
W artykule przedstawiono najwa¿niej-

sze cechy receptorów z rodziny

HER/ErbB i ich ligandów, dziêki któ-

rym wystêpuje ogromna, co do si³y

i jakoœci przekazu, ró¿norodnoœæ sy-

gna³ów biologicznych biegn¹cych

szlakiem uruchamianym przez te re-

ceptory w komórkach prawid³owego

nab³onka. Receptory HER przekazu-

j¹ do DNA sygna³y zale¿ne od puli

dostêpnych czynników wzrostu lub

stopnia ich wyczerpania i w ten spo-

sób determinuj¹ jakoœæ sygna³u, któ-

ry wyznacza konkretn¹ iloœæ podzia-

³ów komórkowych, po przejœciu któ-

rych komórki ulegaj¹ koñcowemu

ró¿nicowaniu. Przedstawiono nastêp-

nie jak zmiana ekspresji tych recep-

torów, prowadz¹ca do wzrostu ich ilo-

œci w zwi¹zku z onkogenn¹ aktywacj¹

genów koduj¹cych te receptory, po-

ci¹ga za sob¹ zmianê ich funkcji.

Wówczas nie reaguj¹ one na ze-

wnêtrzn¹ regulacjê wzrostu komórki

lecz bêd¹c konstytucjonalnie aktyw-

ne, wysy³aj¹ ci¹g³e fa³szywe mitogen-

ne sygna³y do j¹dra komórkowego,

powoduj¹c sta³e podzia³y takich ko-

mórek. Omówiono szczególn¹ rolê he-

terodimeru HER2/HER3 bêd¹cego

jedn¹ z najagresywniejszych onkopro-

tein. W artykule przedstawiono rów-

nie¿ trzypunktow¹ oœ wyznaczon¹

przez dzia³anie trzech onkoprotein, na

których opiera siê zaburzanie prawi-

d³owego wzrostu komórek, prowadz¹-

ce do transformacji nowotworowej

i progresji fenotypu z³oœliwego w no-

wotworowych komórkach pochodze-

nia nab³onkowego. Na podstawie wy-

ników najnowszych prac podstawo-

wych i klinicznych oraz najnowszych

sprawdzonych hipotez wskazano na

cyklooksygenazê 2, heterodimer

HER2/HER3, oraz auto/intrakrynn¹

ekspresjê heregulin /HRG/, jako na

wspó³dzia³aj¹ce i wzajemnie regulu-

j¹ce siê onkoproteiny, wywo³uj¹ce je-

dne z najbardziej z³oœliwych nowotwo-

rów – nowotwory nab³onkowe z ampli-

fikacj¹ i/lub nadekspresj¹ genu HER2. 
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Proliferacja komórek, ich ró¿nicowanie
i podejmowanie przez nie okreœlonych funk-
cji w organizmie wielokomórkowym s¹ pro-
cesami regulowanymi przez aktywne biolo-
gicznie substancje sygna³owe. Do zró¿nico-
wanej grupy substancji sygna³owych zalicza
siê pe³ni¹ce kluczow¹ rolê w tych proce-
sach peptydowe czynniki wzrostu (peptydo-
we hormony tkankowe). Substancje te, zwa-
ne ligandami, oddzia³ywuj¹ na komórki za
poœrednictwem swoistych receptorów, zwy-
kle usytuowanych w b³onach komórek do-
celowych. Receptory czynników wzrostu s¹
glikoproteinami b³onowymi o zró¿nicowanej
strukturze, ale podobnym schemacie budo-
wy [1]. Sk³adaj¹ siê one z trzech czêœci: 
��zewn¹trzkomórkowej domeny rozpoznaj¹-
cej i wi¹¿¹cej substancjê sygna³ow¹, 

��czêœci przechodz¹cej przez b³onê komór-
kow¹ i zakotwiczaj¹cej w niej receptor, 

��czêœci cytoplazmatycznej, maj¹cej aktyw-
noœæ kinazy tyrozynowej. 

Fragment receptora o aktywnoœci kinazy
tyrozynowej jest niezmienn¹ strukturalnie czê-
œci¹ wszystkich receptorów czynników wzro-
stu. Zwi¹zanie ligandu z receptorem prowa-
dzi do zmiany w konformacji jego czêœci ze-
wn¹trzkomórkowej, powoduj¹c dimeryzacjê
receptorów, co wywo³uje interakcje miêdzy do-
menami cytoplazmatycznymi dimeryzuj¹cego
kompleksu, w ostatecznym efekcie prowadz¹c
do wzajemnej fosforylacji tych fragmentów cy-
toplazmatycznych [1]. Proces dimeryzacji, po-
legaj¹cy na tworzeniu homo- i heterodimerów,
ma zasadnicze znaczenie dla aktywacji kina-
zy tyrozynowej z nastêpowym wykorzystaniem
œciœle okreœlonych bia³ek cytoplazmatycznych
do wzbudzania okreœlanych przez te bia³ka
kompleksów sygnalizacyjnych kaskad fosfory-
lacji (ryc. 1.), prowadz¹cych zewn¹trzkomór-
kowy sygna³ do w³aœciwych czynników trans-
krypcyjnych w j¹drze komórkowym [1]. Zatem
proces ten decyduje o sile i jakoœci wycho-
dz¹cego od receptora sygna³u. Wœród recep-
torów czynników wzrostu z aktywnoœci¹ kina-

Ryc. 1. Droga przekazu sygna³ów biologicznych biegn¹cych szlakiem uruchamianym przez receptory rodziny HER

pobudzanie białek kaskad fosforylacji (ras, raf, MAPK)
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zy tyrozynowej (RTKs) szczególne zaintereso-
wanie klinicystów wzbudzi³a rodzina HER/ErbB
tych receptorów, w zwi¹zku z faktem, ¿e ich
nadekspresja pojawia siê czêsto w szeregu
nowotworów z³oœliwych pochodzenia nab³on-
kowego u ludzi i wi¹¿e siê ze szczególnie z³¹
prognoz¹ [2-6]. 

TRANSDUKCJA SYGNA£ÓW 
BIOLOGICZNYCH SZLAKIEM 
RECEPTORÓW HER

W PRAWID£OWYM NAB£ONKU

Rodzina przezb³onowych receptorów
czynników wzrostu z aktywnoœci¹ kinazy ty-
rozynowej RTKs/HER/ErbB sk³ada siê z: 
��receptora naskórkowego czynnika wzro-
stu EGFR (HER1), 

��receptora HER2 (bia³ka p185), 
��receptorów HER3 i HER4 (ryc. 2.). 

Te cztery receptory wystêpuj¹ po-
wszechnie, w ró¿nym stopniu koekspresji,
w komórkach prawid³owego dojrza³ego na-
b³onka, a tak¿e bior¹ udzia³ w rozwoju
i progresji pewnych typów nowotworów [7].
Zewn¹trzkomórkowe sygna³y biegn¹ce szla-
kiem receptorów HER mog¹ mieæ charak-
ter mitogenny lub kieruj¹cy komórkê do
ró¿nicowania. Mog¹ te¿ decydowaæ

o utrzymaniu komórki na etapie okreœlone-
go stanu czynnoœciowego przez czas od-
dzia³ywania na tê komórkê innych sygna-
³ów regulacyjnych, np. wykazano wzrost re-
ceptorów HER2(bia³ka p185) w gruczole
mlekowym szczurów podczas laktacji. Uwa-
¿a siê, ¿e wzrost sygnalizacji tym szlakiem
jest wynikiem regulacji ekspresji receptora
HER2 przez hormony sterydowe, w wyniku
czego komórka posiada zdolnoœæ utrzyma-
nia zró¿nicowanego fenotypu [7, 8, 9]. 

W zwi¹zku z mo¿liwoœci¹ intensywnego
oddzia³ywania typu receptor-receptor w he-
terodimerze, rodzina receptorów HER tworzy
sieæ sygnalizacyjn¹, której si³a ró¿nicowania
informacji biologicznej jest ogromna. Mo¿na
wyró¿niæ trzy poziomy odbioru sygnalizacji
za pomoc¹ tych receptorów [9, 10]: 
��pierwszy wi¹¿e siê z dwiema grupami li-
gandów (ryc. 3.): 
– jedn¹ grup¹ typu EGF obejmuj¹c¹

EGF, TGF alfa, amphiregulin (AR), EGF
wi¹¿¹cy heparynê, betacellulin i epire-
gulin, kodowanych przez szeœæ ró¿-
nych genów i wi¹¿¹cych siê specyficz-
nie tylko z receptorem HER1 (EGFR), 

– drug¹ grup¹ ligandów typu NDF (neu

differentiation factors – nazwa stoso-
wana u szczurów), czyli heregulinami

In the paper the most important featu-

res of the receptors from the

HER/ErbB family and their ligands are

presented. The HER receptors trans-

mit signals to DNA dependent on the

pool of available growth factors or the

degree of their exhaustion, and deter-

mine thus the quality of the signal that

sets down a given number of cell di-

visions after which the cells undergo

ultimate differentiation. Then it is

shown how expression change of the-

se receptors leading to increase of

their number due to oncogenic acti-

vation of the genes encoding these

receptors is followed by a change of

their function. They react no more to

external regulation of cell growth but,

being constitutionally active, they

send continuous false mitogenic si-

gnals to the cell nucleus, provoking

continuous divisions of such cells. The

particular role is discussed of the

HER2/HER3 heterodimer which is one

of the most aggressive oncoproteins.

In the paper the three-point axis is al-

so presented, determined by the ac-

tion of three oncoproteins which are

the basis for disturbing of normal cell

growth leading to neoplastic transfor-

mation and progression of malignant

phenotype in neoplastic epithelial

cells. On the ground of the results of

most recent basic and clinical studies

and newest confirmed hypotheses,

cyclo-oxygenase 2, HER2/HER3 he-

terodimer, and auto/intracrine expres-

sion of heregulins (HRG) have been

determined as the cooperating and

mutually regulating oncoproteins, cau-

sing the most malignant tumours –

epithelial neoplasms with HER2 gene

amplification and/or overexpression. 

Key word: HER/ErbB receptors, cyc-

looxygenase 2 (COX2), malignant
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Ryc. 2. Rodzina transmembranowych receptorów czynników wzrostu z aktywnoœci¹ kinazy tyrozynowej
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Ryc. 3. Proces tworzenia heterodimerów z receptorów rodziny HER
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(HRG – nazwa i skrót stosowane u lu-
dzi), specyficznymi wy³¹cznie dla re-
ceptorów HER3 i HER4, 

��drugi poziom ró¿nicowania odbioru sy-
gnalizacji szlakiem HER, wi¹¿e siê z tym,
¿e ka¿dy z ligandów ma ró¿ne zdolno-
œci do stabilizowania poszczególnych ro-
dzajów dimerów receptorowych w zwi¹z-
ku z biwalentnoœci¹ tych ligandów, 

��trzeci poziom regulacji sygna³u wi¹¿e siê
z tym, ¿e ka¿dy typ receptorowego di-
meru ma ró¿ny, podwójny zestaw tyrozy-
nowych miejsc autofosforylacji, które s¹
rozpoznawane specyficznie przez ró¿ne
cytoplazmatyczne bia³ka z domen¹ SH2
(domena homologii z bia³kami Src),
uczestnicz¹ce w przekaŸnictwie we-
wn¹trzkomórkowym i wi¹¿¹ce siê z ufos-
forylowan¹ tyrozyn¹ w czêœci cytopla-
zmatycznej receptora. 

Tak wiêc ka¿dy typ receptorowego dime-
ru uruchamia sygna³ biegn¹cy innym szla-
kiem sygnalizacyjnym (jest przenoszony
przez inne przekaŸnikowe bia³ka cytopla-
zmatyczne) i sygna³y te mog¹ w znacznym
stopniu ró¿niæ siê od siebie tak si³¹, jak i ja-
koœci¹ przekazu [9, 10, 11]. Dodatkowo ca-
³y ten uk³ad zale¿noœci ulega dalszej kom-
plikacji w zwi¹zku z istnieniem receptora,
który zwiêksza zdolnoœæ dimeryzacji i stabi-
lizuje dimery, lecz sam nie przy³¹cza bez-
poœrednio ¿adnego ligandu (jest nim bia³ko
p185, czyli receptor HER2), oraz przez ist-
nienie receptora, który mo¿e uruchamiaæ
szczególnie intensywny szlak przekazywa-
nia sygna³u mitogennego przez specyficzne
dla niego bia³ka z domen¹ SH2, choæ sam
pozbawiony jest aktywnoœci fosfokinazowej
(jest to receptor HER3) [9, 10, 11]. 

Te opisywane cztery receptory rodziny
HER ulegaj¹ ekspresji w niewielkim i zró¿-
nicowanym stopniu w prawid³owych komór-
kach organizmu doros³ego, zaœ onkogenna
aktywacja receptorów HER, polegaj¹ca na
amplifikacji i/lub nadekspresji koduj¹cych
je genów, zaburza prawid³owy wzrost ko-
mórek, prowadz¹c do indukowania trans-
formacji nowotworowej oraz wywo³uje dal-
sze zaburzenia wzrostu komórek prowadz¹-
ce do progresji fenotypu z³oœliwego [7, 10]. 

Podobnie do innych allosterycznych sys-
temów enzymatycznych, dimeryzacja bia-
³ek HER (receptorów HER) prowadzi do po-
budzenia aktywnoœci enzymatycznej fosfo-
kinazy stanowi¹cej integraln¹ czêœæ
receptora. Dimeryzacja ta nie ogranicza siê
do tworzenia homodimerów. Wykazano, ¿e
powszechnie dochodzi do tworzenia hete-
rodimerów zbudowanych z receptora HER2

oraz któregoœ z pozosta³ych receptorów ob-
sadzonych w³aœciwym ligandem (ryc. 3.),
a wiêc np. EGFR obsadzonego którymœ ze
swoich ligandów lub HER3 czy HER4, ob-
sadzonych którymœ z ligandów typu HRG.
Zatem mo¿na stwierdziæ, ¿e receptor HER2

dimeryzuje ze wszystkimi receptorami ro-
dziny HER [7, 9, 10]. Wykazano równie¿,
¿e istnieje dziewiêæ ró¿nych homo- lub he-

terodimerów receptorów HER, a ich powsta-
wanie wykazuje wyraŸn¹ hierarchiê [9].
Okazuje siê bowiem, ¿e w tej sieci infor-
macyjnej, utworzonej przez receptory rodzi-
ny HER, receptor HER2 (bia³ko p185) od-
grywa centraln¹ i koordynacyjn¹ rolê, po-
niewa¿ wszystkie inne bezpoœrednio
zwi¹zane z ligandem receptory HER maj¹
najwiêksze powinowactwo do receptora
HER2 jako partnera w czasie tworzenia di-
meru. To preferowanie receptora HER2 przy
tworzeniu dimerów jest oczywiœcie spotê-
gowane w przypadku nadprodukcji tego re-
ceptora w zwi¹zku z jego onkogenn¹ akty-
wacj¹, czyli z amplifikacj¹ i/lub nadekspre-
sj¹ genu HER2, spotykan¹ w wielu typach
ludzkich komórek nowotworowych. 

Dwa powody decyduj¹ o tym, ¿e hetero-
dimery zawieraj¹ce receptor HER2 (bia³ko
p185) charakteryzuj¹ siê bardzo du¿¹ si³¹
sygnalizacji mitogennej, szczególnie w przy-
padku nadekspresji tego bia³ka. Pierwszy
zwi¹zany jest ze zdolnoœci¹ bia³ka p185 (re-
ceptora HER2) do znacznego zmniejszania
stopnia dysocjacji ligandu w receptorze,
z którym dimeryzuje. Powoduje to, ¿e sygna³
id¹cy od czynników wzrostu, bêd¹cych li-
gandami dla receptorów wspó³tworz¹cych
dimer z receptorem HER2 jest przed³u¿ony,
a utworzony kompleks bia³kowy intensywnie
pobudza proliferacjê [9, 10]. Drugim powo-
dem jest zdolnoœæ receptora HER2 do
sprawnego przekazywania przez kinazy MAP
(mitogen activated protein kinases) sygna³ów
dla genów koduj¹cych czynniki transkryp-
cyjne AP1, c-myc i STAT, które z kolei od-
dzia³ywuj¹ na ekspresjê innych genów, uru-
chamiaj¹c z³o¿ony program genetyczny cy-
klu komórkowego [9, 10]. Wy¿ej omówione
uwarunkowania sprawiaj¹, ¿e komórki nowo-
tworowe, u których wystêpuje nadprodukcja
receptora HER2 (bia³ka p185), lepiej wyko-
rzystuj¹ którykolwiek z ligandów receptorów
rodziny HER, w porównaniu z innymi komór-
kami nowotworowymi. 

Wszystkie heterodimery maj¹ znacznie
wiêksz¹ aktywnoœæ biologiczn¹ od homodi-
merów, których oddzia³ywanie jest wzglêdnie
s³abe. Wykazano, ¿e konadekspresja recep-
torów HER1 lub HER2 z którymœ z recepto-
rów zwi¹zanych z HRG, czyli receptorów
HER3 lub HER4, ma znacznie wiêkszy poten-
cja³ transformuj¹cy prawid³owe fibroblasty do
komórek nowotworowych, ani¿eli ulegaj¹cy
zwiêkszonej ekspresji pojedynczy receptor,
tworz¹cy w tej sytuacji g³ównie homodimery.
Gradacja si³y sygna³ów mitogennych pocho-
dz¹cych od receptorów rodziny HER uk³ada
siê od homodimerów HER3 pozbawionych ak-
tywnoœci fosfokinazowej i nie wysy³aj¹cych sy-
gna³ów w ogóle, po heterodimer HER2/HER3

o najwiêkszej sile sygna³u pobudzaj¹cego
proliferacjê. Utworzenie tego heterodimeru wy-
maga nie tylko ekspresji receptora HER3, ale
równie¿ dostêpnoœci któregoœ z HRGs jako li-
gandu dla tego receptora i ekspresji hetero-
dimeryzuj¹cego receptora HER2 [9, 12]. 

Pomimo ¿e receptory rodziny HER, do
przekazywania sygna³ów do wnêtrza komórki
wykorzystuj¹ g³ównie szlak biegn¹cy przez ki-

nazy ras – raf – MAP, to jednak typ dimeru
decyduje o wyborze specyficznego zestawu
poszczególnych wewn¹trzkomórkowych bia-
³ek sygnalizacyjnych, dziêki czemu ka¿dy typ
dimeru wysy³a unikalny sygna³ komórkowy [9].
Na bazie tych rozwa¿añ rodzi siê jednak py-
tanie o rolê wystêpowania tak licznych ligan-
dów receptorów rodziny HER oraz o mecha-
nizm, poprzez który zwi¹zanie ligandu prowa-
dzi do utworzenia dimeru z identycznych lub
ró¿nych receptorów. Badania ligandów z gru-
py HRGs wykaza³y, ¿e wszystkie izoformy tej
grupy ligandów nios¹ ze sob¹ zdolnoœæ do
tworzenia heterodimerów HER2 z HER3 [9,
10]. Nowsze badania wykazuj¹, ¿e moleku³y
nale¿¹ce do ligandów z grupy HRGs maj¹
dwa zupe³nie ró¿ne miejsca, za pomoc¹ któ-
rych mog¹ wi¹zaæ siê z receptorem HER.
Jedno z tych miejsc (N koñcowe) ma wyso-
kie powinowactwo i specyficznie wi¹¿e siê
z receptorem HER3 lub HER4, podczas gdy
drugie z tych miejsc (C terminalne) ma niskie
powinowactwo i stosunkowo szerok¹ recep-
torow¹ selektywnoœæ [9, 10]. Ta biwalentnoœæ
ligandów HRG sprzyja tworzeniu heterodime-
rów, zaœ konkretny ligand ma sk³onnoœæ do
tworzenia okreœlonego heterodimeru. Poœred-
nie dane wskazuj¹ na to, ¿e ligandy specy-
ficzne dla HER1 (EGFR) równie¿ wykazuj¹
zdolnoœæ do tworzenia okreœlonych heterodi-
merów [9]. Omówione cechy receptorów HER

i ich ligandów okreœlaj¹ ogromn¹ ró¿norod-
noœæ sygna³ów biologicznych biegn¹cych tym
szlakiem oraz ogromn¹ ró¿norodnoœæ wywo-
³ywanych tymi sygna³ami skutków tak w fizjo-
logii, jak i po onkogennej aktywacji tych re-
ceptorów. Bior¹c pod uwagê wiod¹c¹ rolê ge-
nu HER2, nale¿y stwierdziæ, ¿e mechanizm
wzbudzania tych sygna³ów jest jednak zupe³-
nie odmienny w przypadku komórek z dzikim
genem HER2, czyli jego form¹ natywn¹ (for-
m¹, która posiada prawid³owe dwa allele)
oraz w przypadku komórek nowotworowych,
wykazuj¹cych amplifikacjê i/lub nadekspresjê
tego genu, kiedy iloœæ kopii tego genu jest
znacznie zwielokrotniona, a poziom kodowa-
nego bia³ka p185 bardzo wysoki. W przypad-
ku komórek z prawid³owym genem HER2, sy-
gna³y wzbudzane szlakami sieci HER zale¿¹
od puli dostêpnych czynników wzrostu lub
stopnia ich wyczerpania, które w ten sposób
determinuj¹ okreœlone sygna³y, wyznaczaj¹ce
konkretn¹ iloœæ podzia³ów komórkowych, po
których komórki ulegaj¹ koñcowemu ró¿nico-
waniu [11]. 

UDZIA£ SZLAKÓW 
SYGNALIZACYJNYCH RECEPTORÓW
HER W KANCEROGENEZIE 
LUDZKIEGO NAB£ONKA

Wielokierunkowe oddzia³ywanie receptora
HER2 (bia³ka p185) z innymi receptorami ro-
dziny HER, jest szczególnie interesuj¹ce
w z³oœliwych nowotworach pochodzenia na-
b³onkowego u ludzi. W nowotworach tych
bia³ko p185 (receptor HER2) wykazuje od
3 do 100 razy wy¿szy poziom, ani¿eli w s¹-
siaduj¹cej zdrowej tkance. Poniewa¿ dyfuzja
tego receptora w b³onie komórkowej jest je-
dynie dwukierunkowa, wzrost zagêszczenia
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receptorów w b³onie komórek nowotworowych
jest znacznie wy¿szy. Przyjmuje siê, ¿e na po-
ziomie molekularnym, nadekspresja bia³ka
HER2 (p185) powoduje aktywacjê tego recep-
tora i pojawienie siê potencja³u transformuj¹-
cego przez co najmniej dwa ró¿ne mechani-
zmy (ryc. 4.): du¿a iloœæ moleku³ p185 w b³o-
nie komórkowej mo¿e prowadziæ do,
niezale¿nej od ligandu zewnêtrznego (bez je-
go udzia³u lub obecnoœci), homodimeryzacji
wywo³uj¹cej sta³¹ aktywacjê kinazy tyrozyno-
wej, stanowi¹cej wewn¹trzkomórkow¹ dome-
nê receptora p185, która w zaistnia³ej sytu-
acji jest odpowiedzialna za ci¹g³e aktywowa-
nie wewn¹trzkomórkowych szlaków transdukcji
sygna³u mitogennego. Sprowadza siê to do
ci¹g³ego nadawania fa³szywych sygna³ów mi-
togennych [9, 10], które prowadz¹ do podzia-
³ów komórkowych, znacz¹co zwiêkszaj¹c pro-
liferacjê takich komórek. 

Mechanizmem du¿o bardziej skutecznym
w pobudzaniu proliferacji komórkowej jest
mo¿liwoœæ konstytucjonalnej transaktywacji fos-
fokinazy tyrozynowej receptora HER2 (bia³ka
p185), poprzez aktywizacjê tego receptora
w wyniku utworzenia przez niego heterodime-
ru z innym receptorem z rodziny HER, który
obsadzony jest silnie stymuluj¹cym ligandem
[7, 9, 10]. Np. HRG mo¿e konstytucjonalnie
aktywowaæ receptor HER2, je¿eli obsadzone
tym czynnikiem wzrostu receptory HER3 lub
HER4 utworz¹ odpowiednie heterodimery;
HER2/HER3 i HER2/HER4. W heterodimerach
tych pobudzony receptor HER2 zapewne
gwa³townie wzmaga aktywnoœæ kinazy tyrozy-
nowej dimeryzuj¹cych z nim partnerów, bo-
wiem wczeœniej wykazano [9, 10, 12], ¿e
transaktywacja kinazy tyrozynowej receptorów
HER3 i HER4 wymaga obecnoœci receptorów
HER1 lub HER2 [9, 10, 12]. Utworzone w ten
sposób heterodimery HER2/HER3 lub
HER2/HER4, ale równie¿ HER1/HER3

i HER1/HER4, przy równoczesnej nadekspre-
sji bia³ka p185 w komórce, wykazuj¹ bardzo
silne w³aœciwoœci do nadawania ci¹g³ych, nie-

zale¿nych od sygna³ów zewnêtrznych, we-
wn¹trzkomórkowych sygna³ów mitogennych
i s¹ intensywnie dzia³aj¹cymi onkoproteinami
w zaburzeniach wzrostu komórek nowotworo-
wych i narastania w nich zdolnoœci do prze-
rzutowania. W procesach tych szczególn¹ ro-
lê odgrywa heterodimer HER2/HER3 ze
wzglêdu na powszechn¹ w nowotworach z³o-
œliwych pochodzenia nab³onkowego nade-
kspresjê obydwu tych receptorów oraz ze
wzglêdu na to, ¿e receptor HER3 ma najwiêk-
sze powinowactwo do receptora HER2 i po-
wstaje naj³atwiej w komórce, przede wszyst-
kim jednak ze wzglêdu na fakt, ¿e jest on
najsilniejszym mitogenem wœród heterodime-
rów receptorów rodziny HER [7, 9, 10, 12]. 

Znaczenie receptorów HER2 i HER3 jest
stosunkowo dobrze wykazane w raku piersi
miêdzy innymi w zwi¹zku z tym, ¿e obydwa
geny koduj¹ce te receptory s¹ estrogenoza-
le¿ne [8]. Warto w tym miejscu przypomnieæ,
¿e w prawid³owym nab³onku gruczo³u pier-
siowego oraz w ok. 90 proc. raka piersi u lu-
dzi dochodzi do ekspresji genu HER3, a na-
dekspresja genu HER2 pojawia siê w ok. 40
proc. pierwotnych raków piersi, wobec tego
wszystko wskazuje na to, ¿e w przypadkach
tych najprawdopodobniej dochodzi do two-
rzenia heterodimerów HER2/HER3 [9, 10, 13]. 

W ostatnich latach badania nad kance-
rogenez¹ w obrêbie przewodu pokarmowe-
go równie¿ koncentrowa³y siê w du¿ej mie-
rze na obserwacji nadekspresji transmem-
branowych receptorów czynników wzrostu
z rodziny HER. Badania tych receptorów
by³y równie¿ prowadzone ju¿ w latach
wczeœniejszych. W 1991 r. Ciardiello wyka-
za³ wystêpowanie ekspresji genu HER3

w 55 proc. pierwotnych i przerzutowych ra-
ków okrê¿nicy w porównaniu z ekspresj¹ te-
go genu daj¹cego siê zidentyfikowaæ jedy-
nie w 22 proc. w prawid³owej b³onie œluzo-
wej. Ostatnie lata przynios³y dowody na to,
¿e oprócz immunohistochemicznego wybar-

wiania receptora HER2 w nowotworowych
guzach przewodu pokarmowego, mo¿na
równie¿ uzyskaæ w nich intensywn¹ reakcjê
z receptorem HER3 [14]. W 1997 r. Kapi-
tanowiæ wykaza³a, ¿e gen HER2 ulega po-
wszechnie nadekspresji w rakach okrê¿ni-
cy w porównaniu z s¹siaduj¹c¹ z nimi pra-
wid³ow¹ b³on¹ œluzow¹, a intensywnoœæ
nadekspresji koreluje ze stopniem zaawan-
sowania choroby i prze¿yciem pacjenta [4]. 

Uwagê badaczy z wielu oœrodków na
œwiecie przykuwa od paru lat nowy pro-
blem zwi¹zany ze sposobem dzia³ania
i pobudzania heterodimeru HER2/HER3

w nowotworach nab³onkowych. Chodzi
o fakt, ¿e autokrynna stymulacja recepto-
rów HER3 i HER4 którymœ z ligandów HRG
mo¿e odgrywaæ zasadnicz¹ rolê we wzro-
œcie ludzkich nowotworów nab³onkowych. 

Hereguliny (HRGs) stanowi¹ podrodzinê
neuregulin, peptydów o charakterze czyn-
ników wzrostu, które pierwotnie wyizolowa-
no z komórkowych linii raka piersi. Ziden-
tyfikowano ponad piêtnaœcie izoform HRGs,
które pochodz¹ z alternatywnego splicingu
jednego genu koduj¹cego neureguliny [9,
10]. W komórkach nowotworów nab³onko-
wych u ludzi peptydy HRGs wi¹¿¹ siê spe-
cyficznie z receptorem HER3 i HER4 jako
ligandy, prowadz¹c do aktywacji tych re-
ceptorów i ich spontanicznej, preferowanej
heterodimeryzacji z receptorem HER2 (bia³-
kiem p185). Powstaj¹cy heterodimer
HER2/HER3 lub HER2/HER4 bêd¹cy wyso-
ce agresywn¹ onkoprotein¹, wysy³a inten-
sywn¹ sygnalizacjê mitogenn¹, niezale¿n¹
od sygna³ów zewn¹trzkomórkowych i gwa³-
townie pobudza proliferacjê takich komórek
nowotworowych, jednak z si³¹ zró¿nicowa-
n¹ w zale¿noœci od izoform HRG. Autokryn-
na produkcja czynników wzrostu HRG wy-
daje siê odgrywaæ nies³ychanie wa¿n¹ ro-
lê we wzroœcie nowotworów u ludzi, gdy¿
jak wskazuj¹ na to wyniki najnowszych
prac, jest to g³ówny mechanizm prowadz¹-
cy do powstania jednej z najagresywniej-
szych onkoprotein jak¹ jest heterodimer
HER2/HER3 [10, 13, 14, 15, 16, 17]. 

Ju¿ od 1995 r., kiedy to opublikowano
wyniki badañ pierwotnego raka piersi wy-
kazuj¹ce obecnoœæ szeregu czynników
wzrostu w jego utkaniu, sugerowano, ¿e
mechanizm autokrynnego dzia³ania mo¿e
odgrywaæ bezpoœredni¹ rolê w patobiolo-
gii nowotworów. Kolejne lata przynios³y pu-
blikacje coraz wyraŸniej potwierdzaj¹ce te
sugestie. Kilka z tych prac zas³uguje na
uwagê szczególn¹. 

W 1996 r. ukaza³a siê obszerna praca
Mincjone i wsp. [13], w której po raz pierw-
szy wykazano, ¿e transformacja nowotworo-
wa komórek nab³onkowych gruczo³u piersio-
wego u ludzi, poprzez wywo³anie w nich na-
dekspresji receptora HER2 (bia³ka p185),
prowadzi do nadekspresji w tych komórkach
kilku izoform HRG. Autorzy uwa¿aj¹, ¿e przy-
najmniej jedna z tych izoform mo¿e dzia³aæ

Ryc. 4. Geneza molekularna nadekspresji receptora HER2
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w auto i/lub intrakrynny sposób w regulacji
wzrostu tych komórek, dzia³aj¹c pojedynczo
lub w kombinacji z innymi, endogennie pro-
dukowanymi, peptydami o charakterze ligan-
dów receptorów z rodziny HER. Z kolei
pierwszym doniesieniem bezpoœrednio ju¿
wykazuj¹cym, ¿e izoforma HRGs w³¹czana
jest w autokrynny mechanizm wzrostu no-
wotworowego komórek raka piersi u ludzi,
jest praca Schaefer’a i wsp. zamieszczona
w Oncogene w 1997 r. [17]. Autorzy ci
z komórek linii ludzkiego raka piersi MDA-
MB-175, w której wystêpuje ekspresja recep-
tora HER2 i HER3, sklonowali now¹ izofor-
mê HRG – gamma heregulinê (gamma
HRG). Ekspresja gamma HRG, wystêpuj¹ca
³¹cznie z ekspresj¹ potrzebnych do jej dzia-
³ania receptorów HER2 i HER3 sugeruje, ¿e
wzrost linii komórek MDA-MB-175 mo¿e byæ
wynikiem autokrynnej stymulacji szlaku sy-
gnalizacyjnego dla tego czynnika wzrostu.
W pracy tej wykazano równie¿, ¿e w przy-
padku badanych komórek, do utrzymania
ich pobudzonego wzrostu nie wystarcza
ekspresja gamma HRG i receptora HER3,
lecz pobudzenie autokrynne tego wzrostu
bezwzglêdnie wymaga dodatkowo koekspre-
sji receptora HER2, co potwierdza potrzebê
utworzenia heterodimeru HER2/HER3 dla
utrzymania du¿ego tempa wzrostu tych ko-
mórek. Œwiadczy to o tym, ¿e obni¿anie
ekspresji receptora HER2 lub blokowanie je-
go funkcji jest korzystne w hamowaniu wzro-
stu ludzkich nowotworów, w których docho-
dzi do nadmiernej ekspresji któregokolwiek
z receptorów HER. I rzeczywiœcie, stosuj¹c
w omawianej pracy monoklonalne przeciw-
cia³o anty ECD (extracellular domain) recep-
tora HER2, które rozrywa asocjuj¹cy kom-
pleks heterodimeru HER2/HER3, obsadzony
gamma HRG jako ligandem, uzyskano silny
hamuj¹cy wp³yw na wzrost badanej linii ko-
mórkowej, co œwiadczy o tym, ¿e gamma
HRG jest bezpoœrednio w³¹czana w auto-
krynne pobudzanie wzrostu komórek MDA-
MB-175. Przyjmuje siê, ¿e w omawianej pra-
cy po raz pierwszy zidentyfikowano aktyw-
ny autokrynny system w³¹czaj¹cy HRG do
stymulacji komórek nowotworowych. Najwa¿-
niejszym jednak wynikiem uzyskanym w tej
pracy i maj¹cym ogromne znaczenie dla
postêpowania klinicznego jest wykazanie, ¿e
mo¿na neutralizowaæ endogenne gamma
hereguliny, stosuj¹c monoklonalne przeciw-
cia³o anty ECD HER2 i uzyskaæ znaczny
efekt antyproliferacyjny. Inny wa¿ny fakt uzy-
skany w tej pracy równie¿ wydaje siê god-
ny podkreœlenia. Otó¿, jak wiadomo z ba-
dañ wczeœniejszych, gamma HRG jest bia³-
kiem ulegaj¹cym ekspresji w neuronach
i komórkach pochodzenia mezenchymalne-
go, ale w przeciwieñstwie do innych HRGs
nie wystêpuje w nab³onkowych komórkach
gruczo³u piersiowego, w¹troby czy jelita.
Wobec tego uwa¿a siê, ¿e pojawienie siê
tej izoformy w komórkach raka piersi linii
MDA-MB-175, mo¿e byæ zwi¹zane z trans-
formacj¹ nowotworow¹ prawid³owych komó-
rek nab³onkowych gruczo³u piersiowego i al-
bo byæ przyczyn¹ tej transformacji, albo
z niej wynikaæ. 

Jak ju¿ wspomniano, ostatnie lata przynio-
s³y wiele danych na temat powszechnego
wystêpowania nadekspresji receptorów HER2

i HER3 w rakach okrê¿nicy. W tym czasie
pojawi³a siê równie¿ narastaj¹ca iloœæ danych
wykazuj¹cych, ¿e kancerogeneza w obrêbie
okrê¿nicy regulowana jest daj¹c¹ siê gwa³-
townie indukowaæ czynnikami wzrostu izofor-
m¹ cyklooksygenazy (COX), enzymu odpo-
wiedzialnego za przekszta³canie kwasu ara-
chidonowego do prostaglandyn (problem ten
przedstawiono szerzej w artykule: „Heterodi-
mer receptorów HER-2/HER-3 reguluje eks-
presjê cyklooksygenazy-2 w raku jelita gru-
bego”. Wspó³czesna Onkologia 1999; 6: 235-
38). Ta forma COX produkowana przez gen
wczesnego reagowania nazwana zosta³a
COX2 w odró¿nieniu od COX1 kodowanej
przez gen cytohomeostatyczny (ang. house-

keeping gen), którego ekspresja niezale¿nie
od transformacji nowotworowej, pozostaje na
wzglêdnie niskim i sta³ym poziomie. W pro-
cesie bardzo ¿mudnych badañ genetycznych
wykazano, ¿e nadekspresja COX2 jest wcze-
snym i kluczowym zdarzeniem w kanceroge-
nezie okrê¿nicy i pojawia siê po mutacji dru-
giego allelu genu APC [18]. Wyniki wielu naj-
nowszych prac wykaza³y i jak siê wydaje,
dziœ nie ma ju¿ co do tego w¹tpliwoœci, ¿e
ekspresja COX2 jest niezbêdna w ogóle dla
procesu kancerogenezy komórek nab³onko-
wych. Œwiadczy o tym m.in. powszechna wy-
soka ekspresja COX2 w transformowanych
komórkach, jak i ró¿nych typach nowotwo-
rów, a tak¿e znany od wielu lat fakt, ¿e no-
wotwory nab³onkowe produkuj¹ wiêcej pro-
staglandyn ani¿eli prawid³owe tkanki, z któ-
rych same siê wywodz¹. 

Powszechnoœæ wystêpowania nadekspre-
sji receptorów HER2 i HER3 w raku jelita gru-
bego oraz wysokiej ekspresji COX2 w przy-
padku tego nowotworu, sta³y siê punktem wyj-
œcia dla grupy amerykañskich badaczy, którzy
postanowili sprawdziæ czy wobec tego istnie-
je jakieœ powi¹zanie pomiêdzy endogenn¹
ekspresj¹ HRG lub szlakiem transdukcji sy-
gna³u mitogennego, a ekspresj¹ genu COX2
[14]. Wyniki tej niezwyk³ej pracy, w której od-

kryto donios³y dla nauki i kliniki fakt, ¿e he-
terodimer HER2/HER3 reguluje ekspresjê ge-
nu COX2, opublikowano w Oncogene w 1999
r. [14]. Autorzy tej pracy, Vadlamudi i wsp.
prowadzili badania na ludzkich liniach komór-
kowych raka jelita grubego oraz w wycinkach
z guzów pobranych od pacjentów. Najpierw
wykazali oni, ¿e linie komórkowe ludzkiego ra-
ka jelita grubego zawieraj¹ du¿e iloœci recep-
tora HER2 i HER3 oraz ¿e receptory te wy-
stêpuj¹ w formie heterodimerów HER2/HER3.
Autorzy ci wykazali dalej, ¿e heterodimery te
tworz¹ siê pod nieobecnoœæ ligandu egzo-
gennego i s¹ konstytucjonalnie zaktywowane,
czyli wysy³aj¹ fa³szywe sygna³y mitogenne do
wnêtrza komórki i dalej do DNA. Okaza³o siê
jednak, ¿e te heterodimery HER2/HER3 two-
rz¹ce siê pod nieobecnoœæ ligandu zewnêtrz-
nego, dysponuj¹ odpowiednim ligandem pro-
dukowanym przez w³asn¹ komórkê raka. Wy-
kazano bowiem w badaniach wycinków
pobranych z guzów od pacjentów, ¿e opisy-
wane dimery powstaj¹ jedynie w tych komór-
kach raka jelita grubego, które wykazuj¹ eks-
presjê i wydzielaj¹ bia³ko 40 kDa, rozpozna-
wane immunologicznie jako HRG – czynnik
wzrostu, który bardzo intensywnie aktywuje re-
ceptor HER2, je¿eli powstaj¹ heterodimery
HER2/HER3. Jest to wiêc przypadek konsty-
tucjonalnej transaktywacji receptora HER2 na
drodze autokrynnego pobudzenia heterodime-
ru HER2/HER3. W pracy tej wykazano rów-
nie¿, ¿e je¿eli hamowano specyficznym prze-
ciwcia³em anty HER3 wi¹zanie ligandu przez
receptor HER3, to uzyskiwano nie tylko obni-
¿enie siê poziomu heterodimeru HER2/HER3,
ale zupe³nie nieoczekiwanie stwierdzono re-
dukcjê ekspresji genu COX2. Z kolei w do-
œwiadczeniach na liniach komórkowych w tej
samej pracy wykazano, ¿e aktywacja hetero-
dimeru HER2/HER3 przez podanie egzogen-
nego HGR indukuje ekspresjê mRNA COX2
oraz uwalnianie prostaglandyn do medium ho-
dowlanego. W pracy tej wykazano ponadto,
¿e te biologiczne pobudzenia wywo³ane po-
daniem HRG – ligandem receptorów HER3

i pobudzenie przez niego proliferacji komór-
kowej, mo¿na zablokowaæ specyficznym inhi-
bitorem bia³ka COX2. Obserwacje te wykazu-

Ryc. 5. Konstytucjonalna aktywacja ekspresji genu COX2 zwi¹zana z autokrynn¹ aktywacj¹ heterodimeru HER2/HER3 przez HRG
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j¹ poœredniczenie szlaku dzia³ania bia³ka
COX2 w mitogennej odpowiedzi komórek ra-
ka jelita grubego w wyniku stymulowania ich
przez HRG. Wydaje siê, ¿e mo¿e to byæ pre-
cedensem dla roli bia³ka COX2 w aspekcie
oddzia³ywania równie¿ innych peptydów wzro-
stowych, poniewa¿ wiadomo, np. ¿e w komór-
kach raka okrê¿nicy mo¿na indukowaæ wyso-
kie poziomy bia³ka COX2 i prostaglandyn
przez takie czynniki wzrostu jak EGF i TGF al-
fa [14]. Wskazuje to ponadto na udzia³ w tym
procesie równie¿ heterodimeru HER1/HER3. 

G³ównym wnioskiem z omawianej pracy
Vadlamudi i wsp. jest stwierdzenie, ¿e w ko-
mórkach ludzkiego raka jelita grubego do-
chodzi do konstytucjonalnej aktywacji ekspre-
sji genu COX2 w zwi¹zku z autokrynn¹ ak-
tywacj¹ heterodimeru HER2/HER3 przez HRG
(ryc. 5.). Tak wiêc w pracy tej nie tylko po
raz kolejny wykazano powszechne wystêpo-
wanie nadekspresji receptorów HER2 i HER3

w komórkach nab³onkowych raka jelita gru-
bego i ich egzystencjê w postaci heterodi-
meru HER2/HER3, ale uzyskano w niej rów-
nie¿ dalsze potwierdzenie stosunkowo nowej
hipotezy, ¿e tworzenie tych heterodimerów
wymaga autokrynnej i/lub intrakrynnej produk-
cji HRG. Zupe³nie odkrywczym elementem tej
pracy jest wykazanie, ¿e monoklonalne prze-
ciwcia³o anty HER3, które podobnie jak od-
powiednie przeciwcia³o anty HER2, prowadzi
do rozbicia heterodimeryzuj¹cego komplek-
su HER2/HER3, a przede wszystkim wywo-
³uje zmniejszenie ekspresji genu COX2. Rów-
nie odkrywcze w tej pracy jest wykazanie, ¿e
specyficzne inhibitory bia³ka COX2 blokuj¹
powstawanie aktywnego heterodimeru
HER2/HER3. Wyniki uzyskane w tej pracy po-
kazuj¹ z jednej strony nowy dodatkowy
aspekt wysokiej skutecznoœci stosowanej
w leczeniu nowotworów nab³onkowych z am-
plifikacj¹ genu HER2 strategii REC (receptor
enhancement chemosensitivity), polegaj¹cy
na mo¿liwoœci hamowania ekspresji genu
COX2 przez Herceptynê (o czym do niedaw-
na nie wiedziano), z drugiej zaœ strony po-
kazuj¹ mo¿liwoœæ wzbogacenia tej strategii
przez wprowadzenie do niej dodatkowo spe-
cyficznych inhibitorów bia³ka COX2. 

PIŒMIENNICTWO

1. Carraway Kl, Cantley LC. Neu acquistance for

Erb B3 and Erb B4: A role for receptor heterodime-

rization in growth signaling. Cell 1994; 78: 5-8. 
2. Kern JA, Schwartz DA, Norberg JE, et al. p185

neu expression in human lung adenocarcinomas

predictis shortened survival. Cancer Res 1990;
50: 5184-91. 

3. Berchuk A, Kamel A, Whitaker R, et al. Over-

expression of HER-2/neu is associated with poor

survival in advanced epithelial ovarian cancer.
Cancer Res 1990; 50: 4087-91. 

4. Kapitanoviæ S, Radoseviæ M, et al. The expres-

sion of p185 HER-2/neu correlates with stage of

disease and survival in colorectal cancer. Ga-
stroenterol 1997; 112: 1103-13. 

5. Borg A, Tandon AK, Sigurgson H, et al. HER-2/neu

amplification predicts poor survival in node-positive

breast cancer. Cancer Res 1990; 50: 4332-7. 
6. Gusterson B, Gelber R, Goldhirsch A, et al.

Prognostic importance of c-erb B2 expression in

breast cancer. J Clin Oncol 1992; 10: 1049-56. 

7. Hynes NE, Stern DF. The biology of erb B-2

(neu) HER-2 and its role in cancer. Bioch Bioph
Acta 1994; 1198: 165-184. 

8. Bates NP, Hurst HC. An intron 1 enhancer ele-

ment mediates oestrogen – induced suppression of

ERB B2 expression. Oncogene 1997; 15: 473-81. 
9. Alroy I, Yarden Y. The Erb B signaling network in

embryogenesis: signal diversification through

combination ligand-receptor interaction. FEBS
Lett 1997; 410: 83-6. 

10. Amundadfottir LT, Leder P. Signal transduction

pathways activated and reguired for mammary

carcinogenesis in response to specific oncoge-

nes. Oncogene 1998; 16: 737-46. 
11. Wêgleñski P. Genetyka molekularna. Wyd Nauk

PWN Warszawa 1996. 
12. Zhang K, Sun J, Lin N, et al. Transformation of

NIH 3T3 cells by HER3 or HER4 receptors regu-

ires the presence of HER1 or HER2. J Biol Chem
1996; 271: 3884-90. 

13. Mincione G, Bianco C, Kannan S, et al. Enhan-

ced expression of heregulin in c-erb B-2 and c-Ha-

ras transformed mouse and human mammary epi-

thelial cells. J Cell Biochem 1996; 60: 437-46. 
14. Vadlamudi R, Mandal M, Adam L, et al. Regu-

lation of cyclooxygenase-2 pathway by HER2 re-

ceptor. Oncogene 1999; 18: 305-14. 
15. Pinkas-Kramarski R, Shelly M, Glathe S, et al.

Neu differentiation factor/neuregulin isoforms ac-

tivate distinct receptor combination. J Biol Chem
1996; 271: 19029-32. 

16. Karunagaran D, Tzahar E, Beerli R, et al. Erb

B-2 is a common auxiliary subunit of NDF and

EGF receptors: implications for breast cancer.

EMBO J 1996; 15: 254-64. 
17. Schaefer G, Fitzpatrick DV, Sliwkowski MX. He-

regulin: a novel heregulin isoform that is an auto-

crin growth factor for the human breast cancer cell

line, MDA-MB-175. Oncogene 1997; 15: 1385-94. 
18. Oshima M, Dinchuk JE, Kargman SL, et al.

Suppression of intestinal polyposis in Apc Knoc-

kout mice by inhibition of cyclooxygenase

2 (COX-2). Cell 1996; 87: 803-9. 

ADRES DO KORESPONDENCJI

dr hab. n. med. WWoojjcciieecchh  KKoozz³³oowwsskkii
Zak³ad Patomorfologii Klinicznej 
Centralnego Szpitala Klinicznego 
Wojskowej Akademii Medycznej
ul. Szaserów 128
00-909 Warszawa


