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Zrozumienie procesów zwi¹zanych z progre-

sj¹ raka piersi staje siê stopniowo coraz bar-

dziej mo¿liwe dziêki ogromnemu postêpowi wie-

dzy onkobiologicznej, jaki dokona³ siê w ci¹gu

ostatnich 5 lat. Dziêki technikom biologii mole-

kularnej, z pewnym zaskoczeniem i niedowie-

rzaniem poznano nowe fakty, które gromadzo-

ne w coraz wiêkszej iloœci doprowadzi³y do oba-

lenia ustalonych od wielu lat dogmatów i rzuci³y

zupe³nie nowe œwiat³o na zjawiska zwi¹zane

z progresj¹ nowotworów pochodzenia nab³on-

kowego u ludzi, w tym równie¿ raka piersi. 

W zakresie problemów zwi¹zanych z rakiem

piersi pad³ podstawowy dogmat, ¿e zwi¹zanie

w³aœciwego ligandu jest wymogiem absolutnym

do aktywacji receptora estrogenowego. Dziœ wia-

domo, ¿e ER, który jest jednoczeœnie czynni-

kiem transkrypcyjnym, mo¿e byæ aktywowany

zarówno przez wi¹zanie w³aœciwego ligandu, jak

i bezpoœrednio w wyniku dzia³ania innych ze-

wn¹trzkomórkowych sygna³ów mitogennych, id¹-

cych od peptydowych czynników wzrostu, wy-

sy³aj¹cych sygna³y szlakiem ras–raf–MAPKS [1,

2]. Ta niezale¿na od sterydów aktywacja ER

przy udziale czynników wzrostu i – jak wykaza-

no – odbywaj¹ca siê swobodnie pod nieobec-

noœæ estrogenów, pokaza³a wyraŸnie, ¿e szlaki

oddzia³ywania ER i peptydowych czynników

wzrostu nie s¹, jak przez wiele lat s¹dzono, zu-

pe³nie odrêbnymi szlakami biochemicznymi, lecz

przeciwnie – s¹ ze sob¹ silnie sprzê¿one. Wy-

kazanie estrogenozale¿noœci genu HER2 i HER3

by³o kolejnym, bardzo mocnym potwierdzeniem

istnienia tego sprzê¿enia [3]. Tak¿e wykrycie

drugiego receptora estrogenowego – ER beta

i poznanie sposobu jego sygnalizowania, ideal-

nie wpasowa³o siê w obecn¹ interpretacjê pro-

gresji fenotypu z³oœliwego raka piersi w powi¹-

zaniu z terapi¹ hormonaln¹ [4–6]. 

Te nowe, nies³ychanie wa¿ne odkrycia kilku

ostatnich lat spowodowa³y, ¿e dziœ zupe³nie ina-

czej rozumie siê procesy zwi¹zane z progresj¹

raka piersi, a tak¿e inaczej interpretuje siê jego

hormonoopornoœæ, do której prowadzi estroge-

nowa terapia ablacyjna. Stosowane w tej tera-

pii antyestrogeny wywo³uj¹ w komórkach raka

g³êbokie zmiany adaptacyjne, które powoduj¹,

¿e szybko zaczynaj¹ siê one zmieniaæ w mito-

geny i skutecznie zwiêkszaj¹ proliferacjê takich

komórek. Ogromne znaczenie dla postêpu wie-

dzy dotycz¹cej progresji raka piersi mia³y rów-

nie¿ intensywne badania podstawowe, prowa-

dzone nad sposobem powstawania i dzia³ania

w komórce nowotworowej pochodzenia nab³on-

kowego, w tym równie¿ raka piersi, heterodime-

rycznego kompleksu receptorów HER2 i HER3.

Heterodimer ten, bêd¹cy jedn¹ z najagresyw-

niejszych onkoprotein, wspó³dzia³a w raku pier-

si ze zwiêkszon¹ w jego komórkach autokryn-

n¹ produkcj¹ heregulin. Najnowsze badania wy-

kazuj¹, ¿e sprawne powstawanie tego

heterodimeru, stymulowane z jednej strony

zwiêkszon¹ produkcj¹ autokrynnych heregulin,

z drugiej zaœ zwiêkszon¹ wra¿liwoœci¹ takich

komórek na ich dzia³anie, jest g³ówn¹ si³¹ na-

pêdow¹ progresji fenotypu z³oœliwego komórek

raka piersi. Tê zwiêkszon¹ wra¿liwoœæ komórek

raka piersi na hereguliny stymuluj¹ równie¿ an-

tyestrogeny niesterydowe, pobudzaj¹c ekspre-

sjê receptorów HER2 i HER3 w komórkach pod-

danych estrogenowej terapii ablacyjnej. 

FAKTY KLINICZNE 
I ICH MODELE KOMÓRKOWE

Celem artyku³u jest próba pokazania mecha-

nizmów molekularnych i biologicznych, które mo-

g³yby wyjaœniæ dobrze udokumentowane fakty

kliniczne, dotycz¹ce hormonoterapii raka piersi.

Zatem o jakie fakty kliniczne chodzi? Ogólnie

znanym zjawiskiem jest fakt, ¿e kobiety z hor-

monozale¿nym rakiem piersi odpowiadaj¹ regre-

sj¹ guza na kastracjê farmakologiczn¹ lub in-

n¹. Ta pocz¹tkowa strategia terapeutyczna opar-

ta jest najczêœciej na blokowaniu receptorów

estrogenowych przez niesterydowe antyestroge-

ny typu tamoksifen i pozwala uzyskaæ remisjê

trwaj¹c¹ 12–18 mies., po której czêsto nastêpu-

je nawrót choroby [7]. Wyst¹pienie opornoœci

na niesterydowe antyestrogeny, np. TAM, nie

oznacza jeszcze zaniku hormonoreaktywnoœci

guza. Czêsto skuteczna okazuje siê kolejna in-

terwencja farmakologiczna, polegaj¹ca na bar-

dziej kompletnym blokowaniu dzia³ania estroge-

nów i oparta na tzw. czystych antyestrogenach,

czyli antyestrogenach sterydowych Imperial Che-

W artykule zaprezentowano fakty oraz

najbardziej prawdopodobny tok wyda-

rzeñ molekularnych i biologicznych,

pojawiaj¹cych siê w komórkach raka

piersi podczas 2 kolejnych etapów le-

czenia hormonalnego. Przedstawiony

sposób rozumowania stanowi próbê

wspó³czesnej interpretacji, od dawna

dobrze udokumentowanych faktów kli-

nicznych zwi¹zanych z przebiegiem

leczenia hormonalnego, w oparciu

o dostêpne na obecnym etapie wiedzy

wyniki intensywnie prowadzonych

w ostatnich latach badañ podstawo-

wych. Szczególny nacisk po³o¿ono na

g³êbokie zmiany w biologii komórek ra-

ka piersi, maj¹ce charakter zmian ada-

ptacyjnych, a wywo³ane estrogenow¹

terapi¹ ablacyjn¹. Procesy te bowiem

w obliczu braku estrogenów zapocz¹t-

kowuj¹ uruchomienie potê¿nej maszy-

nerii zmian w komórce, prowadz¹cych

do przestawienia regulacji wzrostu ko-

mórek raka piersi z endo- i parakryn-

nej na auto/intrakrynn¹, co w efekcie

koñcowym oznacza progresjê fenoty-

pu z³oœliwego. W artykule podjêto pró-

bê szczegó³owej analizy tego skompli-

kowanego procesu. Opiera siê ona na

kilku, stosunkowo niedawno pozna-

nych faktach, które doœæ radykalnie

zmieni³y sposób rozumienia progresji

raka piersi i dobrze t³umacz¹ niepowo-

dzenia terapii hormonalnej. 

Konstytucjonalna aktywacja transkryp-

cjonalna receptora estrogenowego

przez peptydowe czynniki wzrostu

pod nieobecnoœæ estrogenów jest jed-

n¹ z najwa¿niejszych zmian adapta-

cyjnych, le¿¹c¹ u podstaw niepowo-

dzenia terapii hormonalnej w raku pier-

si, prowadz¹c¹ do nasilenia proliferacji

komórek. Towarzyszy jej wywo³any an-

tyestrogenami niesterydowymi, stoso-

wanymi w antyestrogenowej terapii

ablacyjnej, wzrost ekspresji genów

HER2 i HER3, z nastêpowym wzro-

stem w komórce liczby receptorów

czynników wzrostu kodowanych przez

te geny. Wzrost liczby tych receptorów

w komórce jest wysoce onkogenny,

wi¹¿e siê bowiem z wyj¹tkowo ³atwym

powstawaniem ich kompleksu hetero-

dimerycznego, który jest jedn¹ z naja-

gresywniejszych onkoprotein i jest od-

powiedzialny za wzrost intensywnej sy-

gnalizacji mitogennej szlakiem

ras–raf–MAPKs. Ta zintensyfikowana

sygnalizacja, wywo³uj¹ca wzrost ak-

tywnoœci MAPKs, jest bezpoœredni¹

przyczyn¹ progresji cyklu komórkowe-

go i wzrostu dynamiki podzia³ów ko-

mórkowych. Z drugiej zaœ strony,

zwiêkszenie ekspresji receptorów

HER2 i HER3 w komórce raka piersi

oznacza wzrost wra¿liwoœci tych ko-
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mical Industries (JCI) 182,780 lub 164,384 [7–9].

Je¿eli ta interwencja jest skuteczna, mo¿na uzy-

skaæ kolejn¹, 12–18-miesiêczn¹ remisjê. Jednak

równie¿ i w tym przypadku nale¿y liczyæ siê

z nawrotem choroby, co tym razem jednak

oznacza ju¿ faktyczny, ca³kowity zanik hormo-

noreaktywnoœci guza na oddzia³ywanie anty-

estrogenami [7]. Wobec tych klinicznych obser-

wacji pojawia siê pytanie, co w czasie tych ko-

lejnych 2 etapów leczenia zachodzi w komórce

raka piersi? 

Do przebadania tego problemu w wielu

oœrodkach pos³u¿ono siê systemami in vitro ja-

ko paradygmatem okolicznoœci zachodz¹cych

po ekspozycji na leczenie hormonalne [10–13].

Te modelowe systemy in vitro opieraj¹ siê na

badaniu dzikiego typu komórek raka piersi, któ-

re dla swego wzrostu wymagaj¹ obecnoœci es-

tradiolu, tak jak hormonozale¿ne guzy piersi

u pre- i postmenopauzalnych kobiet. W celu od-

tworzenia klinicznego wp³ywu pierwotnej terapii

hormonalnej, hodowane komórki by³y pozbawia-

ne estrogenów w medium, czemu towarzyszy³o

wybitne os³abienie zdolnoœci proliferacyjnej, trwa-

j¹ce ok. 3 mies. Po tym czasie obserwowano

powrót do intensywnej aktywnoœci proliferacyj-

nej komórek, bez podawania estrogenów z ze-

wn¹trz. Mo¿na zatem przyj¹æ, ¿e obserwowane

zjawiska dobrze naœladuj¹ nawrót choroby, ob-

serwowany u pacjentek po podawaniu, np. TA-

M-u. Co wiêcej, w tym komórkowym modelu,

podobnie jak u pacjentek, wzrost komórek gu-

za mo¿na czêsto ponownie zahamowaæ stosu-

j¹c antyestrogeny sterydowe ICI [12]. Dziêki ta-

kim doœwiadczeniom mo¿na by³o lepiej zrozu-

mieæ mechanizmy nawrotu raka oraz powtórnej

pozytywnej odpowiedzi u pacjentek na terapiê

hormonaln¹. 

W opisywanych badaniach modelowych udo-

wodniono wystêpowanie mechanizmu adaptacyj-

nego w komórkach raka piersi, poddanych d³u-

gotrwa³emu pozbawieniu estradiolu. Polega on

na zwiêkszeniu ekspresji ER i nasileniu trans-

krypcjonalnej aktywacji genów docelowych dla

tego hormonu, g³ównie c-myb i c-myc [12, 14].

Opisano 2–4-krotny wzrost iloœci ER w komór-

kach raka piersi, hodowanych bez estradiolu.

Wzrost ten dotyczy³ zarówno ekspresji samego

bia³ka receptorowego ER i jego matrycy mRNA,

jak i poziomu wi¹zania ligandu oraz ekspresji

mRNA genów docelowych dla ER [12]. Choæ re-

ceptor ten nie by³ obsadzony ligandem w ba-

danych warunkach modelowych, zachowywa³ siê

jednak tak, jak gdyby by³ zaktywowany ligandem

fizjologicznym i maksymalnie aktywowa³ geny do-

celowe wywo³uj¹ce proliferacjê komórek. Nale¿y

podkreœliæ, ¿e obserwowanej proliferacji nie mo¿-

na ju¿ by³o bardziej zintensyfikowaæ przez po-

danie, np. egzogennego estradiolu [12]. Tak

wiêc komórka raka piersi przy braku estradiolu

zamienia umiarkowan¹ proliferacjê, wywo³an¹

prawid³owym receptorem zwi¹zanym przez es-

tradiol, na proliferacjê maksymaln¹ wywo³an¹

przez niezligandowany ER, który w tej nowej sy-

tuacji pojawia siê w zwiêkszonej iloœci i wp³ywa

na nasilanie aktywnoœci mitotycznej bez reago-

wania na w³asne ligandy – estrogeny lub anty-

estrogeny niesterydowe, np. TAM. Komórka wy-

myka siê spod kontroli estrogenów i osi¹ga wy¿-

szy stopieñ z³oœliwoœci, bêd¹cy bezpoœredni¹

zapowiedzi¹ hormonoopornoœci. 

Jednak opisane wyniki nie s¹ zaskakuj¹ce.

Wprost przeciwnie – wykazuj¹ ogromne podo-

bieñstwo do wyników uzyskanych w badaniach

nad rakiem prostaty. Komórki raka prostaty, po-

zbawione androgenów w hodowli tkankowej, wy-

kazuj¹ po pewnym czasie trwania takiego sta-

nu co najmniej 10-krotny wzrost liczby recepto-

rów androgenowych, zwiêkszon¹ szybkoœæ

wzrostu oraz zwiêkszon¹ iloœæ mRNA genu c-

myc [15]. Obserwacje te sugeruj¹, ¿e sposób

odpowiedzi na d³ugotrwa³y brak hormonu, któ-

ry jest fizjologicznym ligandem dla danego re-

ceptora, mo¿e byæ zjawiskiem wspólnym dla ra-

ka piersi i raka prostaty, i mo¿e uruchamiaæ po-

dobne mechanizmy, prowadz¹ce do nasilenia

proliferacji, które s¹ odpowiedzialne za odrost

komórek raka. Omawiane zmiany adaptacyjne,

wywo³ane brakiem ligandu natywnego dla od-

powiedniego receptora, w obydwu omawianych

typach raka przebiegaj¹ klinicznie z utrat¹ od-

powiedzi na stosowan¹ hormonaln¹ terapiê

ablacyjn¹ i progresj¹ choroby nowotworowej. 

Zarówno w badaniach na komórkach raka

prostaty, jak i na komórkach raka piersi zwró-

cono uwagê na fakt, ¿e w obydwu przypadkach

wzrost aktywnoœci proliferacyjnej badanych ko-

mórek, po usuniêciu ligandu fizjologicznego

i pauzie proliferacyjnej, by³ znacznie wiêkszy ni¿

wynika³oby to ze wzrostu iloœci odpowiedniego

receptora [12, 15]. W przypadku komórek raka

piersi obserwowano ok. 15-krotny wzrost aktyw-

noœci genów docelowych po 2–4-krotnym wzro-

œcie iloœci ER. Postuluje siê wiêc udzia³ dodat-

kowych mechanizmów wystêpuj¹cych po usu-

niêciu estradiolu z medium hodowlanego, które

mog¹ odgrywaæ wa¿n¹ rolê w nasilaniu prolife-

racji komórek raka piersi. 

Jednym z mechanizmów, które – jak wynika

z wielu prac [1, 2, 16] – mog¹ uczestniczyæ

w nasilaniu proliferacji wywo³anej wzrostem ilo-

œci ER i zwiêkszaniu transkrypcjonalnej aktyw-

noœci genów c-myc i c-myb, mo¿e byæ specy-

ficzne ufosforylowanie moleku³ tego receptora

w omawianych warunkach. 

ZMIANY FUNKCJI RECEPTORA 
ESTROGENOWEGO TOWARZYSZ¥CE
ESTROGENOWEJ TERAPII ABLACYJNEJ

Receptory estrogenowe, jak inne j¹drowe re-

ceptory hormonów kodowane przez geny Erb

A, zmieniaj¹ wiele przejawów swego dzia³ania,

w zale¿noœci od stopnia i sposobu ufosforylo-

wania, na co ma wp³yw aktywnoœæ szeregu ki-

naz proteinowych, w tym równie¿ MAPKs [1, 2,

13, 16]. Okazuje siê, ¿e wykazywanie przez re-

ceptory estrogenowe zdolnoœci do transkrypcjo-

nalnej aktywacji genów pobudzaj¹cych prolife-

racjê, zale¿y przede wszystkim od sposobu ich

ufosforylowania, w dalszej zaœ kolejnoœci od wi¹-

zania fizjologicznego ligandu, czyli w tym przy-

padku estradiolu, co tak¿e wi¹¿e siê z odpo-

wiednim ufosforylowaniem. Wykazano równie¿

wystêpowanie silnie dzia³aj¹cego mechanizmu,

zupe³nie niezale¿nego od estrogenów, który pro-

wadzi do transkrypcjonalnej aktywacji recepto-

ra estrogenowego alfa, poprzez fosforylacjê je-

go seryny w pozycji 118 [2]. Takiej fosforylacji

dokonuj¹ MAPKs zaktywowane sygna³ami mito-

gennymi (kaskadami fosforylacji), id¹cymi od

mórek na zwiêkszone w nich poziomy

produkowanych autokrynnie peptydo-

wych czynników wzrostu o charakte-

rze heregulin – HRGs. W miarê pog³ê-

biania siê procesów adaptacyjnych

w komórkach raka piersi, w odpowie-

dzi na pozbawienie ich dostêpu do es-

tradiolu, powstaj¹ coraz dogodniejsze

warunki do sprawniejszego oddzia³y-

wania autokrynnych heregulin. Proce-

sy te dodatkowo intensyfikuj¹ mitogen-

ne sygnalizowanie, id¹ce od heterodi-

meru HER2/HER3 szlakiem

ras–raf–MAPKs, co jest kolejn¹ przy-

czyn¹ narastania dynamiki cyklu ko-

mórkowego i progresji fenotypu z³oœli-

wego. 

Skróty: ER – receptor estrogenowy,

MAPK – mitogen activated protein ki-

nase, AR – receptor androgenowy,

HER – human epidermal growth fac-

tor receptors family: HER1/EGFR,

HER2/p185, HER3, HER4; TAM – ta-

moksifen. 

S³owa kluczowe: rak piersi, hormono-

opornoœæ komórek raka, HER, heregu-

liny, cyklooksygenaza 2, Herceptyna. 

In the paper the facts and the most

probable course of molecular and bio-

logical changes are presented, occur-

ring in breast cancer cells during two

successive stages of hormone treat-

ment. The presented way of thinking

is an attempt at modern interpretation

of clinical facts connected with hormo-

nal treatment, well documented since

a long time. The interpretation was ba-

sed on the results, of widespread ba-

sic studies conducted in recent years

and available at the present level of

knowledge. Particular attention was

paid to deep changes in the biology

of breast cancer cells, being of ada-

ptative character and caused by es-

trogen ablative therapy. These proces-

ses, in view of lacking estrogens, start

the potent mechanism of changes in

the cell leading to switching of breast

cancer cell growth regulation from en-

docrine and paracrine to auto/intracri-

ne which, finally, means the progres-

sion of malignant phenotype. In the

paper an attempt has been made at

detailed analysis of this complicated

process. It is based on several relati-

vely recently learned facts which ha-

ve rather radically changed the way of

understanding breast cancer progres-

sion and well explain the failures of

hormonal therapy. 

The constitutional transcriptional acti-

vation of estrogen receptor by pepti-

de growth factors in the absence of
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estrogens is one of the most important

adaptative changes being the reason

of hormonal treatment failure in breast

cancer, leading to intensification of cell

proliferation. This is accompanied by

an increase of HER2 and HER3 gene

expression, caused by non-steroid an-

tiestrogens used in antiestrogen abla-

tion therapy, with consecutive increase

in the cell of the number of receptors

of growth factors encoded by these

genes. The increase of the number of

these receptors in the cell is highly on-

cogenic, since it is connected with

extremely easy formation of their hete-

rodimer complex which is one of the

most aggressive oncoproteins and is

responsible for an increase of intense

mitogenic signalling via the ras-raf-

MAPKs pathway. This intensified si-

gnalling, causing MAPKs activity in-

crease is the direct cause of cell cyc-

le progression and increase of cell

division rate. On the other hand, the

increase of HER2 and HER3 receptor

expression in breast cancer cell me-

ans susceptibility increase of these

cells to increased levels in the cells of

autocrine produced peptide growth

factors of the character of heregulins

– HRGs. With progression of adapta-

tion processes in breast cancer cells

in response to their deprivation of es-

tradiol, ever better conditions develop

to more efficient action of autocrine he-

regulins. These processes additional-

ly intensify the mitogenic signals go-

ing to the HER2/HER3 heterodimer by

the ras-raf-MAPKs pathway, which is

another cause of increasing rate of cell

cycle and progression of malignant

phenotype. 

Key words: breast cancer, hormonal

resistance of cancer cells, HER, here-

gulins, cyclooksygenase 2, Herceptin. 
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ró¿nych mitogenów, w tym tak¿e nadekspresji

receptorów czynników wzrostu (np. receptorów

HER). Aktywacja MAPKs odbywa siê przez fos-

forylacjê jej reszt treoninowych i tyrozynowych,

w wyniku czego powstaje podwójnie ufosforylo-

wana, bardzo aktywna biologicznie postaæ

MAPKs [13, 17]. Zwiêkszenie aktywnoœci tej fos-

fokinazy wi¹¿e siê zawsze z rozregulowaniem

sygna³ów kontroluj¹cych wzrost i prowadzi da-

lej do aktywacji kaskad fosforylacji MAPKs, od-

grywaj¹cych zasadnicz¹ rolê w progresji cyklu

komórkowego [17]. Zaktywowane MAPKs w³¹-

czaj¹ do tego procesu receptory estrogenowe

alfa, poprzez ich fosforylacjê na krytycznej 118

serynie, dziêki czemu powstaje taka struktural-

na i konformacyjna forma ER alfa, która jest zak-

tywowana konstytucjonalnie i pobudza znamien-

nie i niespecyficznie proliferacjê komórek – nie-

zale¿nie od obecnoœci w³aœciwych dla tego

receptora ligandów – estrogenów czy antyestro-

genów. Zatem komórka pozyskuje cechy wzro-

stu wynikaj¹ce z hormononiezale¿nej aktywacji

ER [1, 2, 13]. Zwi¹zany z tym wzrost komórek

staje siê intensywniejszy. Ma w tym równie¿

udzia³ podwy¿szona w komórkach raka piersi

aktywnoœæ MAPKs. S¹ to procesy nies³ychanie

wa¿ne z klinicznego punktu widzenia, poniewa¿

zjawiska te le¿¹ u podstaw niepowodzenia te-

rapii hormonalnej raka piersi. 

Warto w tym miejscu podkreœliæ dalsz¹

zbie¿noœæ ewolucji raka piersi z procesami za-

chodz¹cymi w raku prostaty. Niezwykle suge-

stywnym faktem jest, ¿e równie¿ w raku prosta-

ty wykazano, i¿ receptor androgenowy, mo¿e

pod nieobecnoœæ androgenów ulegaæ hormo-

noniezale¿nej aktywacji w rezultacie dzia³ania

peptydowych czynników wzrostu [18–20]. Tak

zaktywowany receptor indukuje ekspresjê ge-

nów AR-zale¿nych – m.in. c-myc, prowadz¹c do

nasilenia proliferacji komórek raka prostaty. Po-

dobnie jak w raku piersi towarzyszy temu wzrost

aktywnoœci MAPKs, œwiadcz¹cy o rozregulowa-

niu sygna³ów kontroluj¹cych wzrost, czyli

o wzmo¿onej sygnalizacji mitogennej id¹cej szla-

kiem receptorów HER. 

Podwy¿szone poziomy ekspresji i aktywno-

œci MAPKs i ich zwi¹zek z fenotypem z³oœliwym,

zosta³y wykazane w pierwotnym raku piersi

w porównaniu z tkank¹ prawid³ow¹ sutka i roz-

rostem ³agodnym [21]. Dotyczy to równie¿ raka

prostaty [22]. Jak ju¿ wczeœniej wspomniano,

w badaniach na modelach komórkowych raka

piersi wykazano, ¿e aktywnoœæ ta znamiennie

wzrasta przy braku estradiolu w medium hodow-

lanym. Komórki w czasie tej swoistej przerwy

proliferacyjnej, wywo³anej brakiem tego hormo-

nu, przygotowuj¹ siê do rozrostu i wzmo¿onych

podzia³ów przez nasilanie mechanizmów prowa-

dz¹cych do wzrostu ekspresji receptorów estro-

genowych alfa i wzrostu aktywnoœci MAPKs

[12]. W czasie selektywnej presji estrogenowej

terapii ablacyjnej powstaj¹ w komórce dogod-

ne warunki mikroœrodowiskowe do tego, aby

peptydowe czynniki wzrostu mog³y przez pod-

wy¿szone poziomy MAPKs aktywowaæ niespe-

cyficznie zwiêkszone iloœci ERs. W ten sposób

peptydowe czynniki wzrostu u³atwiaj¹ komórkom

raka piersi przejœcie do stopniowego i systema-

tycznego przestawiania siê z hormonalnej i pa-

rakrynnej na autokrynn¹ regulacjê wzrostu. Stop-

niowo wzrasta ekspresja genów c-myc i c-myb.

Komórka ponownie zaczyna proliferowaæ. W tej

sytuacji korzystne mo¿e siê okazaæ podanie

czystych antyestrogenów sterydowych ICI, gdy¿

one w³aœnie wyhamowuj¹ ekspresjê ER oraz ge-

nów c-myc i c-myb i mog¹ przejœciowo zmniej-

szyæ proliferacjê komórek, zmniejszaj¹c oddzia-

³ywanie tych genów i ER na pobudzanie aktyw-

noœci MAPKs [12, 13]. Pomimo tego aktywnoœæ

MAPKs bêdzie jednak nadal systematycznie

wzrastaæ. Coraz wiêcej danych wskazuje bo-

wiem na to, ¿e pozbawienie komórek raka pier-

si kontaktu z estrogenami powoduje wytworze-

nie zwiêkszaj¹cej siê systematycznie wra¿liwo-

œci takich komórek na czynniki wzrostu, równie¿

autokrynne, co w konsekwencji prowadzi do na-

silenia sygna³ów mitogennych, id¹cych przez re-

ceptory tych czynników oraz MAPKs. Jak ju¿

wy¿ej wspomniano, procesy te prowadz¹ do

dalszego narastania proliferacji komórkowej. 

WZROST WRA¯LIWOŒCI KOMÓREK
RAKA PIERSI NA PEPTYDOWE 
CZYNNIKI WZROSTU 
W ODPOWIEDZI NA ESTROGENOW¥
TERAPIÊ ABLACYJN¥

Jak wiadomo, wzrost wra¿liwoœci komórek

nowotworowych na czynniki wzrostu bezpo-

œrednio wi¹¿e siê z nadprodukcj¹ w³aœciwych

dla tych czynników receptorów (np. kiedy

w grê wchodzi amplifikacja lub nadekspresja

genu HER2). Jednoczeœnie na modelach ko-

mórkowych raka piersi wykazano, ¿e podawa-

nie TAM lub pozbawianie hodowanych komó-

rek dostêpu do estradiolu pobudza ekspresjê

genu HER2 koduj¹cego transmembranowy re-

ceptor czynników wzrostu HER2, czyli bia³ko

p185, przez co zwiêksza liczbê tych recepto-

rów w komórce. Fakt ten, dostrze¿ony w licz-

nych badaniach na modelach komórkowych

ju¿ na pocz¹tku lat 90. [23–26], zosta³ w 1997

r. potwierdzony w kompleksowych badaniach

genu HER2, wykonanych technikami biologii

molekularnej [3]. Jak wykazano, mechanizm

tego procesu opiera siê na dzia³aniu sekwen-

cji wzmacniaj¹cej DNA (enhancera), le¿¹cej

w pierwszym intronie genu HER2, a oddzia-

³uj¹cej w sposób zale¿ny od ER na promoto-

ry genów HER2 i HER3. Dzia³anie tego en-

hancera w obecnoœci estradiolu, wycisza eks-

presjê obydwu wymienionych genów, zaœ brak

tego hormonu lub podanie antyestrogenów

niesterydowych, np. TAM-u, wyraŸnie wzma-

ga ich ekspresjê, czego konsekwencj¹ jest

wzrost liczby receptorów HER2 i HER3 w ko-

mórce [3]. Wykrycie mechanizmu kieruj¹cego

zale¿noœci¹, w której gen HER2 i HER3 wy-

kazuj¹ wzmo¿on¹ ekspresjê w obecnoœci an-

tyestrogenów niesterydowych lub braku estro-

genów, jest ogromnie wa¿ne z klinicznego

punktu widzenia. Uwa¿a siê bowiem, ¿e ju¿

wzglêdnie niska ekspresja tych 2 genów dzia-

³a silniej jako onkogenny czynnik stymuluj¹cy

proliferacjê komórki, ani¿eli drastyczna nawet

nadekspresja samego tylko genu HER2, np.

w zwi¹zku z jego amplifikacj¹ [3, 27]. Wyni-

ka to z faktu, ¿e receptory HER2 i HER3

z ogromn¹ ³atwoœci¹ tworz¹ bardzo trwa³y he-

terodimer HER2/HER3, bêd¹cy jedn¹ z naja-

gresywniejszych onkoprotein, która jest kon-



stytucjonalnie zaktywowana i wysy³a silne fa³-

szywe mitogenne pobudzenia szlakami recep-

torów HER do MAPKs [28–30]. Dalsze syste-

matyczne nasilanie sygna³ów mitogennych id¹-

cych tym szlakiem, a zwi¹zanych ze wzrostem

ekspresji wymienionych receptorów, znosi po

pewnym czasie hamuj¹ce dzia³anie antyestro-

genów sterydowych ICI, gdy¿ komórka ulega-

j¹c narastaj¹cej presji zwiêkszonej aktywnoœci

fosfokinaz MAP na progresjê cyklu komórko-

wego zaczyna gwa³townie proliferowaæ [17].

Mamy zatem do czynienia z kolejn¹ wznow¹

i kolejnym przejœciem komórki na wy¿szy sto-

pieñ z³oœliwoœci. Tym razem jednak towarzy-

szy temu ostateczna i ca³kowita utrata hormo-

noreaktywnoœci takich komórek, rozumiana ja-

ko mo¿liwoœæ hamowania ich wzrostu przez

antyestrogeny. 

Od tego momentu strumieñ sygnalizacji mi-

togennej, prowadz¹cy przez MAPKs, staje siê

g³ówn¹ i potê¿n¹ si³¹ wywieraj¹c¹ coraz in-

tensywniejszy wp³yw na dynamikê cyklu ko-

mórkowego. W³aœnie dlatego wp³yw antyestro-

genów ICI na hamowanie proliferacji komór-

kowej z natury rzeczy mo¿e byæ jedynie

przejœciowy, gdy¿ komórka w sposób coraz

bardziej zdecydowany przestawia siê na na-

silanie autonomicznej sygnalizacji mitogennej,

przebiegaj¹cej z pobudzaniem szlaku prowa-

dz¹cego do MAPKs. Badania kilku ostatnich

lat pokaza³y, jak bardzo wi¹¿e siê to z auto-

krynn¹ produkcj¹ w komórkach raka piersi,

peptydowego czynnika wzrostu, heregulin

i sta³ym stymulowaniem przez nie szlaku sy-

gnalizacji mitogennej, prowadz¹cej przez re-

ceptory HER do MAPKs [28, 30–34]. 

ROLA HEREGULIN W PRZECHODZENIU
KOMÓREK RAKA PIERSI 
NA AUTO/INTRAKRYNN¥ 
REGULACJÊ WZROSTU

Wiadomo, ¿e nab³onkowe komórki gruczo³u

piersiowego wykazuj¹ po transformacji nowotwo-

rowej zwiêkszon¹ ekspresjê mRNA dla HRGs

i immunoreaktywnych izoform tego peptydowe-

go czynnika wzrostu [33]. Równie istotnym fak-

tem badawczym by³o sklonowanie w jednej z li-

nii komórkowej raka piersi nowej izoformy here-

gulin – gamma HRG, która nie ulega ekspresji

w prawid³owym nab³onku, pojawia siê dopiero

po transformacji nowotworowej i jak wykazano,

w³¹czana jest w autokrynny mechanizm wzrostu

nowotworowego [34]. Z wczeœniejszych prac [35]

równie¿ wiadomo, ¿e HRGs prowadz¹ do akty-

wacji receptora HER2 i pobudzaj¹ wzrost komó-

rek raka piersi pod nieobecnoœæ estrogenów. Cy-

towane prace pokazuj¹ wyraŸnie, ¿e w komór-

kach raka piersi dochodzi do intensyfikacji

oddzia³ywania peptydowych czynników wzrostu

HRG w zwi¹zku z transformacj¹ nowotworow¹.

Wzrost autokrynnej produkcji czynników wzrostu

HRG wydaje siê odgrywaæ nies³ychanie wa¿n¹

rolê we wzroœcie komórek raka piersi. Jak wska-

zuj¹ na to wyniki badañ ostatnich kilku lat, au-

tokrynna ekspresja tego czynnika wzrostu w ko-

mórkach raka stanowi bowiem g³ówny mecha-

nizm prowadz¹cy do powstawania w komórce

jednej z najagresywniejszych onkoprotein, jak¹

jest heterodimer receptorów HER2/HER3 [28,

30–33, 36]. Tworzenie siê tego heterodimeru

w komórkach raka piersi odpowiedzialne jest za

obserwowany w badaniach modelowych i klinicz-

nych stopniowy wzrost aktywnoœci MAPKs pod-

czas pauzy proliferacyjnej, nastêpuj¹cej po od-

ciêciu komórek raka piersi od dostêpu do estra-

diolu oraz systematycznie dalej w okresie

póŸniejszym przy przechodzeniu komórek raka

do stanu bardziej zaawansowanego [21]. Z dru-

giej zaœ strony systematyczne zwiêkszanie eks-

presji receptorów HER2 i HER3 stymulowane

brakiem tego hormonu, prowadzi do wzrostu

wra¿liwoœci komórek raka piersi na autokrynne

hereguliny. To one w³aœnie specyficznie aktywu-

j¹ receptory HER3. Zaktywowane heregulinami

receptory HER3, w sposób spontaniczny i pre-

ferencyjny dimeryzuj¹ z receptorem HER2, silnie

go aktywuj¹c. W komórce dochodzi do sta³ego

stymulowania mitogennej sygnalizacji id¹cej szla-

kiem HER do MAPKs, w zwi¹zku z coraz spraw-

niejszym powstawaniem heterodimeru

HER2/HER3. Nasilanie w komórce sygnalizacji

tym szlakiem prowadzi do autoregulacyjnego ob-

ni¿enia ekspresji ERs [35]. Wystymulowana wy-

soko przez antyestrogeny niesterydowe, np. ta-

moksifen, ekspresja ER w pierwszej fazie lecze-

nia hormonalnego [12], zostaje najpierw obni¿ona

przez podawanie antyestrogenów sterydowych

ICI [12] w drugiej fazie leczenia hormonalnego,

po czym ulega dalszemu obni¿aniu autoregula-

cyjnemu w miarê nasilania sygnalizacji szlakiem

ras-raf-MAPKs [27, 35, 37]. Wobec tego prowa-

dzi to do odwróconej korelacji miêdzy ER i re-

ceptorami HER2 w rakach inwazyjnych, co jest

dobrze znanym faktem klinicznym [27, 38–41].

W rezultacie komórki raka piersi, które pocz¹t-

kowo by³y hormonoreaktywne i ER-pozytywne

i w trakcie hormonalnej terapii ablacyjnej rozpo-

czê³y d³ugotrwa³y proces przestawiania regulacji

wzrostu z endo- i parakrynnego na auto/intra-

krynny, w koñcowej fazie tego procesu przypo-

minaj¹ komórki raka z amplifikacj¹ genu HER2

i jak one staj¹ siê hormonooporne i ER-negatyw-

ne (lub wykazuj¹ niskie poziomy ER) [27]. Po-

dobnie jak one wykazuj¹ bowiem równie¿ sta³e

intensywne pobudzanie szlaku receptorów HER,

prowadz¹ce od heterodimeru HER2/HER3 do

MAPKs, dlatego na tym etapie klinicznie rokuj¹

ju¿ równie Ÿle. W obydwu przypadkach decydu-

je o tym sprawne powstawanie dimerycznego

kompleksu receptorów HER2/HER3, intensywnie

aktywowanego autokrynnymi heregulinami, choæ

w przypadku raka z amplifikacj¹ genu HER2

iloœæ tego heterodimeru jest znacznie wiêksza,

a sygnalizacja mitogenna bardziej nasilona

i w zwi¹zku z tym równie¿ znacznie bardziej z³o-

œliwy fenotyp raka. 

Ostatnio wykazano [22, 42], ¿e równie¿ w ra-

ku prostaty przejœcie do bardziej zaawansowa-

nego stanu i hormonoopornoœci komórek raka

wi¹¿e siê bezpoœrednio ze wzrostem ekspresji

i aktywacji MAPKs, co jest wywo³ane sta³¹ sty-

mulacj¹ szlaku ras–raf–MAPKs przez nasilon¹

auto/intrakrynn¹ produkcjê peptydowych czyn-

ników wzrostu typu EGF i ich receptorów z ro-

dziny HER. Podobnie jak w raku piersi, wyka-

zuj¹ce hormononiezale¿noœæ sublinie raka pro-

staty odznaczaj¹ siê ni¿szym poziomem

receptorów androgenowych i wy¿szym pozio-

mem receptorowego bia³ka HER2, ani¿eli ich

odpowiedniki androgenozale¿ne [43]. 

ROLA RECEPTORÓW HER 
W PROGRESJI RAKA 
I REGULOWANIU EKSPRESJI 
CYKLOOKSYGENAZY 2

Przedstawione w artykule fakty oraz zapre-

zentowana kolejnoœæ i zale¿noœæ zdarzeñ poja-

wiaj¹cych siê w komórkach raka piersi podczas

2 kolejnych etapów leczenia hormonalnego mo¿-

na przyj¹æ jako podstawowy schemat zachodz¹-

cych zjawisk, pozwalaj¹cy na obecnym etapie

wiedzy tak w³aœnie rozumieæ niepowodzenia te-

go typu terapii. Nale¿y jednak pamiêtaæ o tym,

¿e w tle omawianych zmian odbywa siê ogrom-

na liczba innych wydarzeñ, typowych dla postê-

puj¹cego procesu nowotworowego, a zwi¹za-

nych z narastaj¹c¹ niestabilnoœci¹ genomu ko-

mórek raka. Ten proces charakteryzuje siê

wzrastaj¹c¹ liczb¹ mutacji w ka¿dej kolejnej ko-

mórce potomnej. Mutacje te wywo³uj¹ heterogen-

noœæ populacji komórek guza, prowadz¹c do je-

go poliklonalnoœci. Powoduje to w konsekwencji

zró¿nicowanie we wra¿liwoœci obecnych w gu-

zie linii komórkowych, zarówno na pojawiaj¹ce

siê w nich onkoproteiny i peptydowe czynniki

wzrostu szczególnie autokrynne, jak i na œrodki

terapeutyczne. Warunkuje to przyspieszenie lub

spowolnienie narastania zmian w raku gruczo³u

piersiowego, o których mowa w artykule. Jest to

równie¿ Ÿród³em zró¿nicowanego obrazu klinicz-

nego w badanych grupach pacjentek. Jednak

nie zmienia to podstawowych za³o¿eñ wy¿ej

przedstawionego schematu rozumowania. Pod-

stawowym trzonem tego rozumowania jest bo-

wiem pogl¹d, dobrze ju¿ dziœ udokumentowany

doœwiadczalnie, ¿e estrogeny i peptydowe czyn-

niki wzrostu, jako g³ówne mitogeny promuj¹ce

proliferacjê komórek gruczo³u piersiowego, roz-

wijaj¹ dzia³alnoœæ nie przez oddzielne szlaki bio-

chemiczne, jak przez wiele lat s¹dzono, lecz

przez silnie sprzê¿ony splot tych szlaków. Tak

rozumiane dzia³anie tych 2 podstawowych typów

mitogenów gruczo³u piersiowego, musi przyj¹æ

za³o¿enie, ¿e ka¿da ingerencja w dzia³anie jed-

nego z nich wywo³uje g³êbokie zmiany w kom-

pleksie reakcji komórki na drugi z tych mitoge-

nów. Najnowsze badania doœwiadczalne w³aœnie

to potwierdzaj¹ [27]. Najlepszym przyk³adem,

a równie¿ i dowodem na s³usznoœæ przedstawio-

nego w artykule rozumowania by³o ostateczne

potwierdzenie w 1997 r. faktu estrogenozale¿no-

œci genu HER2 [3] oraz wyniki szczegó³owego

przebadania mechanizmu tego zjawiska w la-

tach póŸniejszych [43, 44]. Ostatnie kilka lat ba-

dañ podstawowych, dotycz¹cych tego zagad-

nienia, przynios³y wyniki, które wykazuj¹ du¿¹

zgodnoœæ z obserwacjami klinicznymi poczynio-

nymi wiele lat wczeœniej, choæ pocz¹tkowo b³êd-

nie interpretowanymi. Dobrze znany jest np. efekt

odpowiedzi na wycofanie tamoksifenu u pacjen-

tek z rakiem piersi, które po podawaniu tego an-

tyestrogenu znalaz³y siê w stadium progresji cho-

roby. Po odstawieniu tamoksifenu u 10–30 proc.

z nich osi¹gniêto czêœciow¹ remisjê [45]. Nawi¹-

zuj¹c do analogii z rakiem prostaty nale¿y przy-

pomnieæ, ¿e pacjenci z rakiem prostaty wykazu-

j¹cym przerzuty, którzy pocz¹tkowo pozytywnie

odpowiadali na terapiê antyandrogenow¹ i na-

stêpnie weszli w okres progresji choroby, uzyski-

wali kolejn¹ remisjê po usuniêciu antyandroge-

nów [46, 47].
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Powrót do nasilonej proliferacji i wznowa, po-

jawiaj¹ce siê pod koniec hormonalnej terapii

ablacyjnej, po ewidentnej pocz¹tkowej pozytyw-

nej odpowiedzi na ten typ leczenia, pokazuj¹

wyraŸnie, ¿e konstytucjonalnie zaktywowane ERs

(równie¿ receptory androgenowe), w sposób nie-

zale¿ny od jakichkolwiek ligandów znajduj¹ inny

ni¿ klasyczny szlak intensywnego pobudzania

proliferacji. Wobec tego dla komórki nowotworo-

wej oznacza to, ¿e podawane antyhormony sta-

j¹ siê mitogenami i pobudzaj¹ ich wzrost. Co

wiêcej, odstawienie antyhormonów mo¿e daæ po-

zytywny efekt terapeutyczny, chocia¿ jedynie krót-

kotrwa³y. Dzieje siê tak, bowiem na tym etapie

w komórkach raka zasz³y ju¿ zaawansowane

przemiany prowadz¹ce do zmiany regulacji wzro-

stu tych komórek z endo- i parakrynnej na au-

to/intrakrynn¹. W obliczu braku estrogenów ko-

mórka raka piersi uruchamia potê¿n¹ maszyne-

riê zmian, prowadz¹cych m.in. do zwiêkszenia

wra¿liwoœci na auto/intrakrynne peptydowe czyn-

niki wzrostu. Zwiêkszona w raku piersi autokryn-

na produkcja HRGs, zaczyna w trakcie estroge-

nowej terapii ablacyjnej oddzia³ywaæ coraz in-

tensywniej, gdy¿ przybywa w komórce

receptorów, przez które peptydy te wywieraj¹

wp³yw na proliferacjê komórki. To w³aœnie odciê-

cie komórek raka piersi od estradiolu wzmaga

ekspresjê genów HER2 i HER3. Wynikaj¹ca z te-

go zwiêkszaj¹ca siê liczba receptorów HER2

i HER3 uczula takie komórki na produkowane

przez nie w zwiêkszonej iloœci hereguliny. 

Za tym, ¿e sygnalizacja mitogenna pobudza-

na heregulinami, id¹ca szlakiem receptorów HER

odgrywa faktycznie istotn¹ rolê w progresji raka

piersi, przemawiaj¹ 2 podstawowe fakty. Po

pierwsze wykazano, ¿e stosuj¹c monoklonalne

przeciwcia³o anty-HER2 mo¿na wyhamowaæ in

vitro wzrost komórek raka piersi pobudzany he-

regulinami [34], a ten sam efekt mo¿na równie¿

uzyskaæ stosuj¹c monoklonalne przeciwcia³o an-

ty-HER3 [36]. Po drugie dowiedziono, ¿e prze-

ciwcia³o anty-HER2 wp³ywa równoczeœnie istot-

nie na obni¿enie aktywnoœci MAPKs, a tym sa-

mym zmniejsza dynamikê podzia³ów

komórkowych [30, 48]. W publikacjach poœwiê-

conych badaniom podstawowym, dotycz¹cym

tego zagadnienia bardzo mocno podkreœla siê,

¿e obydwa wymienione fakty s¹ niepodwa¿al-

nym dowodem udzia³u sprawnego powstawania

dimerycznego kompleksu receptorów HER2

i HER3 w komórkach raka piersi, jako procesu

warunkuj¹cego progresjê tego raka do stanu

bardziej zaawansowanego [30, 33, 34, 36, 49].

Na tym bardziej zaawansowanym etapie przy-

padki te znacznie przypominaj¹ raka piersi

z amplifikacj¹/nadekspresj¹ genu HER2, gdzie

o ich wysoce z³oœliwym fenotypie decyduje

sprawnie i w znacznych iloœciach powstaj¹cy he-

terodimer receptorów HER2/HER3. Wzrost iloœci

tego heterodimeru w komórkach raka jest z kli-

nicznego punktu widzenia niepo¿¹dany i groŸ-

ny, zawsze bowiem prowadzi do wzrostu eks-

presji i aktywnoœci MAPKs, co bezpoœrednio

przek³ada siê na progresjê cyklu komórkowego

i zdolnoœci przerzutowania [37, 49]. W³aœnie dla-

tego estrogenowa terapia ablacyjna pobudzaj¹-

ca ekspresjê genów HER2 i HER3 prowadzi do

szczególnie intensywnego nasilenia proliferacji

guzów z amplifikacj¹/nadekspresj¹ genu HER2,

co powoduje wzrost agresywnoœci takich raków.

W³aœnie taki, szkodliwy wp³yw estrogenowej te-

rapii ablacyjnej z zastosowaniem tamoksifenu zo-

sta³ wykazany klinicznie u pacjentek z rakiem

piersi o cechach nadekspresji receptora HER2,

czyli bia³ka p185, w zwi¹zku z nadekspresj¹ i/lub

amplifikacj¹ genu HER2 [40, 50, 51]. Cytowane

wyniki tych obserwacji klinicznych wyprzedzi³y

jednak badania podstawowe dotycz¹ce roli he-

terodimeru receptorów HER2/HER3 i heregulin

w raku piersi, i zapewne w zwi¹zku z tym nie

zosta³y w pe³ni docenione w momencie ich opu-

blikowania. Rola heterodimeru receptorów

HER2/HER3 i autokrynnych heregulin lub innych

peptydowych czynników wzrostu, produkowanych

autokrynnie, a bêd¹cych ligandami dla recepto-

rów z rodziny HER – wykracza daleko poza pro-

blemy raka piersi, wi¹¿e siê bowiem ze spraw¹

progresji równie¿ i innych nowotworów pocho-

dzenia nab³onkowego u ludzi, czemu poœwiêca

siê ostatnio coraz wiêcej uwagi [36, 43]. Wiele

wyników doœwiadczalnych wskazuje na to, ¿e

endogenne HRGs lub inne peptydowe czynniki

wzrostu, w po³¹czeniu ze zwiêkszon¹ ekspresj¹

receptorów z rodziny HER, mog¹ dzia³aæ jako

potencjalny, komórkowy czynnik, który kontrolu-

je poziom ekspresji bia³ka COX2 [36, 52, 53].

Bia³ko to ma silny onkogenny charakter, m.in.

w zwi¹zku z tym, ¿e blokuje apoptozê [54, 55]

i promuje angiogenezê [56]. Zebrano ju¿ wiele

danych na to, ¿e nadekspresja COX2 jest nie-

zbêdna w ogóle dla przemiany nowotworowej

komórek nab³onkowych, o czym œwiadczy m.in.

fakt powszechnego wystêpowania wysokiej eks-

presji COX2 w komórkach transformowanych

i ró¿nych typach nowotworów pochodzenia na-

b³onkowego u ludzi [57–62]. Najnowsze prace

wykazuj¹ zale¿noœæ konstytucjonalnej aktywacji

genu COX2 od wystêpowania w komórce nowo-

tworowej aktywacji receptorów z rodziny HER

i ekspresji endogennych heregulin (lub innych

peptydowych czynników wzrostu liganduj¹cych

receptory HER) [36, 52, 53, 63]. Fakt ten umac-

nia pogl¹d, ¿e wspó³dzia³anie i wzajemne regu-

lowanie siê tych 3 typów onkoprotein (heterodi-

meru receptorów HER2/HER3, autokrynnie pro-

dukowanych czynników wzrostu i bia³ka COX2)

odgrywa podstawow¹ rolê w zaburzeniach wzro-

stu nowotworowych komórek pochodzenia na-

b³onkowego i progresji raka u ludzi. Dodatko-

wym umocnieniem dla pogl¹du mówi¹cego

o wzajemnym regulowaniu tych 3 podstawowych

dla progresji raka bia³ek by³o wykazanie, ¿e spe-

cyficzne inhibitory bia³ka enzymatycznego COX2

niweluj¹ biologiczne pobudzenia receptorów

HER, zwi¹zane z heregulinami [36]. 

W œwietle tych faktów interesuj¹co prezentu-

je siê analiza dzia³ania ludzkiego monoklonalne-

go przeciwcia³a anty-HER2 (Herceptyny). Prze-

ciwcia³o to, jak wiadomo, doprowadza do dyso-

cjacji heterodimeru receptorów HER2/HER3

i uniemo¿liwia komórkom raka tworzenie nowych

kompleksów tego rodzaju [48]. Receptor HER2

jest bowiem unieczynniany przez Herceptynê,

trac¹c zdolnoœæ do asocjacji i oddzia³ywania

z innymi receptorami HER oraz ulegaj¹c zwiêk-

szonej degradacji endocytarnej [48]. Prowadzi

to do szybkiego, drastycznego zmniejszenia licz-

by heterodimerów HER2/HER3 w komórce, przez

co niweluje równie¿ skutki zwiêkszonej ekspresji

receptora HER3 oraz skutki dzia³ania autokryn-

nie produkowanych heregulin (lub innych czyn-

ników wzrostu), gdy¿ zaktywowane nimi recep-

tory HER3 (lub inne receptory HER) i tak nie mo-

g¹ utworzyæ heterodimeru HER2/HER3 (lub in-

nych onkogennych heterodimerów z udzia³em re-

ceptora HER2) [27, 64]. Jak wykaza³a Vadlamu-

di i wsp. (1999), zmniejszenie w komórkach

iloœci heterodimeru HER2/HER3 prowadzi równo-

legle do autoregulacyjnego zmniejszenia ekspre-

sji bia³ka COX2, dziêki czemu wzrasta apopto-

za takich komórek raka. 

Z innych prac wiadomo [65, 66], ¿e stoso-

wanie przeciwcia³a anty-p185 (anty-HER2) stwa-

rza warunki do wybiórczego podawania leku

chemicznego na tarczê molekularn¹ w ramach

strategii receptor – enhanced chemosensitivity

(REC) i uzyskanie maksymalnego niszczenia ko-

mórek raka, w których dochodzi do tworzenia

onkogennych heterodimerów z udzia³em recep-

tora HER2 [49]. Wielka zaleta wybiórczego po-

dawania leku chemicznego wy³¹cznie do komó-

rek raka o zwiêkszonej ekspresji bia³ka p185,

czyli receptora HER2 w ramach strategii REC,

³¹czy siê z zalet¹ synergistycznego oddzia³ywa-

nia stosowanego przeciwcia³a ze stosowanym

lekiem chemicznym, co znacznie podnosi sku-

tecznoœæ tej wybiórczej strategii terapeutycznej

i pozwala uzyskaæ dobre wyniki leczenia przy

obni¿onych dawkach obydwu tych preparatów

leczniczych w stosunku do sytuacji, kiedy ka¿-

dy z nich stosowany jest jako lek pojedynczy. 

Wprawdzie strategia REC zosta³a pierwotnie

pomyœlana jako obiecuj¹cy sposób leczenia ra-

ka piersi z nadekspresj¹ i/lub amplifikacj¹ genu

HER2 i jako taka przesz³a ju¿ pozytywne próby

kliniczne [67, 68], jednak najnowsze dane eks-

perymentalne pozwalaj¹ ich autorom sugerowaæ

skutecznoœæ dzia³ania przeciwcia³ anty-HER2

równie¿ w przypadkach umiarkowanej nade-

kspresji lub wrêcz braku nadekspresji genu

HER2 w hormonozale¿nych rakach piersi [37,

69]. Wiele równie¿ wskazuje na to, ¿e ³¹czenie

przeciwcia³ anty-HER2 ze specyficznymi inhibi-

torami MAPKs [37, 69] lub ze specyficznymi in-

hibitorami COX2 [36, 70], mo¿e byæ obiecuj¹-

cym podejœciem terapeutycznym. Nale¿y ocze-

kiwaæ, ¿e strategia REC przyniesie

w nowoczesnych modyfikacjach swoisty prze³om

w leczeniu wszystkich nowotworów pochodzenia

nab³onkowego, po³¹czonych z nasilon¹ sygnali-

zacj¹ mitogenn¹, wychodz¹c¹ z receptorów

HER, szlakiem ras-raf-MAPKs. 
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