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Badania podstawowe i kliniczne ostatnich kil-
ku lat przyniosty ogromny postep wiedzy w po-
znaniu i zrozumieniu wielu proceséw zachodza-
cych z udziatem zamplifikowanego genu HER2
w nowotworach pochodzenia nabtonkowego
u ludzi. Wyniki tych badan doprowadzity do
przesunigcia srodka cigzkosci w rozumieniu tych
nowotworéw z produktu tego genu, czyli recep-
tora HERZ2 (biatka p185), na heterodimer recep-
toréw HERZ/HERS, co z jednej strony zachowa-
to ogromne faktyczne znaczenie receptora
HERZ2, z drugiej za$ ujawnito bardzo wazng ro-
le receptora HER3, o ktérym jeszcze kilka lat
temu wiedziano bardzo niewiele. Rowniez wyni-
ki ostatnich lat wykazaty podstawowe znacze-
nie autokrynnej ekspresji heregulin (HRGs) dla
kancerogenezy i progresji fenotypu ztosliwego
nowotworow pochodzenia nabtonkowego z am-
plifikacja genu HERZ2, co bezposrednio wigze
sie z dziataniem heterodimeru receptorow
HER2/HER3. Takze wynikiem badan ostatnich
lat jest zidentyfikowanie nowego onkogenu, ktd-
rego produkt — enzym cyklooksygenaza 2 — od-
grywa ogromna role w kancerogenezie nowo-
tworéw nabtonkowych.

PéZng wiosng 1999 r. ukazato sie w Onco-
gene praca amerykanskich badaczy, ktorej
pierwszym autorem byt Vadlamudi [1]. W pra-
cy tej po raz pierwszy wykazano wspotdziata-
nie i wzajemne regulowanie sie wymienionych
wyzej 3 onkoprotein, czyli heterodimeru recep-
toréw HER2/HERS, autokrynnie produkowanych
heregulin i cyklooksygenazy 2, pozwalajgce
sformutowa¢ 3-punktowg o$, na ktérej opiera
sie zaburzanie wzrostu komdrek nowotworowych
pochodzenia nabfonkowego u ludzi. Celem ar-
tykutu jest prezentacja tych 3 onkoprotein
i omoéwienie na ich tle dziatania Herceptyny.

SPECYFIKA RECEPTORA HER2

Wszystkie 4 receptory rodziny HER wyka-
zujg podobnag budowe, jednak rdznig sie
znacznie specyficznoscig ligandéw i funkcjg

fosfokinazy, stanowigcej cytoplazmatycznag
domene tych receptoréw. Receptor HER1
(EGFR) moze wigzac sie z kilkoma réznymi
ligandami, ktérych prototypem jest naskorko-
wy czynnik wzrostu EGF, podczas gdy re-
ceptory HER3 i HER4 wigzg swoiscie wszyst-
kie z ponad 15 izoform pokrewnego czynni-
ka wzrostu, ktére nazwano heregulinami —
HRGs [2, 3, 4].

Wieloletnie poszukiwania ligandu recepto-
ra HERZ2 zostaty zakonczone, nie dlatego, ze
znaleziono peptydowy czynnik wzrostu, ktéry
moze wigzac¢ sie z tym receptorem aktywu-
jac go, ale dlatego, ze okazato sie, iz recep-
tor ten ulega aktywacji na zupetnie innej za-
sadzie niz pozostate receptory rodziny HER
oraz w ogole inne receptory wymagajace
kontaktu ze swoistymi dla nich ligandami.
Sposéb aktywacji tego receptora jest szcze-
gdlny i dlatego towarzyszg temu szczegolne
skutki [4, 5].

Receptor HERZ (biatko p185) nie przyta-
cza bezposrednio zadnego ligandu, lecz ina-
czej niz receptor HER1, ktérego aktywnosé ki-
nazy tyrozynowej wykazuje scistg zaleznos¢
od ligandu oraz receptor HER3, ktdéry charak-
teryzuje sie bardzo niskg aktywnoscig kinazy
tyrozynowej, katalityczne dziatanie receptora
HER?Z jest bardzo wysokie [4-8].

Receptor HER2, pomimo braku wybiorcze-
go ligandu witasnego, moze ulega¢ bardzo sil-
nej aktywacji przez ligandy heterologiczne.
Wykazano, ze ligandy typu EGF moga znacz-
nie zwiekszac fosforylacje reszt tyrozynowych
receptora HERZ2 (biatka p185), a tym samym
zwigksza¢ aktywnosc¢ kinazy tyrozynowej tego
receptora, przez utworzenie heterodimerow
receptora  HER71 (EGFR) z receptorem
HER2 [3-8]. Juz w 1989 r. Kokai wykazat, ze
réwnoczesna nadekspresja tych 2 biatek, sy-
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nergistycznie nasila nowotworowg transforma-
cje fibroblastéw i wzmaga ich mitogenng od-
powiedZ w wyniku podania EGF [9]. Podob-
nie hereguliny (HRGs) zwiekszajg fosforylacje
tyrozyn receptora HERZ przez wigzanie si¢ do
swych wiasnych receptoréw HER3 i HER4,
ktére nastepnie wigzg sie z receptorem HER2
[4-8], co jak wykazat Sliwkowski w 1994 r. wy-
nika ze zwiekszenia powinowactwa do wigza-
nia HRGs przez te receptory w obecnosci re-
ceptora HER2 [10]. Tak wiec receptor HER2
moze tworzy¢ heterodimery zaréwno z recep-
torem HER1 (EGFR), jak i receptorami dla
HRGs (HER3 i HER4), co $wiadczy o tym, ze
rzeczywiscie podlega on aktywacji przez li-
gandy heterologiczne [5]. Wykazano, ze na-
dekspresja receptora HERZ2 zwieksza powino-
wactwo wigzania obydwu typéw ligandéw
(EGF i HRGs) do wiasciwych dla nich recep-
toréw, poprzez zmniejszanie ich dysocjacji, co
znaczaco przedtuza wysytanie sygnatow mi-
togennych, wychodzacych od odpowiednich
heterodimeréw [5]. Wykazano tez, ze usunie-
cie receptorow HERZ2 z powierzchni komorki
prawie catkowicie znosi wigzanie obydwu ty-
poéw czynnikéw wzrostu (EGF i HRGs)
w zwigzku z bardzo szybkim ich oddysocjo-
wywaniem od witasciwych receptoréw, co bez-
posrednio wynika z niemozliwosci utworzenia
heterodimerow z receptorem HERZ2, kiedy to
dysocjacja jest znacznie opdzniona, a hetero-
dimeryzacja prowadzi do efektu stymulowania
szlakéw transdukcji sygnatu mitogennego [5].
Efektem takiej przedtuzonej stymulacji jest po-
budzanie 2 gtéwnych szlakéw cytoplazmatycz-
nych przekazywania sygnatu przez obydwa
typy ligandéw, mianowicie szlaku MAPK (mi-
togen activated protein kinase) i kinaz
Jun/SAPK (stress activated protein kinase) [11].
Tak wiec fizjologicznymi receptorami dla HRGs
i EGF sg w rzeczywistosci heterodimery za-
wierajgce receptor HERZ2 [5].

Jak wykazat Karunagaran, wigzanie HRG
i EGF do komorek raka piersi zalezy od obec-
nosci receptora HER2 na powierzchni tych ko-
morek i znacznie wzrasta w miare wzrostu na-
dekspresji tego receptora [5]. Z rozwazan tych
wynika, ze receptor HERZ jest podjednostkg
HER, ktéra wystepujac w heterodimerze, na-
sila sygnalizowanie idgce od czynnika wzro-
stu, z ktérym zwigzany jest wspotdimeryzuja-
cy z nim partner. Receptory HER w prawidto-
wym nabtonku ulegajg bardzo niskiej
i zroznicowanej ekspresji, zas ich nadproduk-
cja pojawia sie w wielu réznych gruczolako-
rakach [2].

HETERODIMER RECEPTOROW
HER2/HER3 — JEDNA

Z NAJAGRESYWNIEJSZYCH
ONKOPROTEIN

Regulowanie aktywnosci receptoréow rodzi-
ny HER jest bardzo ztozone. Mogg one by¢
aktywowane na wiele réoznych sposobdw za-
leznych od okreslonego ligandu (czynnika
wzrostu, czyli mitogenu) oraz wiasciwosci re-
ceptora, z ktérym dimeryzuja [3, 7, 8]. O wia-
Sciwosciach receptora decydujg cechy jego

katalitycznej domeny, czyli cechy kinazy tyro-
zynowej. Sita sygnatu mitogennego, wycho-
dzacego od okreslonego heterodimeru zalezy
ponadto w duzym stopniu od tego, przez kio-
re biatka przekaznikowe z domeng SH2 (do-
mena homologii z biatkami Src) zostang swo-
iScie rozpoznane podwdjne zestawy tyrozyno-
wych miejsc autofosforylacji tych receptoréw
[3, 11]. Tak wiec cytoplazmatyczne biatka
przekaznikowe z domeng SH2 tworzg szlaki
przewodzenia sygnatu, rézne dla réznych he-
terodimerdw i zalezne od kinaz tyrozynowych,
ktére w nich wystepuja. Szlaki te w znacznym
stopniu réznig sie sitg przekazywanego sygna-
tu. Receptor HER3 wyrdznia sie wsrod recep-
toréw rodziny HER tym, ze ma znacznie osta-
biong aktywnos¢ kinazy tyrozynowej, co bie-
rze sie stad, ze 3 aminokwasy tego biatka
zastgpione sg innymi niz w pozostatych, bar-
dziej konserwatywnych strukturalnie recepto-
rach i budowa tego enzymu jest nietypowa
[12]. W zwigzku z tym np. homodimery tego
receptora nie wysytajg w ogdle zadnego sy-
gnatu do jadra komdrkowego, bo nie urucha-
miajg zadnego szlaku sygnalizacyjnego. Po-
mimo tego faktu wykazano, ze w pewnych
warunkach receptor HER3 moze ulega¢ bar-
dzo wysokiej aktywacji i wzbudzac intensyw-
nie sygnaty mitogenne przez swoisty dla nie-
go szlak biatek z domeng SH2, przeznaczo-
ny dla prowadzenia przekazu o wyjgtkowo
wysokiej zdolnosci pobudzania proliferacji ko-
morki [3, 7, 8]. Aby tak sie stalo musza jed-
nak wystapi¢ okreslone okolicznosci. Na te za-
gadnienia bardzo wyrazne Swiatto rzucity ba-
dania Zhanga i wsp. z 1996 r. prowadzone
na komorkach NIH 3T3, z ktérych tatwo izo-
luje sie subklon 7d, w ktérym nie wystepuje
ekspresja zadnego z receptorow HER [13].
Transfekowanie komodrek tego podklonu poje-
dynczymi receptorami HER, jak i po 2 w roz-
nych kotransfekcjach pozwolito uzyskac istot-
ne dane na temat dziatania receptora HER3
oraz heterodimeréw z jego udziatem. Wyniki
tej pracy pokazaty, ze komorki podklonu 7d,
jezeli wykazujg wytacznie ekspresje recepro-
ra HER3 charakteryzuje przyspieszenie wzro-
stu, jednak nie dochodzi w nich do transfor-
macji morfologiczne;j.

Zdecydowanie odmienne wyniki uzyskano
w tej pracy, analizujgc skutki transfekcji recep-
tora HER1 lub HER2 do komdrek subklonu
7d. Kazdy z tych receptorow transfekowany
jako pojedynczy, wywotuje zaréwno przyspie-
szenie wzrostu badanych komarek, jak i trans-
formacje nowotworowa. Najwazniejszym jed-
nak faktem uzyskanym w tej pracy byto wy-
kazanie, ze istnieje synergistyczny efekt
kombinacji ekspresiji receptorow HERZ2 i HER3
najprawdopodobniej w zwigzku z utworzeniem
przez nie heterodimeru. Efekt ten, cho¢ uza-
lezniony od dostepnosci HRG, byt jednak
spetniony, gdyz komorki NIH 3T3 odznaczaja
sie autokrynng ekspresjg. W innych wczesniej-
szych pracach réwniez wykazano, ze kona-
dekspresja receptorow HER1T lub HER 2 z kto-
ryms$ z receptorow HRG, czyli receptoréw
HER3 lub HER4 ma znacznie wigkszy poten-
cjat transformujacy prawidtowe fibroblasty do
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komodrek nowotworowych anizeli ulegajgcy
zwiekszonej ekspresji pojedynczy receptor,
tworzacy w tej sytuaciji gtéwnie homodimery,
ktorych aktywnosc biologiczna jest stosunko-
wo niska w poréwnaniu z aktywnoscig hete-
rodimerdw.

Nowsze prace wykazujg, ze czasteczki na-
lezace do ligandéw z grupy HRG (wszystkie
izoformy tej grupy ligandéw) niosg ze sobg
zwiekszong zdolnos¢ do tworzenia heterodi-
merow HER2 z HER3, co wynika z ich biwa-
lentnosci [3, 11]. Wszystko wskazuje na to, ze
jednym z najbardziej skutecznych sposobdw
pobudzania proliferacji komorkowej przez re-
ceptory HER jest mozliwos¢ konstytucjonalnej
transaktywacji fosfokinazy tyrozynowej recep-
tora HERZ (biatka p185) poprzez transaktywa-
cje tego receptora w wyniku utworzenia przez
niego heterodimeru z innym receptorem z ro-
dziny HER, ktory obsadzony jest silnie stymu-
lujgcym ligandem i ze efekt ten wzrasta wraz
ze wzrostem ekspresji receptora HERZ2 [3, 5,
7, 8]. Z takg wiasnie sytuacjg, jak wynika
z najnowszych badan, mamy do czynienia
w przypadku amplifikacji i/lub nadekspresji ge-
nu HER2 w nowotworach pochodzenia na-
btonkowego. Ligandy HRG moga konstytucjo-
nalnie aktywowac receptor HERZ2, jezeli obsa-
dzone tym czynnikiem wzrostu receptory
HERS3 lub HER4 utworza odpowiednie hetero-
dimery HERZ2/HER3 i HER2/HER4 [3, 5, 7, 8].
W heterodimerach tych pobudzony receptor
HER2 zapewne gwattownie wzmaga aktyw-
nos¢ kinazy tyrozynowej dimeryzujgcych z nim
partnerow, bowiem wczesniej wykazano, ze
transaktywacja kinazy tyrozynowej receptoréw
HER3 i HER4 wymaga obecnosci receptorow
HER1 lub HERZ2 [3, 13, 14]. Utworzone w ten
sposéb  heterodimery HER2/HER3 lub
HERZ/HER4, ale roéwniez HER1/HER3
i HER1/HER4, przy réwnoczesnej nadekspre-
sji receptora HER2 w komorce, wykazujg bar-
dzo silne witasciwosci do nadawania ciggtych,
niezaleznych od sygnatéw zewnetrznych, we-
wnatrzkomorkowych sygnatow mitogennych
i sg intensywnie dziatajgcymi onkoproteina-
mi w zaburzaniu wzrostu komorek nowotwo-
rowych [3, 5, 7, 8] i pobudzania w nich
zdolnosci do przerzutowania [15, 16]. W pro-
cesach tych szczegdlng role odgrywa hete-
rodimer HER2/HER3, poniewaz jest on naj-
silniejszym mitogenem wsrdd heterodimerdow
rodziny receptorow HER (3, 5, 7, 8, 11, 14],
na co sktadajg sie 3 omowione wyzej cechy
tego heterodimeru, a wiec:

D wyjatkowo silne transpobudzenie katali-
tycznych wtasciwosci kinazy tyrozynowej
receptora HERZ2 przez czynniki wzrostu ty-
pu HRGs,

szczegolne nasilenie katalitycznych wta-
$ciwosci kinazy tyrozynowej receptora
HER3 przez fosfokinaze tyrozynowg re-
ceptora HER2,

uruchomianie przez receptor HER3 szla-
ku przekaznictwa wewnatrzkomoérkowego
0 szczegodlnie intensywnym sygnale mito-
gennym, prowadzonym przez swoiste dla
tego receptora biatka endoplazmatyczne
z domeng SH2 [3, 5, 7, 8, 11].

Znaczenie receptorow HERZ2 i HER3 jest
stosunkowo dobrze wykazane w raku piersi,
m.in. w zwigzku z tym, ze obydwa geny ko-
dujgce te receptory sg estrogenozalezne
[17]. Z drugiej za$ strony, poniewaz w pra-
widtowym nabtonku gruczotu piersiowego
oraz w ok. 90 proc. raka piersi u ludzi do-
chodzi do ekspresji genu HER3 [18], a na-
dekspresja genu HERZ2 pojawia sie w ok. 40
proc. pierwotnych rakow piersi, wszystko
wskazuje na to, ze w przypadkach tych do-
chodzi do tworzenia heterodimeréw
HER2/HER3 [19].

Badania ostatnich lat wykazujg ponadto, ze
w guzach przewodu pokarmowego powszech-
nie wystepuje nadekspresja genu HERZ2 [1,
20, 21] oraz intensywne wybarwienie recepto-
ra HER3 w tescie immunohistochemicznym [1,
22]. Stopniowo umacniato sie przekonanie do-
tyczace koniecznosci powstawania heterodi-
meréw HERZ/HER3 w najbardziej ztosliwych
nowotworach pochodzenia nabtonkowego.
W 1999 r. Vadlamudi i wsp. [1] wykazali, ze
w rakach jelita grubego u ludzi, receptory
HERZ2 i HER3 sa konstytucjonalnie zaktywo-
wane i wystepujg w formie heterodimerycz-
nych kompleksow, co oznacza, ze heterodi-
mery te wykazujg bardzo silne wiasciwosci do
nadawania ciagtych, fatszywych, niezaleznych
od sygnatow zewnetrznych, wewngtrzkomor-
kowych impulséw o intensywnym mitogennym
charakterze. Dziatajg wiec w komorce jak sil-
ne onkoproteiny.

AUTOKRYNNE HEREGULINY — HRGS

Hereguliny (ponad 15 aktywnych biolo-
gicznie izoform) sg peptydami wzrostowy-
mi powstajgcymi w wyniku alternatywnego
splicingu genu kodujgcego neureguliny [3,
4]. Zostaty one pierwotnie wyizolowane
z komorkowych linii raka piersi [23]. W ko-
morkach nowotworow nabtonkowych u ludzi
peptydy HRGs wigzg sie specyficznie z re-
ceptorem HER3 i HER4 jako ligandy pro-
wadzgc do aktywaciji tych receptorow oraz
ich spontanicznej, preferowanej heterodime-
ryzacji z receptorem HERZ (biatkiem p185)
[3, 5, 7, 8, 11]. W tym heterodimerze oby-
dwa receptory szczegdlnie intensywnie ak-
tywuja sie wzajemnie, a powstaty kompleks
jest wyjatkowo trwaty, co przedtuza jego mi-
togenne dziatanie [3, 4, 5].

Autokrynna produkcja peptydow wzrosto-
wych HRGs wydaje sie odgrywac niestycha-
nie wazng role we wzroscie nowotworow u lu-
dzi, gdyz, jak wskazujg wyniki najnowszych
prac, jest to gtowny mechanizm prowadzacy
do powstania jednej z najagresywniejszych on-
koprotein, jaka jest heterodimer HERZ2/HER3.
Juz w 1995 r., kiedy opublikowano wyniki ba-
dan pierwotnego raka piersi, wykazujgce
obecnos¢ szeregu czynnikow wzrostu w ich
utkaniu, sugerowano, ze mechanizm autokryn-
nego dziatania moze odgrywac bezposrednig
role w patobiologii nowotworéw [24]. Z prac
wczesniejszych byto rowniez wiadomo, ze w li-
niach komorkowych ludzkiego raka piersi moz-

na stwierdzi¢ ekspresje réznych peptyddw
wzrostowych, w tym réwniez heregulin. Jed-
nak dopiero w 1996 r. po raz pierwszy wyka-
zano, ze transformacja nowotworowa komarek
nabfonkowych gruczotu piersiowego MCF-10A
u ludzi, poprzez wywotanie w nich nadekspre-
sji receptora HERZ2 (biatka p185), prowadzi
w tych komdrkach do indukcji zwiekszonej
ekspresji MRNA HRG i immunoreaktywnych
izoform peptydéw HRG [19]. Poniewaz komadr-
ki MCF-10A i ich formy transformowane nade-
kspresjg HER2 wykazujg ekspresje genu HER3
przyjeto, ze endogenne hereguliny moga dzia-
ta¢ jak autokrynny czynnik wzrostu dla trans-
formowanych nadekspresjg HERZ2 nabtonko-
wych komorek gruczotu piersiowego u ludzi,
badanych w tej pracy. Autorzy oparli swoj
wniosek na bardzo istotnym fakcie, ze recep-
tor HER3 wykazuje wyjgtkowo wysokie powi-
nowactwo do peptydéw HRG, a po ich zwia-
zaniu peptydy te silnie indukujg tworzenie he-
terodimeréw z receptorem HERZ2. Po
utworzeniu tego kompleksu dochodzi do sil-
nej transaktywacji receptora HERZ2 wywotanej
heregulinami, kitdre — jak wykazano wczesniej
— najsilniej transaktywujg fosforylacje tyrozyn
receptora HER2 w tym wiasnie heterodimerze
[3, 5, 7, 8 11].

W kolejnym roku ukazata sie praca beda-
ca pierwszym doniesieniem wykazujacym juz
bezposrednio wigczanie izoformy HRGs w au-
tokrynny mechanizm wzrostu nowotworowego
komorek raka piersi u ludzi [25]. Autorzy z ko-
morek linii raka piersi MDA-MB-175 u ludzi,
w ktérej wystepuje ekspresja receptorow HER2
i HER3, sklonowali nowg izoforme HRG -
gamma HRG. Wykazali takze, ze dla utrzyma-
nia pobudzonego wzrostu tych komorek nie
wystarcza ekspresja gamma HRG i wiasciwe-
go dla niej receptora HER3, lecz autokrynne
pobudzenie tego wzrostu bezwzglednie wy-
maga dodatkowo koekspresji receptora HERZ2,
co bardzo wyraznie potwierdza potrzebe utwo-
rzenia heterodimeru HERZ2/HER3 dla utrzyma-
nia duzego tempa wzrostu tych komorek.
W pracy tej wykazano ponadto, ze gamma
heregulina, w przeciwienstwie do innych izo-
form HRG, nie wystepuje w nabtonkowych ko-
morkach gruczotu piersiowego, watroby czy
jelita, a jej pojawienie sie w komodrkach raka
piersi linii MDA-MB-175 moze by¢ bezposred-
nio zwigzane z transformacjg nowotworowg
i moze by¢ albo jej przyczyna, albo z niej wy-
nika¢. Przyjmuje sie, ze w omawianej pracy
po raz pierwszy zidentyfikowano aktywny au-
tokrynny system wigczajgcy HRG do stymula-
cji wzrostu komadrek nowotworowych.

Ogromne jednak znaczenie dla postgpo-
wania klinicznego miat jeszcze inny wynik
uzyskany w tej pracy. Stosujgc monoklonalne
przeciwciato anty ECD (extracellular domain)
receptora HERZ2, ktére rozrywa asocjujgcy
kompleks heterodimeru HERZ/HER3, obsadzo-
ny HRG jako ligandem, uzyskano silny hamu-
jacy wptyw na wzrost badanej linii komorko-
wej, co swiadczy o tym, ze gamma HRG jest
wigczana w autoktynne pobudzanie badanych
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komoarek przez heterodimer HERZ2/HER3. Dzia-
tanie endogennych gamma heregulin mozna
neutralizowac stosujgc monoklonalne przeciw-
ciato anty ECD HERZ2 (Herceptyna) i uzyskac
znaczny efekt antyproliferacyjny. Oznacza to
rowniez, ze obnizajac ekspresje receptora
HERZ2 lub blokujac jego funkcje mozemy nie
dopusci¢ do tworzenia heterodimeru recepto-
row HERZ/HER3 i uzyska¢ hamowanie wzro-
stu nowotworéw u ludzi, u ktérych dochodzi
do nadmiernej ekspresji ktoregos z tych 2 re-
ceptoréw. Poglad ten z czasem zyskat zna-
komite potwierdzenie kliniczne i monoklonal-
ne humanizowane przeciwciato anty ECD
HER?Z jest sukcesywnie wprowadzane na ca-
tym Swiecie do leczenia raka piersi z nade-
kspresjg genu HERZ2, stanowigc trzon terapii
opartej na strategii REC (receptor enhanced
chemosensitivity), polegajgcej na uczulaniu
komorek nowotworowych z nadekspresjg ge-
nu HER2 na chemoterapeutyki, ktore w lecze-
niu skojarzonym podawane sg z tym przeciw-
ciatem.

Kolejne bardzo interesujace dane doty-
czace roli autokrynnych heregulin w powigza-
niu z dziataniem heterodimeru receptoréw
HERZ2/HER3 opublikowano w 1999 r. Vadla-
mudi i wsp. [1] zaprezentowali wyniki szero-
ko zakrojonych badan na liniach komorko-
wych raka jelita grubego u ludzi oraz w wy-
cinkach pobranych od pacjentéw z tym
nowotworem. Jednym z celdw, jakie autorzy
postawili sobie w tej pracy, byto przebadanie
ekspresji i aktywacji receptorow rodziny HER
w komorkach raka jelita grubego. Autorzy po-
twierdzili wczesniejsze doniesienia, ze komor-
ki raka jelita grubego wykazujg powszechnie
nadekspresjie receptorow HERZ2 i HER3 oraz
wykazali, ze receptory te wystepujg w formie
heterodimerowych kompleksow. Wykazali tak-
ze, ze heterodimery te tworzg sie pod nie-
obecnos¢ ligandu egzogennego i sg konsty-
tucjonalnie zaktywowane, czyli wysytajg cia-
gte fatszywe sygnaty mitogenne do wnetrza
komorki, do jej DNA wigcznie. Okazato sie
jednak, ze heterodimery HER2/HER3 tworza-
ce sie pod nieobecnos¢ ligandu zewnetrzne-
go dysponujg odpowiednim ligandem produ-
kowanym przez komorki samego raka. Wyka-
zano bowiem w omawianej pracy, ze
opisywane dimery powstajg jedynie w tych
komorkach raka jelita grubego, ktére wykazu-
ja ekspresje i wydzielajg biatko 40kDa, roz-
poznawane immunologicznie jako hereguliny.
One to moga aktywowac receptor HER2, je-
zeli powstajg heterodimery HERZ2/HER3. Czy-
li w komdrkach raka jelita grubego mamy do
czynienia z konstytucjonalng aktywacja recep-
tora HERZ2 na drodze autokrynnego pobudze-
nia heterodimeru HER2/HER3. W pracy tej
wykazano ponadto, ze jezeli odpowiednim
przeciwciatem anty HER3 blokowano miejsce
odpowiedzialne za wigzanie sie tego recep-
tora z heregulinami, to gwattownie obnizat sie
poziom heterodimeru HERZ2/HER3, czemu to-
warzyszyt spadek dynamiki proliferacji komo-
rek poddanych takiemu dziataniu. Te wyniki
sg pierwszym doniesieniem wykazujgcym two-
rzenie konstytucjonalnie aktywnego heterodi-

meru HERZ/HER3 pod wptywem dziatania au-
tokrynnych heregulin, co razem tworzy me-
chanizm stymulacji wzrostu komorek raka je-
lita grubego.

CYKLOOKSYGENEZA 2 — NOWA
ONKOPROTEINA 0 POTEZNYM
DZIALANIU — WSPOLZALEZNOSC
Z RECEPTORAMI HER

Ostatnie lata przyniosty narastajacg ilos¢
danych wykazujgcych, ze kancerogeneza
w obrebie okreznicy regulowana jest dajaca
sie gwattownie indukowa¢ czynnikami wzro-
stu izoforma cyklooksygenazy, enzymu odpo-
wiedzialnego za przeksztatcanie kwasu ara-
chidonowego (AA) do prostaglandyn (PG)
[26-35]. Ta izoforma cyklooksygenazy produ-
kowana przez gen wczesnej odpowiedzi na-
zwana zostata cyklooksygenaza 2 (COX2)
w odréznieniu od COX1 kodowanej przez od-
rebny gen z grupy genow housekeeping, kto-
rego ekspresja niezaleznie od transformaciji
nowotworowej komorki, pozostaje na wzgled-
nie niskim i statym poziomie [33]. Autorzy wie-
lu prac wykazali, ze poziom ekspresji genu
COX2 jest bardzo wysoki zaréwno w komar-
kach gruczolakow jelita grubego u ludzi, jak
i w gruczolakach u myszy, bedacych nosiciel-
kami mutacji genu APC (adenomatous poly-
posis coli) [26, 27, 31, 34, 35].

Wykazano réwniez, ze zniszczenie genu
APC u myszy prowadzi do wzrostu ekspres;ji
COX2 w guzach jelit [31, 34]. W procesie bar-
dzo zmudnych badan genetycznych wykaza-
no, ze nadekspresja genu COX2 jest wcze-
snym i kluczowym zdarzeniem w kanceroge-
nezie okreznicy u myszy i pojawia sie po
mutacji drugiego allelu genu APC [31]. Wyka-
zano takze na modelu doswiadczalnym z Min
mouse (myszy bedacej nosicielkg mutacji ge-
nu APC, u ktdrej wystepuje podobny do ludz-
kiego zespdt polipowatosci), ze taki sam efekt
jak uszkodzenie genu kodujgcego COX2, czy-
li znamienne statystycznie zmniejszenie ilosci
polipdw, mozna uzyskac¢ przez podanie $rod-
ka farmakologicznego, hamujgcego selektyw-
nie enzym COX2, mianowicie MF-tricyclic [31],
lub Celecoxib [32] — nowoczesnych inhibito-
row COX2. Wykazano réwniez, ze nieswoisty
inhibitor Sulindac, hamujacy zaréwno COX1,
jak i COX2, prowadzi jedynie do statystycznie
nieznamiennego spadku ilosci tworzacych sie
polipéw [31]. Wyniki te byty kolejnym dowo-
dem udzialu COX2 we wczesnej kanceroge-
nezie jelita grubego.

Szukajgc wyjasnienia dla kancerogennego
dziatania wysokich pozioméw COX2 w komor-
ce, zwroécono uwage na hamowanie w tych
komorkach procesu apoptozy i wzrostu steze-
nia biatka Bcl 2, jako jeden z mechanizmdow
za pomocg ktérych COX2 uczestniczy w po-
budzaniu wzrostu komodrek [36, 37]. Bardziej
szczegdtowe badania tego zagadnienia wyka-
zaly, ze eikosanoidy, gtéwnie prostaglandyny
E2 (PGE2) powstajagce na szlaku dziatania
COX2 na kwas arachidonowy, podawane eg-
zogennie do medium hodowlanego komorek

raka jelita grubego HCA-7, wykazujacych wy-
sokg ekspresje COX2, wywotujg 4-, 5-krotny
wzrost poziomu biatka Bcl 2, czemu towarzy-
szy wieloprocentowy spadek komodrek podle-
gajacych apoptozie. Efekt ten mozna odwro-
ci¢ przez traktowanie komodrek w hodowli wy-
soce selektywnymi inhibitorami COX2, co
wyraznie wskazuje na wazng role, jakg eiko-
sanoidy odgrywajg jako metabolity AA powsta-
jace w zwiekszonej ilosci w zwigzku z wyso-
kim poziomem biatka COX2 w komdrce [36,
37]. Wielokrotnie w badaniach na liniach ko-
morkowych zaobserwowano jednak, ze te wy-
sokie wzrosty pozioméw COX2 byty przejscio-
we, a utrzymywaty sie jedynie w tych komor-
kach, gdzie dochodzito do konstytucjonalnie
wysokiej ekspresji COX2, co mozna byto za-
obserwowac¢ w niektérych liniach raka jelita
grubego u ludzi, np. w komérkach HCA-7 [35,
38, 39, 40]. Wykazano réwniez, ze do konsty-
tucjonalnej aktywacji genu COX2 dochodzi
wowczas, gdy wystepuje aktywacja recepto-
row z rodziny HER, gdyz wdwczas gen
COX2 jest dla nich jedna z tarczy molekular-
nych [40-42]. Zalezno$¢ ta ma niestychanie
istotne znaczenie, poniewaz pokazuje powig-
zania miedzy szlakami dziatania receptorow
HER i COX2.

Bardzo interesujace wyniki dotyczace po-
wigzan konstytucjonalnej aktywacji genu COX2
z dziataniem autokrynnych heregulin w raku
jelita grubego u ludzi, zaprezentowata wzmian-
kowana juz grupa Vadlamudiego na tamach
Oncogene w 1999 r. [1]. Wobec powszech-
nosci wystepowania nadekspresji receptora
HERZ2 i HER3 w raku jelita grubego oraz wy-
sokiej ekspresji COX2 w przypadku tego no-
wotworu, wymieniona grupa amerykanskich
badaczy postanowita sprawdzi¢, czy istnieje
jakies powigzanie miedzy endogenng ekspre-
sjg HRGs lub szlakiem transdukcji sygnatu mi-
togennego a ekspresja genu COX2. Autorzy
tej pracy prowadzili badania na liniach komor-
kowych raka jelita grubego u ludzi oraz wy-
cinkach z guzéw pobranych od pacjentéw.

Jak juz wspomniano wczesniej w niniej-
szym artykule, Vadlamudi i wsp. wykazali two-
rzenie sie w komorkach raka jelita grubego,
konstytucjonalnie zaktywowanych heterodime-
row HERZ/HER3, czyli wysytajacych ciagte fat-
szywe sygnaty mitogenne do wnetrza komor-
ki, pod warunkiem wystepowania w tych ko-
morkach intrakrynnej ekspresji HRG. Badajac
8 roznych linii raka jelita grubego u ludzi i ko-
morki z raka jelita grubego od 8 réznych pa-
cjentow autorzy wykazali, ze w przypadkach
tych dochodzi do konstytucjonalnej transakty-
wacji receptora HER2 na drodze autokrynne-
go pobudzenia heterodimeru HERZ2/HER3.
W pracy tej wykazano nastepnie, ze jezeli ha-
mowano specyficznym przeciwciatem anty
HER3 wigzanie ligandu HRG przez ten recep-
tor, uzyskiwano nie tylko obnizenie sie pozio-
mu heterodimeru HERZ/HERS3, ale zupetnie
nieoczekiwanie stwierdzono redukcje ekspre-
sji genu COX2. W tej samej pracy w doswiad-
czeniach na liniach komdérkowych wykazano,
ze aktywacja heterodimeru HERZ/HER3 przez
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podanie egzogennego HRG indukuje ekspre-
sje mMRNA COX2 oraz uwalnianie prostaglan-
dyn do medium hodowlanego. Wykazano po-
nadto, ze te biologiczne pobudzenia wywota-
ne podaniem HRG - ligandem receptorow
HER3 — oraz pobudzanie przez niego prolife-
racji komorkowej, mozna zablokowac specy-
ficznym inhibitorem enzymu COX2, co swiad-
czy o tym, ze blokuje on powstawanie konsty-
tucjonalnie aktywnego kompleksu dime-
rycznego HERZ/HER3. Obserwacje te wyka-
zuja wyraznie posredniczenie szlaku dziatania
enzymu COX2 w mitogennej odpowiedzi ko-
morek raka jelita grubego stymulowanych
HRGs. Wida¢ wiec, ze z jednej strony hete-
rodimer HERZ2/HERS3 reguluje ekspresje COX2,
z drugiej za$ strony wysoki poziom COX2
sprzyja tworzeniu tego dimeru, gdyz specy-
ficzne inhibitory COX2 niwelujg dziatanie tego
kompleksu.

Wiele dowodéw doswiadczalnych wskazu-
je na to, ze endogenne HRGs w potaczeniu
z nadekspresjg receptoréw rodziny HER mo-
ga dziata¢ jako potencjalny komorkowy czyn-
nik, ktéry kontroluje poziom ekspresji biatka
COX2 [1]. Jest to pewien mechanizm ogdlny
z ktérym mamy doczynienia, jak wykazano,
w przypadku raka jelita grubego, jednak
w obliczu wielu faktéw uzyskanych w ostat-
nich latach, mozna uznac¢, ze jego zasieg
obejmuje réwniez inne nowotwory pochodze-
nia nabtonkowego, cho¢ poglad ten wymaga
dalszych intensywnych badan. Jednak nalezy
podkresli¢, ze dotychczas zebrano juz wiele
danych na to, iz nadekspresja COX2 jest nie-
zbedna w ogdle dla przemiany nowotworowe;j
komdrek nabtonkowych. Swiadczy o tym mie-
dzy innymi powszechne wystepowanie wyso-
kiej ekspresji COX2 tak w komodrkach trans-
formowanych [43], jak i w réznych typach no-
wotworéw nabtonkowych u ludzi [27, 28,
44-46] oraz znany od dawna fakt, ze nowo-
twory pochodzenia nabtonkowego produkujg
wiecej prostaglandyn anizeli prawidtowe tkan-
ki z ktorych same sie wywodzg [47-50]. Row-
niez doniesienia najnowsze [40-42], wykazu-
jace zaleznos$¢ konstytucjonalnej aktywacji ge-
nu COX2 od wystepowania w komorce
nowotworowej, onkogennej aktywacji recepto-
row z rodziny HER i ekspresji endogennych
heregulin, umacniajg poglad, ze wspodtdziata-
nie i wzajemne regulowanie sie tych 3 typow
onkoprotein, odgrywa podstawowg role w za-
burzeniach wzrostu nowotworowych komadrek
pochodzenia nabtonkowego.

DZIALANIE HERCEPTYNY

Pierwsze proby blokowania receptora
HERZ2 (p185) za pomocg monoklonalnego
przeciwciata skierowanego przeciwko p185,
pochodzg z korica lat 80. [51]. Podjecie ta-
kich préb byto zwigzane z opublikowaniem
w tym czasie wynikdw badan przeprowadzo-
nych na komdrkach transfekowanych genem
HERZ2 i na zwierzetach transgenicznych,
podczas ktérych wykazano, ze prawdziwa
jest hipoteza iz zwigkszona produkcja recep-
tora HERZ2 (p185) jest nie tylko markerem, ale

bezposrednio uczestniczy w patogenezie i kli-
nicznej agresywnosci guzéw wykazujgcych
takg nadprodukcje [52-54]. Wyniki te byty na-
stepnie w latach pdzZniejszych wielokrotnie
potwierdzone przez rézne osrodki badawcze
na swiecie i dzi$ jako niepodwazalne stano-
wig bardzo obszerny materiat [55-60].

W badaniach przedklinicznych przeprowa-
dzonych in vitro i in vivo wykazano nastep-
nie, ze wymienione przeciwciata hamujg zna-
miennie wzrost komoérek guza, wykazujacych
nadekspresje receptora HER2 (p185) [61-65].
Te zachecajgce wyniki doprowadzity do prze-
prowadzenia w 1996 r. pierwszej préby kli-
nicznej dozylnego podania recombinant hu-
manized anti-p185 HERZ2 antibody (rhu Mab
HERZ2 (Herceptin), pacjentkom z rakiem pier-
si wykazujgcym nadekspresje p185, u kto-
rych wystgpity liczne przerzuty po intensyw-
nym rutynowym leczeniu chemicznym [66].
W pracy tej wykazano, ze podane przeciw-
ciato jest aktywne klinicznie i nie daje efek-
tu toksycznosci. Tymczasem intensywnie pro-
wadzone badania podstawowe, konsekwent-
nie wykazywaty, ze dziatanie monoklonalnych
przeciwciat anty p185 jest skutecznym spo-
sobem uczulania komdérek nowotworowych
z nadekspresjg genu HERZ2 na chemiczne la-
ki przeciwnowotworowe [61, 63-65, 67, 68].

Badania komorek raka piersi i jajnika u lu-
dzi z amplifikacjg genu HERZ2 przeprowadzo-
no na duza skale celem sprawdzenia wptywu
tych przeciwciat podanych pojedynczo
i w kombinacji z cis-diaminodichloroplating
(CDDP) [64]. Badania przeprowadzone zarow-
no na liniach komdrkowych in vitro, jak i in vi-
vo na bezgrasiczych myszach wykazaty, ze
wplyw monoklonalnych przeciwciat, specyficz-
nych dla zewnatrzkomoérkowego epitopu biat-
ka p185, stosowanych pojedynczo daje efekt
cytostatyczny, a w kombinacji ze stosowanym
lekiem — cytotoksyczny, podnoszac znacznie
skutecznos¢ dziatania leku [64]. Wptyw poda-
wania leku i przeciwciata okazat sie specyficz-
nie wybidrczy dla komorek wykazujgcych nad-
produkcje biatka p185, i byt obserwowany
przy bardzo niskim stezeniu przeciwciata, przy
ktérym po podaniu wytgcznie przeciwciata nie
obserwowano efektu w ogdle. Stosowanie ko-
jarzonego podawania przeciwciata z lekiem
nie prowadzito do wzrostu toksycznosci ogol-
nej u myszy i dawato catkowitg remisje prze-
szczepow guzow ludzkiego raka piersi u ba-
danych zwierzat. Obserwowany synergizm
zwigzany jest jak wykazano [64, 65, 69] z we-
wnatrzkomorkowym blokowaniem zdolnosci na-
prawczych DNA przez stosowane przeciwcia-
to. W wyniku tego dziatania uszkodzenia DNA
wywotane przez CDDP byty wieksze i wigksza
ilo$¢ komorek guza uruchamia mechanizm za-
programowanej smierci komorki. Ta zaobser-
wowana synergistyczna aktywnos¢ zostata na-
zwana REC (receptor enhanced chemosensiti-
vity) i ma ogromne potencjalne perspektywy
zastosowania klinicznego ze wzgledu na wy-
sokg swoistg aktywnos$¢ jedynie wobec komo-
rek z nadekspresjg biatka p185 oraz ze wzgle-

du na statystycznie znamienne zwiekszanie
potencjatu zabijania takich komdrek [64].

W pierwszej pracy Klinicznej, w ktorej
przedstawiono rezultaty zastosowania tej stra-
tegii wigczajgcej kombinacje CDDP i mono-
klonalnych przeciwciat u pacjentek z rakiem
piersi z amplifikacjg genu HER2, opornych na
chemioterapie, zaprezentowano wyniki tak nie-
zwykle zachecajace, ze staty sie one zapo-
wiedzig dalszych tego typu préb klinicznych
[70] przeprowadzanych z zastosowaniem réw-
niez innych lekéw przeciwnowotworowych (np.
antracyklin czy taksanéw), ktdre uzyskaty bar-
dzo dobre wyniki w badaniach przedklinicz-
nych [68]. Najnowsze badania przedkliniczne
i podstawowe wykazaty addytywny lub syner-
gistyczny sposob dziatania szerokiego spek-
trum chemicznych lekéw przeciwnowotworo-
wych w potgczeniu ze specyficznymi mono-
klonalnymi przeciwciatami anty p185 i w pemi
potwierdzity doniesienia wczesniejsze [71].

Réwniez najnowsze badania kliniczne
potwierdzity obserwacje poprzednie [72].
W 1999 r. po raz drugi zostata wykonana
kliniczna proba skutecznosci i bezpieczen-
stwa podawania rhu Mab HER2 — Hercep-
tyny, pacjentkom z rakiem piersi, wykazuja-
cym nadekspresje receptora HERZ2 [73].
Grupa badanych pacjentek obejmowata 222
przypadki i byta pieciokrotnie liczniejsza niz
w 1996r kiedy to dokonano pierwszej takiej
proby. Do badania tego zakwalifikowano
rowniez i tym razem pacjentki u ktérych wy-
stgpity liczne przerzuty po intensywnym le-
czeniu chemicznym. Wielorakie korzysci
z zastosowanej terapii, trwata obiektywna
odpowied?Z i korzystny profil toksycznosci —
oto podstawowe wyniki uzyskane w tej pra-
cy, ktérej autorzy wnioskuja, ze podawanie
rhu Mab HERZ2 jest nowym waznym Sposo-
bem leczenia pacjentek z guzami wykazu-
jacymi nadekspresje genu HERZ2 [73].

Z omawianych wyzej wynikow uzyskanych
w pracach podstawowych, przedklinicznych
i klinicznych wynika, ze strategia REC goéruje
nad leczeniem wg konwencjonalnych sposo-
béw leczenia chemicznego, gtdwnie ze wzgle-
du na duzg skutecznos¢, brak toksycznosci
i wysoce swoiste dziatanie polegajgce na kie-
rowaniu leku na tarcze molekularng, czyli na
Scidle okreslong onkoproteing, ktérg w tym
przypadku jest receptor HERZ2 (p185).

Postep wiedzy w zakresie dziatania recep-
toréw z rodziny HER, jaki nastgpit w ciggu
ostatnich kilku lat, pozwala dzi$ znacznie le-
piej rozumie¢ korzysci ptyngce ze stosowania
strategii REC. Dzi$ wiemy juz, ze stosujgc
ludzkie monoklonalne przeciwciato anty p185
(Herceptyne) doprowadzamy do dysocjacji he-
terodimeru HERZ2/HER3 — jednej z najagresyw-
niejszych onkoprotein — i likwidujemy central-
ne i najwazniejsze ogniwo 3-punktowej osi
wyznaczonej przez 3 wspotdziatajagce i
wspotregulujgce sie wzajemnie onkoproteiny,
jakimi sa: heterodimer HER2/HERS3, endogen-
ne hereguliny i cyklooksygenaza 2 (COX2).
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Monoklonalne przeciwciato anty p185 powo-
duje dysocjacje istniejacych heterodimerow
HERZ/HER3 oraz uniemozliwia komdrkom
z nadprodukcjg p185 tworzenie nowych kom-
plekséw tego rodzaju, przez co za jednym po-
ciggnieciem niweluje w komorce réwniez skut-
ki nadekspresji receptora HER3 oraz skutki
dziatania autokrynnych heregulin, gdyz obsa-
dzone nimi receptory HER3 i tak nie mogag
utworzy¢ heterodimeru HERZ2/HERS.

Jak wykazat Vadlamudi i wsp., zmniejsza-
nie w komorce ilosci heterodimeru
HER2/HER3 prowadzi jednoczesnie do
zmniejszenia ekspresji biatka COX2, ktdre sku-
tecznie blokuje apoptoze. Widzimy wiec ko-
lejng korzy$¢ posrednig z dziatania monoklo-
nalnego przeciwciata anty-p185. Znaczaco
zmniejszajgc w komorce ilo$¢ heterodimeru
HERZ/HER3 i nie dopuszczajgc do powstawa-
niania tego kompleksu, stosowane przeciwcia-
to prowadzi w konsekwencji do obnizania eks-
presji COX2 i wzrostu apoptozy w komodrkach
guza. Podawane przeciwcialo stwarza jedno-
czesnie dogodne warunki do wybidrczego po-
dawania leku chemicznego na tarcze moleku-
larng w ramach strategii REC i uzyskanie
z niej petnej korzysci, a wiec maksymalnego
zabijania komoérek z amplifikacjg genu HER2.

Do ukazania sie pracy Vadlamudiego
i wsp. nie byto wiadomo, ze Herceptyna ha-
muje posrednio réwniez COX2, oraz, ze spe-
cyficzne inhibitory COX2 niwelujg biologiczne
pobudzenia heterodimeru HER2/HER3 przez
HRGs i najprawdopodobniej przez inne czyn-
niki wzrostu oddziatywujace na receptory HER,
przez co gwattownie zmniejszajg proliferacje
komorek i zwiekszajg ich apoptoze. Wydaje
sie, ze starannie opracowany nowoczesny
sposéb leczenia oparty na strategii REC mo-
ze teraz sprawdziC sie rowniez w leczeniu ra-
ka jelita grubego. Nalezy oczekiwac, ze moz-
na by strategie REC wzbogaci¢ dotaczeniem
do przeciwciata i odpowiedniego leku che-
micznego, swoistego inhibitora COX2. Wszyst-
ko wskazuje na to, ze strategia REC moze
przynies¢ swoisty przetom w leczeniu wszyst-
kich nowotworéw pochodzenia nabtonkowego,
potgczonych ze zwiekszong produkcijg recep-
toréow HER, szczegolnie w swej wersji wzbo-
gaconej o specyficzny inhibitor COX2, gdyz
jak wiadomo z szerokiego przegladu publika-
cji, wysoka ekspresja COX2 jest powszechna
w tych nowotworach.
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