
Od wielu lat wiadomo, ¿e nowotwory po-
chodzenia nab³onkowego produkuj¹ wiêcej
prostaglandyn ani¿eli prawid³owe tkanki,
z których te nowotwory siê wywodz¹ [1-4].
Przyk³adem tego zjawiska mo¿e byæ rak
piersi, p³uc, g³owy i szyi, okrê¿nicy lub
trzustki wystêpuj¹ce u ludzi, a tak¿e gru-
czolaki u myszy, bêd¹cych nosicielkami
mutacji genu polipowatoœci gruczolakowa-
tej jelita grubego (ang. adenomatous poly-

posis coli – APC) [1-5]. 
Obecnie, coraz to nowe dane wykazu-

j¹, ¿e kancerogeneza w jelicie grubym jest
regulowana przez izoformê cyklooksygena-
zy, enzymu odpowiedzialnego za metabo-
lizm kwasu arachidonowego do prostaglan-
dyn [5-8]. 

Prostaglandyny (PG) s¹ jednym z koñ-
cowych produktów metabolizmu kwasu ara-
chidonowego i odgrywaj¹ rozliczne funk-
cje w fizjologii przewodu pokarmowego.
Bior¹ one udzia³ równie¿ w procesach pa-
tologicznych, w tym tak¿e w nowotworze-
niu [9, 10]. 

W 1996 r. wykazano, ¿e enzym cyklook-
sygenaza (COX) wystêpuje w dwu izofor-
mach, produkowanych przez dwa ró¿ne
geny [9]. Cyklooksygenaza 1 (COX-1) jest
produkowana przez gen cytohomeostatycz-
ny (ang. housekeeping gen) i wykazuje sta-
³y, niski poziom ekspresji w komórkach. Na-
tomiast cyklooksygenaza 2 (COX-2) jest
produkowana przez gen wczesnego reago-
wania, który podobnie jak c-jun i c-fos mo-
¿e byæ gwa³townie indukowany przez czyn-
niki wzrostu, kancerogeny lub onkoproteiny
(produkty zaktywowanych onkogenów) [9]. 

Dziœ zebrano ju¿ wiele danych na to,
¿e ekspresja COX-2 jest niezbêdna
w przemianie nowotworowej komórek na-
b³onkowych. Œwiadczy o tym miêdzy inny-
mi powszechna obecnoœæ, wysokiej eks-
presji COX-2 w transformowanych komór-

kach [11] i w ró¿nych typach nowotworów
[7, 8, 12, 13, 14], podczas gdy poziomy
COX-1 w tych razach pozostaj¹ wzglêdnie
niskie i sta³e [9]. 

Przekonywuj¹cym dowodem na wy¿ej
opisane zale¿noœci jest wzrost poziomów
cyklooksygenazy i prostaglandyn w gru-
czolakorakach okrê¿nicy w stosunku do ich
zawartoœci w s¹siaduj¹cej prawid³owej b³o-
nie œluzowej [6, 7, 8, 10]. 

W badaniach genetycznych wykazano,
¿e nadekspresja COX-2 jest wczesnym
i centralnym zdarzeniem w kancerogene-
zie okrê¿nicy i pojawia siê po mutacji dru-
giego allelu genu APC [5]. Przyjmuje siê,
¿e kolejnoœæ wydarzeñ w nowotworzeniu
w tym odcinku przewodu pokarmowego
jest nastêpuj¹ca: utrata obydwu alleli APC,
wczesne tworzenie polipów (polipy poni¿ej
2 mm nie wykazuj¹ ekspresji COX-2 ani
inicjacji procesu nowotworowego), ekspre-
sja COX-2, wzrost polipów i/lub tworzenie
gruczolaków, natomiast dalsze mutacje te-
mu nowotworowi pozwalaj¹ osi¹gn¹æ stan
inwazyjnoœci [5] (ryc. 1.). 

Gruczolakowa polipowatoœæ rodzinna –
FAP (ang. familial adenomatous polyposis)
jest zespo³em chorobowym dziedzicz¹cym
siê jako mendlowska cecha autosomalna.
Jest ona równie¿ pod³o¿em dla nowotwo-
rzenia w obrêbie okrê¿nicy. Dziedziczna
utrata heterozygotycznoœci (LOH) w obrê-
bie genów APC zosta³a uznana za bezpo-
œredni¹ przyczynê tego zespo³u [15]. Ba-
dania nad wp³ywem tej mutacji na powsta-
nie raka w obrêbie okrê¿nicy zosta³y
przyspieszone dziêki badaniom ludzkiej
gruczolakowatej polipowatoœci rodzinnej,
na modelu doœwiadczalnym z Min mouse,
myszy bêd¹cej nosicielk¹ mutacji genu
APC, u której wystêpuje podobny do ludz-
kiego zespó³ polipowatoœci. 
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przeprowadzonych na tym w³aœnie mode-
lu, które dostarczy³y istotnych dowodów na
rolê COX-2 w procesie nowotworzenia
w okrê¿nicy [16]. Badania zosta³y przepro-
wadzone przez dwa oœrodki japoñskie we
wspó³pracy z oœrodkiem kanadyjskim. My-
szy z mutacj¹ genu APC krzy¿owano
z myszami, które by³y podwójnymi mutan-
tami, tzn. oprócz mutacji genu APC mia³y
wprowadzon¹ mutacjê genu koduj¹cego
COX-2. Badano nastêpnie ich potomstwo
i okaza³o siê, ¿e u osobników homozygo-
tycznych pod wzglêdem dzikiego typu ge-
nu COX-2 znaleziono œrednio 652 polipy
jelita grubego, podczas gdy osobniki he-
terozygotyczne posiada³y 224 polipy, a ho-
mozygotyczne (ze wzglêdu na zniszczenie
obydwu alleli genu COX-2) jedynie 93 po-
lipy. Jak nale¿y wnosiæ, ten wynik mo¿na
uznaæ za definitywny, genetyczny dowód
na to, ¿e COX-2 odgrywa wiod¹c¹ rolê we
wczesnym etapie rozwoju gruczolaka jelita
grubego. 

Autorzy pracy równie¿ zbadali czy mo¿-
na zast¹piæ uszkodzenie genu koduj¹cego
COX-2 przez podanie œrodka farmakolo-
gicznego, hamuj¹cego enzym COX-2.
W tym celu u¿yto MF tricyclic-nowoczesne-
go, selektywnego inhibitora COX-2 oraz
nieselektywnego inhibitora Sulindac’u ha-
muj¹cego zarówno COX-1, jak i COX-2.
U kontrolnych myszy przebywaj¹cych na
diecie pozbawionej leków w wieku oœmiu
tygodni stwierdzono 424 polipy w jelicie
grubym. Natomiast po podaniu dwu ró¿-
nych dawek MF tricyclic dwum grupom
myszy, obserwowano rozrost w postaci 161
polipów po wiêkszej dawce i 210 po czte-
rokrotnie ni¿szej dawce. 

U myszy otrzymuj¹cych Sulindac znale-
ziono œrednio 312 polipów. Tak wiêc
w przypadku stosowania inhibitora swoiste-
go otrzymano statystycznie znamienne
zmniejszenie liczby polipów, wynosz¹ce 62
proc. i 50 proc. odpowiednio dla dwu sto-
sowanych dawek, wobec nieznamiennego
statystycznie zmniejszenia liczby polipów
po podaniu Sulindac’u, bo wynosz¹cego
26 proc. 

Wyniki tych badañ w pe³ni potwierdzi³y,
przeprowadzone równoczeœnie w tej pracy
badania genetyczne, co jest jeszcze jed-
nym dowodem udzia³u COX-2 we wczesnej
kancerogenezie jelita grubego. 

Wyniki tej pracy wskazuj¹ równie¿ na
to, ¿e selektywne inhibitory COX-2 mog¹
byæ now¹, skuteczn¹ klas¹ leków stosowa-
nych w polipowatoœci gruczolakowatej
i gruczolakoraku jelita grubego. 

W ostatnich latach, badania nad kance-
rogenez¹ w obrêbie przewodu pokarmowe-
go koncentrowa³y siê z jednej strony na ro-
li COX-2 we wczesnym nowotworzeniu,
z drugiej zaœ na ocenie stanu ekspresji
transmembranowych receptorów czynników
wzrostu z rodziny HER. 

Nale¿y w tym miejscu zaznaczyæ, ¿e
badania receptorów z rodziny HER prowa-
dzone by³y równie¿ w latach wczeœniej-

Ryc. 1. Udzia³ COX-2 w kancerogenezie gruczolakoraka jelita grubego
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Ryc. 2. Wspó³dzia³anie receptorów HER-2 i HER-3 z COX-2 w kancerogenezie gruczolakoraka jelita grubego

Błona śluzowa jelita grubego

Utrata alleli APC

HER-2/HER-3 NDF POLIPY
(do 2 mm)

Nadekspresja COX-2                   Nadmiar PG E2          POLIPY
(gruczolaki)

MUTACJE

GRUCZOLAKORAK

Ryc. 3. Wewn¹trzkomórkowe szlaki transdukcji sygna³u mitogennego na receptory rodziny HER

białko p185
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szych. Ju¿ w 1991 r. Ciardello wykaza³ wy-
stêpowanie ekspresji genu HER-3 w 55
proc. pierwotnych i przerzutowych raków
okrê¿nicy, podczas gdy w prawid³owej b³o-
nie œluzowej ekspresjê tego genu notowa-
no w 22 proc. przypadków. Ostatnie lata
dostarczy³y dowodów na to, ¿e oprócz
identyfikacji immunohistochemicznej recep-
tora HER-2 w nowotworach przewodu po-
karmowego, t¹ sam¹ metod¹ mo¿na rów-
nie¿ wykazaæ obecnoœæ receptora HER-3.
W 1997 r. Kapitanoviæ [17] wykaza³a na-
dekspresjê genu HER-2 w rakach okrê¿ni-
cy przy jej braku w prawid³owej b³onie œlu-
zowej oraz to, ¿e stopieñ nadekspresji ko-
reluje zarówno ze stadium choroby, jak
i d³ugoœci¹ prze¿ycia pacjenta. 

Dalsze intensywne badania receptorów
HER-2 i HER-3 w raku okrê¿nicy w 1999 r.,
zupe³nie nieoczekiwanie, doprowadzi³y do
odkrycia, jak siê wydaje, niezwykle donio-
s³ego dla nauki i kliniki faktu, ¿e obydwa
te receptory wspó³dzia³aj¹ z COX-2 i wza-
jemnie siê reguluj¹, stanowi¹c o wysokim
stopniu z³oœliwoœci guzów i warunkuj¹c ich
wzmo¿on¹ proliferacjê oraz wysoki poten-
cja³ przerzutownia (ryc. 2.). 

Regulowanie receptorów rodziny HER

jest bardzo z³o¿one. Mog¹ one byæ akty-
wowane na wiele ró¿nych sposobów za-
le¿nych od ligandu (czynnika wzrostu, czy-
li mitogenu) [18]. Np. neu differentiation

factor (NDF) mo¿e aktywowaæ receptor
HER-2, je¿eli powstaj¹ heterodimery recep-
torowe HER-2/HER-3 i HER-2/HER-4. Trans-
aktywacja kinazy tyrozynowej receptorów
HER-3 i HER-4 wymaga obecnoœci HER-2

lub HER-1. Chocia¿ transformuj¹cy poten-

cja³ zwiêkszonej ekspresji genu HER-2 zo-
sta³ wykazany ponad wszelk¹ w¹tpliwoœæ,
to mechanizm tego zjawiska nadal jest nie-
zrozumia³y. Przyjmuje siê, ¿e konstytucjo-
nalna aktywacja fosfokinazy tyrozynowej
wchodz¹cej w sk³ad struktury receptora
HER-2 (bia³ka p185) i stanowi¹cej jego
wewn¹trzkomórkow¹ domenê, odpowie-
dzialna jest za ci¹g³e aktywowanie we-
wn¹trzkomórkowych szlaków transdukcji
sygna³u mitogennego, niezale¿nie od fak-
tycznych sygna³ów przychodz¹cych z ze-
wn¹trz komórki. Sprowadza siê to do ci¹-
g³ego nadawania fa³szywych sygna³ów mi-
togennych wewn¹trzkomórkowych, które
jednak s¹ skuteczne i prowadz¹ do po-
dzia³ów komórkowych, czyli znacz¹co
zwiêkszaj¹ proliferacjê komórek. Obecnie
wiadomo, ¿e istnieje mo¿liwoœæ dzia³ania
mechanizmu alternatywnego, który równie¿
prowadzi do transaktywacji fosfokinazy ty-
rozynowej receptora HER-2 (bia³ka p185)
poprzez pobudzanie tego receptora w wy-
niku utworzenia przez niego heterodimeru
z innym receptorem z rodziny HER. Na
szczególn¹ uwagê zas³uguje heterodimer
HER-2/HER-3. Wykazano [18], ¿e ma naj-
silniejsze dzia³anie w nadawaniu wewn¹trz-
komórkowych sygna³ów mitogennych, i ¿e
w przypadku nadekspresji genu HER-3 po-
wstaje bardzo ³atwo, gdy¿ receptor HER-3

ma du¿e powinowactwo do receptora
HER-2 (ryc. 3.). 

Znaczenie receptorów HER-2 i HER-3

zosta³o stosunkowo dobrze wykazane
w raku piersi i dopiero ostatnio zwrócono
uwagê na ich rolê w pobudzaniu wzrostu
nowotworów jelita grubego. 

Inn¹ publikacj¹ wart¹ szczególnego za-
interesowania jest praca amerykañskich
autorów opublikowana w Oncogene

w 1999 r. i poœwiêcona regulowaniu eks-
presji COX-2 przez receptor HER-2

w ludzkich liniach komórkowych raka jeli-
ta grubego oraz w wycinkach z guzów po-
branych od pacjentów [6]. 

Punktem wyjœcia w tej pracy by³y wcze-
œniej publikowane dane na temat po-
wszechnego wystêpowania nadekspresji
receptorów HER-2 i HER-3 w raku jelita
grubego oraz wysokiej ekspresji COX-2
w przypadku tego nowotworu. Narzuca³o
siê pytanie czy NDF lub szlaki transmisji
sygna³u mitogennego, uruchamiane przez
heterodimer HER-2/HER-3, maj¹ jakiœ
wp³yw na ekspresjê COX-2. W³aœnie uzy-
skanie odpowiedzi na to pytanie by³o ce-
lem omawianej pracy [6]. Autorzy wykaza-
li, ¿e linie komórkowe ludzkiego raka jeli-
ta grubego zawieraj¹ du¿e iloœci receptora
HER-2 i HER-3 oraz, ¿e receptory te wystê-
puj¹ w formie heterodimerów HER-2/HER-3.
Wykazali oni tak¿e, ¿e heterodimery te
tworz¹ siê pod nieobecnoœæ ligandu eg-
zogennego i s¹ konstytucjonalnie zaktywo-
wane, czyli wysy³aj¹ fa³szywe sygna³y mi-
togenne do wnêtrza komórki i dalej do
DNA. Okaza³o siê jednak, ¿e heterodime-
ry HER-2/HER-3 tworz¹ce siê pod nie-
obecnoœæ lingandu zewnêtrznego, dyspo-
nuj¹ odpowiednim ligandem produkowa-
nym przez komórkê samego raka.
Wykazano bowiem, ¿e opisywane dimery
powstaj¹ jedynie w tych komórkach raka
jelita grubego, które wykazuj¹ ekspresjê
i wydzielaj¹ bia³ko 40 kDa, rozpoznawane
immunologicznie jako NDF heregulin, czyli
neu differentiation faktor – czynnik wzrostu,
który mo¿e aktywowaæ receptor HER-2, je-
¿eli powstaj¹ heterodimery HER-2/HER-3.
Jest to wiêc przypadek konstytucjonalnej
transaktywacji receptora HER-2 na drodze
autokrynnego pobudzenia heterodimeru
HER-2/HER-3. W pracy tej wykazano rów-
nie¿, ¿e je¿eli hamowano swoistym prze-
ciwcia³em anty HER-3 wi¹zanie ligandu
przez receptor HER-3, to uzyskiwano nie
tylko obni¿enie siê poziomu heterodimeru
HER-2/HER-3, ale zupe³nie nieoczekiwanie
stwierdzono redukcjê ekspresji COX-2.
Z kolei w doœwiadczeniach na liniach ko-
mórkowych w tej samej pracy wykazano,
¿e aktywacja heterodimeru HER-2/HER-3

przez podanie egzogennego NDF induku-
je ekspresjê mRNA COX-2 oraz uwalnia-
nie prostaglandyn do medium hodowlane-
go. Te biologiczne pobudzenia wywo³ane
podaniem NDF-ligandem receptorów HER

i pobudzanie przez niego proliferacji ko-
mórkowej, mo¿na zablokowaæ swoistym in-
hibitorem COX-2. Obserwacje te wyraŸnie
wskazuj¹ na poœredniczenie szlaku dzia-
³ania COX-2 w mitogennej odpowiedzi ko-
mórek raka jelita grubego stymulowanych
NDF (ryc. 4.). 

Wydaje siê, ¿e mo¿e to poszerzaæ ro-
lê COX-2 w procesie nowotworzenia o po-

Ryc. 4. Uwarunkowania wzajemnej relacji HER i COX-2
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tencjalne mo¿liwoœci oddzia³ywania równie¿
innych czynników wzrostu, poniewa¿ wia-
domo, ¿e np. w komórkach raka okrê¿ni-
cy mo¿na indukowaæ wysokie poziomy
COX-2 i prostaglandyn przez takie czynni-
ki wzrostu jak EGF i TGF-α [19]. 

G³ównym wynikiem omawianej pracy
amerykañskich autorów [6] jest udowodnie-
nie, ¿e w komórkach ludzkiego raka jelita
grubego dochodzi do konstytucjonalnej ak-
tywacji ekspresji COX-2, w zwi¹zku z au-
tokrynn¹ aktywacj¹ heterodimeru HER-

2/HER-3 przez NDF. 

DYSKUSJA 

Analizuj¹c wyniki przedstawionej powy-
¿ej pracy amerykañskich autorów [6], na-
le¿a³oby przedyskutowaæ zaobserwowany
przez nich fakt zmniejszania iloœci hetero-
dimeru HER-2/HER-3 oraz ekspresji COX-2
pod wp³ywem swoistego przeciwcia³a anty
HER-3. Z przeprowadzonych na ogromn¹
skalê, w wielu oœrodkach na œwiecie, ba-
dañ nad amplifikacj¹ genu HER-2 w raku
piersi wiadomo, ¿e podawanie swoistego
przeciwcia³a anty p185, zmniejsza iloœæ re-
ceptora HER-2 (bia³ka p185), bêd¹cego
produktem tego genu, co prowadzi do
zmniejszenia proliferacji komórek raka
u pacjenta z nadprodukcj¹ tego recepto-
ra. W zwi¹zku z tym przeciwcia³a te zna-
laz³y zastosowanie w leczeniu raka piersi
z amplifikacj¹ genu HER-2, zw³aszcza
w skojarzeniu z chemicznymi lekami prze-
ciwnowotworowymi, takimi jak cisplatina
i antracykliny. Okaza³o siê bowiem, ¿e sto-
sowane te przeciwcia³a uczulaj¹ komórki
nowotworowe z nadprodukcj¹ genu HER-2

na leki chemiczne, które wobec tego przy
leczeniu skojarzonym mog¹ byæ podawa-
ne w bardzo niskich dawkach. Ten sposób
leczenia okreœlany mianem strategii REC
(receptor enhancer chemosensitivity) jest
bardzo nowoczesnym i skutecznym sposo-
bem leczenia raka piersi z amplifikacj¹ ge-
nu HER-2. Nie wykazuje on toksycznoœci
ogólnoustrojowej, gdy¿ oddzia³ywuje swo-
iœcie jedynie na komórki z amplifikacj¹ ge-
nu HER-2. Pod wszystkimi wzglêdami stra-
tegia REC góruje nad leczeniem wed³ug
konwencjonalnych schematów leczenia
chemicznego zarówno niskimi, jak i wyso-
kimi dawkami i od pewnego czasu zaczy-
na byæ stosowana w nowoczesnych oœrod-
kach krajów zachodnich. Wydaje siê, ¿e
ten dobrze sprawdzony i starannie opraco-
wany, nowoczesny sposób leczenia (przed-
stawiony szczegó³owo we Wspó³czesnej

Onkologii w artykule: Pod³o¿e chemoopor-

noœci raka piersi z amplifikacj¹ genu HER-2

– 1999 r. w druku) mo¿e teraz sprawdziæ
siê równie¿ w leczeniu raka jelita grubego,
gdzie stwierdzono zmniejszanie siê iloœci
heterodimeru HER-2/HER-3 pod wp³ywem
swoistego przeciwcia³a anty HER-3.
Wszystko wskazuje na to, ¿e strategia REC
mo¿e przynieœæ swoisty prze³om w lecze-
niu wszystkich nowotworów nab³onkowych
po³¹czonych ze zwiêkszon¹ produkcj¹ re-

ceptorów z rodziny HER. Poniewa¿ w dys-
kutowanej pracy amerykañskiej wykazano
tak¿e, ¿e swoiste inhibitory COX-2 niwelu-
j¹ biologiczne pobudzenia heterodimeru
HER-2/HER-3 przez NDF i prawdopodob-
nie inne czynniki wzrostu oddzia³ywuj¹ce
na receptory HER-2, nale¿y oczekiwaæ, ¿e
mo¿naby strategiê REC wzbogaciæ do³¹-
czeniem do przeciwcia³a i odpowiedniego
leku chemicznego, swoistego inhibitora
COX-2, gdy¿ jak wiadomo z przegl¹du
wielu publikacji, wysoka ekspresja COX-2
jest powszechna w nowotworach pocho-
dzenia nab³onkowego. Wydaje siê równie¿,
¿e immunohistochemiczna identyfikacja
COX-2 w materiale biopsyjnym z jelita gru-
bego mo¿e byæ dobrym markerem rozro-
stu nowotworowego i przednowotworowe-
go, bowiem pojawienie siê ekspresji bia³-
ka COX-2 przes¹dza o nowotworzeniu, zaœ
brak COX-2 jest charakterystyczny dla
zmian nienowotworowych. 
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