrzŃstek, koŜci, sk·ry oraz naczyŒ krwionoŜnych [7]. Stosowane ·wczeŜnie 

techniki pomiarowe obejmowağy wiskozymetriň rotacyjnŃ, metody dynamicznego rozpraszania 

Ŝwiatğa, wyznaczanie wsp·ğczynnika dyfuzji oraz techniki umoŨliwiajŃce przeprowadzenie 

r·Ũnorodnych test·w wytrzymağoŜciowych (jak np. rozciŃganie, Ŝciskanie, zginanie, skrňcanie). 

Z tego samego roku pochodzi pionierska praca Thomasa Krouskopa i wsp., pokazujŃca 

zastosowanie ultrasonografu wykorzystujŃcego efekt Dopplera (tzw. dopplerowskie USG) do 

oceny r·Ũnic gňstoŜci tkanek rozrostowych. W pracy tej przedstawiono procedurň wyznaczania 

elastycznoŜci miňŜni ud oraz przedramienia w oparciu o pomiar prňdkoŜci przejŜcia fali 

ultradŦwiňkowej o r·Ũnej czňstotliwoŜci [8].  

Pomimo rosnŃcego zaplecza eksperymentalnego, wiňkszoŜĺ badaŒ nad wğasnoŜciami 

mechanicznymi tkanek prowadzona byğa dla tych czňŜci ludzkiego organizmu, kt·re  

z fizjologicznego punktu widzenia sŃ poddawane ciŃgğemu dziağaniu bodŦc·w mechanicznych, 

jak miňŜnie (rozciŃganie), naczynia krwionoŜne (przepğyw krwi), pğuca (zmiany objňtoŜci 

podczas wymiany gazowej), sk·ra (dotyk) czy koŜci i chrzŃstki (ucisk). Bardzo mağo uwagi 

poŜwiňcano tkankom, kt·re bezpoŜrednio nie brağy czynnego udziağu w aktywnoŜci 

mechanicznej organizmu (np. gruczoğy wydzielania wewnňtrznego). Dopiero w roku 1990 

ukazağa siň praca Parkera i wsp. w kt·rej zostağy przedstawione wyniki pomiar·w elastycznoŜci 

gruczoğu prostaty oraz jej ğagodnego przerostu, wŃtroby oraz raka wŃtroby z uŨyciem 

elastografii ultrasonograficznej [9]. W koŒcu lat dziewiňĺdziesiŃtych ukazağa siň kolejna praca 

Thomasa Krouskopa i wsp. w kt·rej sukcesywnie przebadano dwa typy tkanek zdrowych ï 

piersi i prostaty ï oraz wywodzŃcych siň z nich nowotwor·w, pochodzŃcych z r·Ũnych stadi·w 

zaawansowania. Tabela 1 przedstawia wartoŜci moduğu elastycznoŜci tkanek prostaty uzyskane 

w tych pomiarach. Ponadto, wszystkie pr·bki poddano trzem r·Ũnym szybkoŜciom 

odksztağcania (0.1, 1.0 oraz 4.0 Hz) oraz dw·m r·Ũnym stopniom wstňpnej kompresji. Pomiar 
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elastycznoŜci tkanek zostağ wykonany in vitro przy uŨyciu maszyny wytrzymağoŜciowej 

(Instron), a kaŨda z tkanek po pomiarze poddana analizie histopatologicznej [10].   

Tabela 1. Moduğ elastycznoŜci prawidğowych oraz nowotworowych tkanek prostaty wyznaczony 

z uŨyciem r·Ũnych technik badawczych.  

 

Typ tkanki 

 

Technika pomiaru 

Moduğ 

elastycznoŜci 

[kPa] 

 

Typ pomiaru 

 

ťr·dğo 

prostata 

prawidğowa 

maszyna wytrzymağoŜciowa  55.0 Ñ 14.0*  in vitro [10] 

elastografia ultrasonograficzna 3.8 Ñ 1.8* in vivo [11] 

AFM brak danych in vitro [12] 

BPH**  maszyna wytrzymağoŜciowa  38.0 Ñ 8.0*  in vitro [10] 

elastografia ultrasonograficzna 4.8 Ñ 6.2 in vivo [12] 

AFM 3.0 Ñ 0.6 in vitro [12] 

rak prostaty maszyna wytrzymağoŜciowa  96.0 Ñ 19.0*  in vitro [10] 

elastografia ultrasonograficzna 

elastografia ultrasonograficzna 

7.8 Ñ 3.3* 

25.6 Ñ 10.2 

in vivo 

in vivo 

[11] 

[12] 

AFM 1.7 Ñ 1.2 in vitro [12] 

* pomiar wykonano dla czňstotliwoŜci obciŃŨania wynoszŃcej 0.1 Hz; ** BPH ï ang. bening prostate 

hyperplasia - ğagodny przerost prostaty. 

 

Zainteresowanie pomiarami wğasnoŜci mechanicznych tkanek oraz pr·ba ich korelacji 

ze zmianami patologicznymi tych tkanek trwajŃ nieprzerwanie od czas·w pierwszych 

publikacji Parkera i Krouskopa (Tabela 1 przedstawia literaturowe wartoŜci moduğu 

elastycznoŜci tkanek prostaty uzyskane w pomiarach przy uŨyciu r·Ũnych technik). W chwili 

obecnej obserwowany jest postňp nie tylko w modelach teoretycznych stosowanych do opisu 

wğasnoŜci elastycznych tkanek, ale takŨe prowadzone sŃ prace majŃce na celu skonstruowanie 

nowych technik badawczych [13]. 

Tkanki, to elementy skğadowe narzŃd·w, kt·re posiadajŃ zğoŨonŃ strukturň (Rys. 4). 

Tworzy je zesp·ğ wyspecjalizowanych kom·rek, o podobnym pochodzeniu oraz funkcji. 

PrzestrzennŃ organizacjň kom·rek zapewnia macierz zewnŃtrzkom·rkowa (ang. extracellular 

matrix, ECM), zbudowana gğ·wnie z biağek oraz cukr·w, powiŃzanych ze sobŃ w zwartŃ sieĺ 

(wyjŃtek stanowi osocze krwi).  
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Rysunek 4. Ilustracja struktury tkanek, kt·rŃ tworzy zesp·ğ wyspecjalizowanych kom·rek (kolor 

niebieski) oraz otaczajŃca je macierz zewnŃtrzkom·rkowa (kolor zielony).  

 

KaŨdy z element·w budujŃcych tkanki (zar·wno kom·rki jak i macierz zewnŃtrzkom·rkowa) 

posiada unikalne wğasnoŜci mechaniczne takie jak elastycznoŜĺ, plastycznoŜĺ, lepkoŜĺ czy 

wytrzymağoŜĺ na rozciŃganie. Wypadkowa tych wğasnoŜci determinuje odpowiedŦ 

mechanicznŃ tkanki na dziağanie zewnňtrznych bodŦc·w mechanicznych.  

Wyznaczenie wartoŜci parametr·w opisujŃcych wğasnoŜci mechaniczne pojedynczych 

kom·rek stağo siň moŨliwe dziňki rozwojowi takich metod pomiarowych jak technika zasysania 

mikropipetŃ (ang. micropipette aspiration, [14], [15]), technika szczypiec optycznych  

(ang. optical tweezers lub optical stretcher [16], [17]), metody opierajŃce siň na pasywnej 

(tj. Ŝledzenie ruch·w termicznych pojedynczych molekuğ) i aktywnej mikroreologii  

(czyli Ŝledzenie ruch·w pojedynczych molekuğ wywoğanych na skutek dziağania zewnňtrznych 

siğ, np. pola magnetycznego), [18], [19], czy metod pomiaru odksztağcalnoŜci kom·rek pod 

wpğywem dziağania siğy zewnňtrznej [20], [21].  

Podczas uczestnictwa w regulacji proces·w fizjologicznych, kom·rki sŃ naraŨone na 

dziağanie r·Ũnorodnych bodŦc·w mechanicznych, takich jak zmiany ciŜnienia czy 

wystňpowanie siğ ŜciskajŃcych lub rozciŃgajŃcych (Rys. 5). Dodatkowo, proces nowotworzenia 

powoduje wzrost oddziağywaŒ fizycznych pojedynczych kom·rek na skutek ich zwiňkszonej 

ruchliwoŜci, przyspieszonego podziağu i zmienionej adhezyjnoŜci [22]. RolŃ wielu technik 

badawczych jest symulacja konkretnego bodŦca dziağajŃcego na pojedyncze kom·rki,  

a nastňpnie Ŝledzenie odpowiedzi kom·rkowej.  

Przykğadowym efektem dziağania zmian ciŜnienia na kom·rki mogŃ byĺ zaburzenia gospodarki 

wodno-elektrolitowej prowadzŃce zar·wno do jej puchniňcia jak i kompresji (Rys. 5A).  

W wyniku utraty duŨych iloŜci sodu z przestrzeni miňdzykom·rkowych moŨe dojŜĺ do tzw. 

odwodnienia hipotonicznego. Oznacza to, Ũe powstağy gradient osmotyczny powoduje 
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zwiňkszone przenikanie wody do wnňtrza kom·rek a w rezultacie zwiňkszenie ich objňtoŜci 

(puchniňcie). OdwrotnoŜciŃ tego zjawiska jest tzw. odwodnienie hipertoniczne, podczas 

kt·rego w przestrzeniach miňdzykom·rkowych stňŨenie jon·w sodu znacznie przewyŨsza jego 

stňŨenie wewnŃtrzkom·rkowe. Gradient osmotyczny jest wtedy przeciwnie skierowany, 

a w wyniku utraty wody kom·rka zmniejsza swojŃ objňtoŜĺ (ulega kompresji). TechnikŃ 

umoŨliwiajŃcŃ badanie wğasnoŜci mechanicznych kom·rek poddanych kompresji jest technika 

zasysania mikropipetŃ. Wykorzystuje ona mikrokapilary o niewielkiej Ŝrednicy (mniejszej niŨ 

Ŝrednica pojedynczej kom·rki), do kt·rych jednostronnie przykğadana jest siğa ssŃca, 

powodujŃca wciŃgniňcie kom·rki do wnňtrza mikrokapilary. Pomiar taki pozwala na uzyskanie 

informacji na temat elastycznoŜci kom·rek oraz napiňcia powierzchniowego ich bğony [23]. 

 

Rysunek 5. Techniki sğuŨŃce do pomiaru wğasnoŜci mechanicznych pojedynczych kom·rek, 

imitujŃce rodzaje bodŦc·w mechanicznych na kt·re kom·rki sŃ naraŨone.  

 

Wystňpowanie jednoosiowego rozciŃgania jest najlepiej widoczne podczas pracy miňŜni 

poprzecznie prŃŨkowanych (Rys. 5B). Obserwowane podczas skurczu Ŝlizganie filament·w 

aktynowych pomiňdzy filamenty miozynowe powoduje jednoosiowŃ zmianň dğugoŜci 

sarkomer·w. TechnikŃ umoŨliwiajŃcŃ symulowanie rozciŃgania jednoosiowego jest puğapka 
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optyczna (nazywana teŨ szczypcami optycznymi), umoŨliwiajŃca puğapkowanie 

i przemieszczanie mikroskopowych obiekt·w przy pomocy skupionej wiŃzki Ŝwiatğa 

laserowego. RozciŃganiu moŨna poddaĺ nie tylko pojedyncze kom·rki, ale takŨe biağka i nici 

DNA [24], [16]. W wyniku pomiaru moŨna uzyskaĺ informacjň na temat elastycznoŜci 

badanego obiektu, jego napiňcia powierzchniowego, wytrzymağoŜci na rozciŃganie oraz 

oddziağywaŒ pomiňdzy pojedynczymi molekuğami [25], [26]. 

Kom·rki Ŝr·dbğonka wyŜcielajŃce wnňtrze naczyŒ krwionoŜnych sŃ nieustannie 

naraŨone na dziağanie naprňŨeŒ ŜcinajŃcych (ang. shear stress), kt·rych Ŧr·dğem jest pğynŃca 

w naczyniach krew (Rys. 5C). Siğy te dziağajŃ stycznie do powierzchni kom·rek i zaleŨŃ od 

prňdkoŜci przepğywu. Ponadto, ten sam przepğyw jest Ŧr·dğem siğy dziağajŃcej prostopadle do 

powierzchni kom·rek ï tj. naprňŨenia rozciŃgajŃcego (ang. tensile stress) wynikajŃcego  

z ciŜnienia tňtniczego krwi wywieranego na Ŝciany naczyŒ. TechnikŃ umoŨliwiajŃcŃ badanie 

kom·rek w warunkach Ŝcinania prostego jest technika przepğywu ŜcinajŃcego. UmoŨliwia ona 

formowanie przepğyw·w o r·Ũnej szybkoŜci i lepkoŜci, a nawet uwzglňdnienie pulsacyjnego 

charakteru przepğywu, a nastňpnie ocenň zmian morfologicznych naczyŒ lub kom·rek 

wyŜcielajŃcych sztuczne kanağy przepğywowe. Pozwala to na uzyskanie informacji na temat 

elastycznoŜci naczyŒ i deformacyjnoŜci kom·rek [27]ï[29]. 

Kom·rki sŃ r·wnieŨ naraŨone na dziağanie bodŦc·w mechanicznych o zasiňgu 

lokalnym, angaŨujŃcych pojedyncze biağka, kompleksy biağkowe czy bğonň kom·rkowŃ  

i powodujŃcych deformacjň jedynie fragmentu kom·rki. I tak maksymalna siğa generowana 

przez filament aktynowy podczas przemieszczania siň kom·rki wynosi okoğo 5-7 pN [30].  

Z kolei siğa potrzebna na oderwanie pojedynczej kom·rki czerniaka zğoŜliwego od warstwy 

kom·rek Ŝr·dbğonka wynosi okoğo 50 pN [31]. Siğa skurczu generowana przez cytoszkielet 

kom·rek nierozpğaszczonych, o mağym polu powierzchni wynosi okoğo 10 nN, podczas gdy ta 

sama siğa generowana przez cytoszkielet kom·rek rozpğaszczonych, o duŨym polu powierzchni 

moŨe wynosiĺ nawet 30 nN [32]. 

TechnikŃ umoŨliwiajŃcŃ lokalne pomiary wğasnoŜci mechanicznych zar·wno bğony 

kom·rkowej, jak r·wnieŨ gğňbszych warstw cytoszkieletu jest mikroskopia siğ atomowych 

(AFM). Technika ta zasğuguje na szczeg·lnŃ uwagň, ze wzglňdu na moŨliwoŜĺ pomiaru 

oddziağywaŒ w szerokim zakresie siğ ï od odziağywaŒ pojedynczych kompleks·w biağkowych 

na powierzchni kom·rki rzňdu kilkudziesiňciu pN, aŨ po deformacjň sztywnej Ŝciany 

bakteryjnej siğami rzňdu kilkunastu nN. Mikroskopia AFM jest obecnie jednŃ z najszerzej 

stosowanych technik do oceny zmian elastycznoŜci cytoszkieletu kom·rkowego. Polega ona na 
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rejestracji oddziağywania sondy zakoŒczonej ostrzem z powierzchniŃ pr·bki w funkcji 

odlegğoŜci sondy od pr·bki. Szeroki wyb·r sond skanujŃcych pozwala na ğatwŃ zmianň zakresu 

siğ oraz geometrii skanujŃcego ostrza [33].  

Zmiany elastycznoŜci cytoszkieletu kom·rkowego, wyznaczone przy uŨyciu AFM, zostağy 

zaobserwowane dla kom·rek w wielu jednostkach chorobowych takich jak miaŨdŨyca, 

cukrzyca i wiele typ·w nowotwor·w [34]ï[37]. Mikroskopia siğ atomowych moŨe r·wnieŨ 

sğuŨyĺ do oceny zmian wğasnoŜci mechanicznych pojedynczych kom·rek w nastňpstwie 

dziağania substancji chemicznych oraz lek·w [38]ï[40]. Dodatkowo, dziňki moŨliwoŜci 

prowadzenia pomiar·w w warunkach zbliŨonych do fizjologicznych, moŨna sprawdziĺ jak 

zmieniajŃ siň wğasnoŜci mechaniczne kom·rek w r·Ũnych warunkach zewnňtrznych. 

 

1.3   Wpğyw bodŦc·w mechanicznych na rozw·j nowotwor·w 

 

Do koŒca lat osiemdziesiŃtych ubiegğego stulecia opis wpğywu czynnik·w 

mechanicznych na Ũywy organizm ograniczağ siň do rejestracji sygnağ·w wywoğanych 

zmianami drgaŒ mechanicznych, przyspieszeŒ czy ciŜnienia [41]. SpoŜr·d drgaŒ 

mechanicznych gğ·wnŃ uwagň skupiano na ultradŦwiňkach (fala dŦwiňkowa o czňstotliwoŜci 

wyŨszej niŨ g·rna granica sğyszalnoŜci ucha ludzkiego, >20 kHz) oraz drganiach wibracyjnych 

(drgania o czňstotliwoŜci z zakresu poniŨej kilkunastu Hz). Dziağanie biologiczne tych bodŦc·w 

klasyfikowano w zaleŨnoŜci od ich natňŨenia i czasu trwania. Zaobserwowano, Ũe mağe 

natňŨenia mogŃ prowadziĺ do zmiany przepuszczalnoŜci bğon biologicznych, natomiast duŨe 

natňŨenia mogŃ skutkowaĺ deformacjŃ jŃder, przerwaniem bğony kom·rkowej i ŜmierciŃ 

kom·rek [42]ï[44]. Przyspieszenia uznawane byğy za czynniki mechaniczne zwiŃzane  

z ruchem ciağa, a ich bezpoŜredniŃ konsekwencjŃ byğo pojawienie siň siğ bezwğadnoŜci 

powodujŃcych przemieszczanie pğyn·w ustrojowych oraz narzŃd·w i tkanek w organizmach 

Ũywych [45]. Zmiany ciŜnienia jako czynnika mechanicznego dyskutowane byğy gğ·wnie  

w kontekŜcie jego wpğywu na procesy oddechowe organizmu [46], [47].  

W koŒcu lat dziewiňĺdziesiŃtych ugruntowane zostağo przekonanie, Ũe bodŦce 

mechaniczne mogŃ byĺ silnymi regulatorami funkcji Ũyciowych tkanek i kom·rek [48]ï[51]. 

Wnikliwa analiza struktur budujŃcych tkanki pokazağa, Ũe Ũywe obiekty tworzŃ silnie 

uporzŃdkowane systemy, kt·rych architektura jest utrzymywana dziňki dziağaniu siğ 

rozciŃgajŃcych i ŜciskajŃcych bňdŃcych w dynamicznej r·wnowadze. Taki rodzaj 
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samostabilizacji obiekt·w Ũywych, okreŜlany mianem architektury tensegralnej, zostağ po raz 

pierwszy zaproponowany przez Donalda Ingbera [52], [53]. Zastosowanie modelu 

tensegralnego pozwoliğo wytğumaczyĺ zdolnoŜĺ kom·rek do szybkiej zmiany ksztağtu  

w odpowiedzi na zewnňtrzne bodŦce mechaniczne o wartoŜci co najmniej progowej (tj. 

najniŨszej wartoŜci bodŦca niezbňdnej do wywoğania odpowiedzi kom·rki).  

Obecnie wiele uwagi poŜwiňca siň zaburzeniom w r·wnowadze mechanicznej oraz badaniom 

nad odpowiedziŃ kom·rek na bodŦce mechaniczne - tzw. mechanoczuğoŜci1 - tkanek i kom·rek 

na skutek progresji nowotworowej [54]. IstniejŃ publikacje pokazujŃce, Ũe proces 

przemieszczania siň kom·rek nowotworowych jest oparty o odziağywania fizyczne. 

Przykğadowo, gňsto upakowana masa kom·rek raka jajnika toruje sobie drogň, pozostawiajŃc 

widocznŃ wyrwň w warstwie nabğonka [55]. Rola oddziağywaŒ mechanicznych podczas 

metastazy pojedynczych kom·rek nowotworowych oderwanych od masy pierwotnej guza jest 

przedmiotem zainteresowania wielu badaczy, a jej zrozumienie rodzi nadziejň na powstanie 

nowych, przeciwnowotworowych metod terapeutycznych [22]. 

 

1.3.1 Molekularne podstawy odpowiedzi mechanicznej kom·rki 

 

 

R·Ũne typy kom·rek (bakteryjne, roŜlinne, zwierzňce) wytworzyğy r·Ũnorodne strategie 

kontaktu z otoczeniem za poŜrednictwem wyspecjalizowanych element·w strukturalnych. 

Wiele spoŜr·d tych struktur jest naraŨonych na dziağanie bodŦc·w mechanicznych o r·Ũnej 

intensywnoŜci. ŧyjŃce w roztworach wodnych bakterie sŃ nieustannie wprawiane w drgania 

poprzez ruchy Browna, dziňki kt·rym utrzymujŃ siň w zawiesinie. Powoduje to ich 

przypadkowe zderzenia oraz nieprzerwane bombardowanie ich bğony przez czŃsteczki wody. 

Kom·rki roŜlinne, tworzŃce ukierunkowanŃ strukturň, muszŃ dostosowaĺ swoje poğoŨenie  

w odpowiedzi na grawitacjň. W zaleŨnoŜci od poğoŨenia w obrňbie organizmu, kom·rki 

zwierzňce sŃ selektywnie eksponowane na dziağanie bodŦc·w mechanicznych. MogŃ to byĺ 

przykğadowo drgania o wysokiej czňstotliwoŜci w uchu Ŝrodkowym, gradienty ciŜnienia 

osmotycznego w naczyniach krwionoŜnych czy ciŜnienie parcjalne powietrza w pňcherzykach 

pğucnych. Monitorowanie i selektywne reagowanie na zewnňtrzne bodŦce mechaniczne 

wymaga wsp·ğistnienia wielu szlak·w sygnalizacyjnych, receptor·w oraz mediator·w, kt·re 

                                                 
1 MechanoczuğoŜĺ definiuje siň jako zdolnoŜĺ do prawidğowej percepcji, przetworzenia, a nastňpnie odpowiedzi 

kom·rki na dziağanie zewnňtrznych bodŦc·w mechanicznych. 
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pozwolŃ na wyodrňbnienie sygnağu mechanicznego i jego przetworzenie na konkretnŃ 

informacjň biochemicznŃ.  

Pojedyncza kom·rka posiada wyspecjalizowane struktury umoŨliwiajŃcej jej oddziağywanie 

mechaniczne z otoczeniem (Rys. 6).  

 

Rysunek 6. Elementy strukturalne biorŃce udziağ w odbiorze i odpowiedzi mechanicznej  

w Ũywych kom·rkach.  

 

Gğ·wnymi elementami strukturalnymi biorŃcymi udziağ w odbiorze i odpowiedzi mechanicznej 

kom·rek sŃ: 

- bğona kom·rkowa, 

- cytoszkielet kom·rkowy, 

- jŃdro kom·rkowe, 

- poğŃczenia kom·rka ï macierz zewnŃtrzkom·rkowa, 

- poğŃczenia kom·rka ï kom·rka. 

JednŃ z najprostszych struktur kom·rkowych biorŃcych udziağ w odpowiedzi mechanicznej 

kom·rki jest bğona kom·rkowa ï czyli p·ğprzepuszczalna dwuwarstwa lipodowa oddzielajŃca 

wnňtrze kom·rki od Ŝrodowiska zewnňtrznego. Grupa bodŦc·w mechanicznych, na kt·re 

odpowiada bğona kom·rkowa jest bardzo r·Ũnorodna ï od zmiany pğynnoŜci bğony w wyniku 

ruch·w termicznych poszczeg·lnych molekuğ, aŨ po gradienty ciŜnienia osmotycznego 

dziağajŃce w poprzek bğony. Dlatego teŨ, w toku ewolucji bğona kom·rkowa zostağa 

wyspecjalizowana, aby stanowiĺ barierň przed potencjalnie szkodliwym dziağaniem bodŦc·w 

mechanicznych. JednoczeŜnie, struktura ta umoŨliwia kom·rkom kontakt ze Ŝrodowiskiem 
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zewnňtrznym i przy jej udziale kom·rki wchodzŃ w interakcje z otoczeniem. Bğona kom·rkowa 

nadaje kom·rce okreŜlony ksztağt i zapewnia selektywny transport substancji pomiňdzy 

kom·rkŃ a Ŝrodowiskiem zewnňtrznym. Zakğada siň, Ũe dwuwarstwa lipidowa otaczajŃca 

kom·rkň jest nieŜciŜliwa i nie zmienia swojej gňstoŜci pod dziağaniem siğ odksztağcajŃcych 

wystňpujŃcych w warunkach fizjologicznych [56], [57].  

StrukturŃ tworzŃcŃ rodzaj wewnňtrznego rusztowania oraz zapewniajŃcŃ 

funkcjonalnoŜĺ kom·rki jest cytoszkielet. Podstawowymi elementami tworzŃcymi go sŃ 

filamenty aktynowe (inaczej mikrofilamenty, Rys. 7A), filamenty poŜrednie (Rys. 7B) oraz 

mikrotubule (Rys. 7C).  

 

Rysunek 7. Trzy typy filament·w biağkowych tworzŃcych cytoszkielet kom·rki: (A) filamenty 

aktynowe, (B) filamenty poŜrednie, (C) mikrotubule (zaadoptowane z [58]).  

 

Dynamiczna sieĺ biağkowych polimer·w jest w charakterystyczny spos·b rozlokowana  

w kom·rce: filamenty aktynowe sŃ zakotwiczone w bğonie kom·rkowej, filamenty poŜrednie 

sŃ r·wnomiernie rozğoŨone w cağej objňtoŜci kom·rki, natomiast mikrotubule rozchodzŃ siň 

promieniŜcie z centralnego miejsca w pobliŨu jŃdra kom·rkowego. UğoŨenie poszczeg·lnych 

typ·w element·w cytoszkieletu zaleŨy w duŨym stopniu od ich rodzaju oraz peğnionej funkcji 

[59]. 

PodstawowŃ jednostkŃ budulcowŃ tworzŃcŃ filamenty aktynowe jest aktyna. Wystňpuje ona  

w kom·rkach jako pojedyncze biağko globularne (G-aktyna) lub jako liniowy ğaŒcuch zğoŨony 

z monomer·w G-aktyny. Tylko poğowa wystňpujŃcych w kom·rce monomer·w G-aktyny jest 

zwiŃzana w sieĺ aktynowŃ, reszta wystňpuje w postaci wolnej i moŨe zostaĺ uŨyta do budowy 

ğaŒcuch·w w zaleŨnoŜci od zapotrzebowania [60]. Filamenty aktynowe to najcieŒsze struktury 
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budujŃce cytoszkielet. Ich Ŝrednica wynosi ok. 7 nm [61]. W wiňkszoŜci kom·rek 

eukariotycznych wğ·kna aktynowe sŃ rozlokowane w warstwie leŨŃcej pod bğonŃ kom·rkowŃ 

(tworzŃc tzw. cytoszkielet aktynowy, ang. cortex). StŃd teŨ, uwaŨa siň, Ũe to cytoszkielet 

aktynowy nadaje kom·rkom mechanicznŃ wytrzymağoŜĺ. Siatka kr·tkich filament·w jest 

zakotwiczona w bğonie kom·rkowej dziňki odpowiednim biağkom wiŃŨŃcym aktynň  

(ang. actin-binding proteins, w skr·cie ABPs) [62]. Biağka te sŃ obecne w procesie formowania 

i wzrostu wğ·kien aktyny, generujŃc ich r·Ũnorodne ksztağty w zaleŨnoŜci od lokalizacji. I tak, 

czňŜĺ biağek wiŃŨe aktynň w pňczki utrzymujŃc poszczeg·lne nici w uğoŨeniu r·wnolegğym, 

tworzŃc tzw. wğ·kna naprňŨeniowe lub wğ·kna stresu (ang. stress fibers). Inne biağka wiŃŨŃ 

filamenty krzyŨowo w ŨelopodobnŃ sieĺ giňtkich i kr·tkich filament·w (Rys. 8). 

 

Rysunek 8. Przykğady organizacji filament·w aktynowych w kom·rkach. (A) Struktura 

usieciowana, (B) r·wnolegğa wiŃzka filament·w, (C) topografia AFM filament·w aktynowych 

w Ũywej kom·rce w hodowli in vitro.  

 

Bogata w aktynň warstwa przypowierzchniowa kom·rki generuje siğy potrzebne kom·rce na 

przemieszczanie siň, a dynamiczny montaŨ i demontaŨ sieci aktynowej popycha do przodu 

wiodŃcy koniec kom·rki. Dodatkowo, filamenty aktynowe wraz z biağkami towarzyszŃcymi, 

(gğ·wnie integrynami) tworzŃ miejsca kotwiczenia kom·rki do macierzy zewnŃtrzkom·rkowej, 

tzw. ogniska kontaktu [63]. 

Filamenty poŜrednie to najbardziej wytrzymağy element cytoszkieletu kom·rki. WyglŃdem 

przypominajŃ linň splecionŃ z kilku nici (podjednostek filament·w poŜrednich), a Ŝrednica 

takiej liny to ok. 10 nm (Rys. 7B). Tak zorganizowana struktura wiŃŨe siň z ich gğ·wnŃ rolŃ, 

jakŃ jest przenoszenie naprňŨeŒ mechanicznych w kom·rce. W zaleŨnoŜci od rodzaju biağek  

z kt·rych sŃ zbudowane wyr·Ũnia siň kilka typ·w filament·w poŜrednich. CzňŜĺ z nich jest 

zbudowana z biağek zwanych laminami. Ich funkcjŃ jest wzmacnianie wewnňtrznej 
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powierzchni bğony jŃdrowej. Inne, tzw. cytoplazamatyczne filamenty poŜrednie wystňpujŃce  

w kom·rkach nabğonka, sŃ zbudowane z biağka keratyny. W kom·rkach tkanki ğŃcznej skğadajŃ 

siň z biağka wimentyny, a w kom·rkach nerwowych tworzŃ tzw. neurofilamenty [64]. 

 

Mikrotubule to dğugie, wydrŃŨone w Ŝrodku cylindry utworzone z dimer·w tubuliny  

(Ŭ- i ɓ-tubuliny, biağka globularne), (Rys. 7C). Przekr·j poprzeczny mikrotubuli jest 

pierŜcieniem o zewnňtrznej Ŝrednicy ok. 25 nm. W przeciwieŒstwie do pozostağych filament·w 

tworzŃcych cytoszkielet, mikrotubule posiadajŃ swoje centrum organizacyjne ï tzw. centrosom 

ï bňdŃcy oŜrodkiem nukleacji. Zwykle jest on umiejscowiony w pobliŨu jŃdra kom·rkowego, 

a jeden z koŒc·w mikrotubuli jest w nim zakotwiczony. Drugi z koŒc·w penetruje promieniŜcie 

przez cytoplazmň w kierunku bğony kom·rkowej. Tak utworzona struktura organizuje wnňtrze 

i podtrzymuje ksztağt kom·rki [65].  

JŃdro kom·rkowe stanowi rezerwuar materiağu genetycznego kom·rki, niezbňdny do 

podtrzymania proces·w Ũyciowych. Jest r·wnieŨ miejscem krzyŨowania siň kaskad 

sygnağowych stanowiŃc Ăgğ·wne centrum dowodzeniaò. JŃdro kom·rkowe odbiera 

transmitowany przez cytoszkielet sygnağ mechaniczny i zamienia go na biochemicznŃ 

informacjň. Informacja taka moŨe byĺ dla kom·rki sygnağem do rozpoczňcia podziağu, zmiany 

trajektorii ruchu czy ksztağtu [66].  

WaŨnŃ klasŃ czŃsteczek biorŃcych udziağ w odpowiedzi mechanicznej kom·rek sŃ 

biağka naleŨŃce do rodziny integryn. Biağka te tworzŃ poğŃczenia pomiňdzy cytoszkieletem 

aktynowym a macierzŃ zewnŃtrzkom·rkowŃ, dlatego teŨ czňsto okreŜla siň je mianem miejsc 

przylegania lub ognisk kontaktu. ZwiŃzanie cytoszkieletu kom·rkowego z otaczajŃcŃ macierzŃ 

umoŨliwia kom·rkom przyleganie do otoczenia oraz wymianň informacji. Integryny peğniŃ 

bardzo waŨnŃ rolň w przenoszeniu naprňŨeŒ pomiňdzy cytoszkieletem, a otoczeniem kom·rki, 

stanowiŃc waŨny element w odpowiedzi mechanicznej kom·rki [67]. Prawidğowa sygnalizacja 

z uŨyciem poğŃczeŒ kom·rka ï macierz zewnŃtrzkom·rkowa warunkuje prawidğowy przebieg 

podstawowych proces·w Ũyciowych.  

InnŃ klasŃ biağek uczestniczŃcych w transmisji bodŦc·w mechanicznych sŃ biağka 

powierzchniowe kadheryny, tworzŃce poğŃczenia miňdzykom·rkowe. PoğŃczenia te utrzymujŃ 

ciŃgğoŜĺ tkanek nabğonkowych oraz umoŨliwiajŃ kom·rkom bezpoŜredniŃ sygnalizacjň. Biağka 

kadheryny poŜredniczŃ w mechanicznym poğŃczeniu kom·rek miňdzy sobŃ, a wiňc r·wnieŨ 
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stanowiŃ drogň przenoszenia naprňŨeŒ mechanicznych wystňpujŃcych pomiňdzy kom·rkami 

[68], [69].  

 

1.3.2 Rola oddziağywaŒ mechanicznych w rozwoju nowotwor·w 

 

W ostatnich latach zwraca siň duŨŃ uwagň na zmiany wğasnoŜci mechanicznych tkanek 

w procesie powstawania przerzut·w nowotworowych. Szerokie dyskusje dotyczŃ gğ·wnie 

zmiany sztywnoŜci macierzy zewnŃtrzkom·rkowej oraz wzrostu ciŜnienia Ŝr·dmiŃŨszowego 

wewnŃtrz guz·w [70]. Pomimo wyraŦnych zwiŃzk·w miňdzy zmianami wğasnoŜci 

mechanicznych, a stanem zaawansowania nowotworu, w dalszym ciŃgu badania nad 

mechanizmem powstawania i progresji tego schorzenia skupiajŃ siň gğ·wnie na okreŜleniu roli 

czynnik·w genetycznych i biochemicznych. Pomiary wğasnoŜci mechanicznych kom·rek  

i tkanek pozwalajŃ spojrzeĺ na nowotw·r jak na dynamiczny narzŃd, kt·rego rozw·j i wzrost 

w duŨym stopniu zaleŨy od dziağania bodŦc·w mechanicznych. 

Mechanizm tworzenia przerzut·w przedstawia schemat na Rysunku 9. Kom·rki guza 

pierwotnego tworzŃ heterogennŃ, gňsto upakowanŃ strukturň, wyraŦnie odgraniczonŃ od reszty 

zdrowych kom·rek. Aby umoŨliwiĺ wzrost i rozprzestrzenianie siň guza niezbňdne jest 

powstanie nowych naczyŒ krwionoŜnych, pozwalajŃcych na transport substancji odŨywczych 

do jego wnňtrza. Proces ten nosi nazwň angiogenezy. Dodatkowo, unaczynienie guza otwiera 

kom·rkom nowotworowym drogň do migracji. 

 

Rysunek 9. Mechanizm powstawania przerzut·w nowotworowych.  
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Gňsto upakowane w guzie pierwotnym kom·rki ulegajŃ rozluŦnieniu, co umoŨliwia im 

odrywanie siň od masy guza i inwazjň otaczajŃcych tkanek. W tym celu kom·rki muszŃ 

przekroczyĺ bğonň podstawnŃ, warstwň kom·rek Ŝr·dbğonka wyŜcielajŃcŃ naczynia krwionoŜne 

i dotrzeĺ do Ŝwiatğa naczynia. Przenikanie kom·rek nowotworowych do Ŝwiatğa naczyŒ 

krwionoŜnych okreŜla siň mianem intrawazacji (wejŜcia). Kom·rki, kt·re przedostağy siň do 

ukğadu krwionoŜnego majŃ zdolnoŜĺ szybkiej migracji do najodleglejszych miejsc organizmu. 

Zanim jednak osiedlŃ siň ponownie, tworzŃc wt·rne ognisko przerzutowe, konieczna jest 

ponowna adhezja oraz migracja przez Ŝciany naczyŒ krwionoŜnych ï tzw. ekstrawazacja 

(wyjŜcie). W miejscu przerzutu kom·rki proliferujŃ, ponownie indukujŃ angiogenezň i tworzŃ 

kolejne ogniska przerzutowe [71]ï[73]. 

 

1.3.3 Rak prostaty 

 

Gruczoğ krokowy (inaczej prostata lub stercz) to narzŃd bňdŃcy czňŜciŃ mňskiego ukğadu 

pğciowego. Znajduje siň on poniŨej pňcherza moczowego i otacza g·rnŃ czňŜĺ cewki moczowej. 

Jego gğ·wnŃ rolŃ jest wsp·ğwytwarzanie pğynnej wydzieliny bňdŃcej noŜnikiem mňskich gamet, 

niezbňdnych w procesie zapğodnienia. U 50% mňskiej populacji po przekroczeniu ok. 50 roku 

Ũycia, gruczoğ krokowy powiňksza siň, co w medycynie okreŜlane jest mianem ğagodnego 

przerostu stercza (ang. benign prostate hyperplasia, w skr·cie BPH) [74]. Jest to patologiczny 

rozrost tkanki gruczoğowej (inaczej gruczolak), kt·rej przyczynŃ jest najprawdopodobniej 

proces starzenia siň organizmu. Powiňkszenie objňtoŜciowe prostaty jest zwiŃzane ze wzrostem 

liczby kom·rek gruczoğowych oraz wğ·kien biağkowych w jej obrňbie. Na tym etapie wzrostu 

gruczolak nie ma charakteru nowotworu zğoŜliwego, ale fizycznie zaczyna wywieraĺ ucisk na 

cewkň moczowŃ, co powoduje zwňŨenie jej Ŝwiatğa, a w rezultacie utrudnione oddawanie 

moczu.  

Ğagodny przerost gruczoğu krokowego moŨe przerodziĺ siň w nowotw·r zğoŜliwy 

gruczoğu krokowego (ang. prostate cancer, w skr·cie PCa), ale przebieg tego procesu jest 

trudny do przewidzenia. Na og·ğ, tak jak jest to obserwowane w wielu innych typach 

nowotwor·w, choroba rozpoczyna siň od pojedynczego ogniska pierwotnego, zlokalizowanego 

w obrňbie narzŃdu (tzw. stadium ograniczone do narzŃdu). Z czasem nowotw·r rozrasta siň 

naciekajŃc tkanki okoğosterczowe. Proces naciekania okolicznych tkanek skutkuje 

przedostaniem siň kom·rek nowotworowych do Ŝwiatğa naczyŒ krwionoŜnych i limfatycznych, 
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umoŨliwiajŃc tworzenie wt·rnych ognisk nowotworowych ï tzw. przerzut·w, kt·re sŃ gğ·wnŃ 

przyczynŃ prowadzŃcŃ do zgon·w pacjent·w cierpiŃcych na raka [75].  

 

 

Rysunek 10. Drogi tworzenia przerzut·w w raku prostaty. Kom·rki rakowe majŃ zdolnoŜĺ do 

naciekania tkanek r·ŨniŃcych siň wğasnoŜciami elastycznymi, takimi jak tkanka m·zgowa czy 

macierz koŜci.  

 

Powstawanie wt·rnych ognisk nowotworowych jest procesem wieloetapowym, zachodzŃcym 

wskutek zmian genotypowych2, a w nastňpstwie fenotypowych3 pojedynczych kom·rek 

podlegajŃcych transformacji nowotworowej. Podczas tego procesu kom·rka nabywa takich 

wğasnoŜci jak zdolnoŜĺ do migracji, nieograniczonego podziağu, czy zdolnoŜĺ do degradacji 

biağek macierzy zewnŃtrzkom·rkowej, kt·rych kom·rka prawidğowa nie posiada. Podobnie jak 

dla innych typ·w nowotwor·w, rak prostaty przerzutuje w okreŜlone miejsca organizmu.  

W zaawansowanych stadiach choroby nowotworowej wystňpowanie wt·rnych ognisk raka 

stwierdza siň w tkankach o r·Ũnych wğasnoŜciach elastycznych, jak wňzğy chğonne (0.12 kPa), 

m·zg (0.4 kPa), wŃtroba (0.64 kPa), pğuca (5-6 kPa) czy macierz koŜci (~106 kPa),  

                                                 
2 Zmian zachodzŃcych w zbiorze gen·w danego osobnika. 
3 Zmian zachodzŃcych w zespole cech osobniczych takich jak anatomia, morfologia, fizjologia. 
















































































































































































































