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The purpose of this paper was to present the role
of cyclooxygenase-2 in veterinary neoplastic dis-
eases. Cyclooxygenase, and in particular prosta-
glandin H synthase (PGHS), was first isolated in
1976 and then cloned in 1988. Today we know
that cyclooxygenase occurs in two isoenzyme forms:
COX-1 and COX-2. For a long time the primary
difference between these isoenzymes has been in-
terpreted in terms of expression as COX-1 being
deemed constitutive, whereas COX-2 expression
being inducible during pathologic conditions. In
veterinary oncology, COX-2 expression was found
in dogs suffering from epithelial cutaneous carci-
noma, urinary bladder carcinomas, renal carcino-
mas, intestine adenocarcinomas, prostatic carci-
nomas, mastocyte tumors and also in mammary
cancer. Furthermore, studies on COX-1 and COX-
2 expression were conducted on laboratory animal
models of mammary gland carcinoma and on in
vitro models in cell cultures.
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iadomo, ze w nowotworach nabfon-

kowych wzrasta synteza prostaglan-
dyn, ktére m.in. poprzez dzialanie immuno-
supresyjne moga promowac powstawanie
przerzutéw. W ciggu ostatnich 30 lat po-
jawilo sie wiele publikacji, z ktérych wyni-
ka, ze jednym z waznych etapéw w proce-
sie transformacji nowotworowej jest zwiek-
szenie ekspresji indukowalnego enzymu
uczestniczacego w syntezie cyklooksyge-
nazy-2 (COX-2). Zebrano juz wiele danych
na to, ze nadekspresja COX-2 jest niezbed-
na dla przemiany nowotworowej komérek
nablonkowych, o czym $wiadczy m.in. po-
wszechne wystepowanie wysokiej ekspresji
COX-2 w komérkach transformowanych
iréznych typach nowotworéw pochodzenia
nablonkowego u ludzi, jak réwniez u zwie-
rzgt. Chociaz mechanizm tej zwiekszonej
ekspresji nadal nie zostal catkowicie wyja-
$niony, to fakt, iz w kolejnych stadiach pro-
gresji rakow dochodzi do coraz wigkszego

stezenia COX-2 oraz prostaglandyn w gu-
zach, sklonil badaczy do zastosowania blo-
kujacych ten enzym niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych w celu sprawdzenia ich
potencjalnego wplywu chemoprewencyjne-
go. Obserwacje kliniczne u ludzi i zwierzat
wykazaly, ze podawanie niesteroidowych le-
kéw przeciwzapalnych (NSAiDs), np. aspi-
ryny lub piroksykamu hamuje wzrost nie-
ktérych nowotworéw (1). NSAiDs hamu-
ja aktywnos¢ cyklooksygenaz — enzymoéw,
ktdre katalizujg przemiane kwasu arachido-
nowego w prekursory prostaglandyn oraz
tromboksandw i przez to odgrywaja wazna
role zaréwno w procesach fizjologicznych,
jak i w stanach patologicznych (np. zapale-
nia) w organizmie.

Struktura cyklooksygenazy-2 (C0X-2)

Cyklooksygenaza, a wlasciwie syntaza cy-
klicznego nadtlenku prostaglandynowego
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(PGHS) zostata wyizolowana w 1976 r.,
a nastepnie sklonowana w 1988 r. (2).
Obecnie wiadomo, ze cyklooksygenaza
wystepuje w dwdch izoformach: COX-1
i COX-2 (2,3). Wykazano, iz odmiany te
pelnia zr6znicowane funkcje w procesach
utrzymania homeostazy organizmu za-
réwno w warunkach fizjologicznych, jak
i patologicznych, np. w przebiegu odczy-
nu zapalnego wazna role prozapalng od-
grywaja zaré6wno COX-1, jak i COX-2,
cho¢ izoformy te wydaja sie kontrolowaé
rézne etapy procesu zapalnego (4). Ostat-
nio odkryto nowa, przeciwzapalna ak-
tywno$¢ cyklooksygenazy, zlokalizowana
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowe-
go (5), co pozwolito na postawienie hipo-
tezy wskazujacej istnienie trzeciej izofor-
my COX-3 (4).

Cyklooksygenazy sa homodimerami za-
réwno pod wzgledem struktury, jak i funk-
¢ji. Kazdy monomer sklada sie¢ z trzech
strukturalnych domen: domeny homo-
logicznej do czynnika wzrostu naskérka
(epidermal growth factor — EGF), sgsia-
dujacej z nim domeny wiazacej si¢ z bto-
ng (membrane binding domain) i duzej
C-konicowej, globularnej domeny katali-
tycznej (globular catalytie domain). Kazda
czasteczka COX ma centrum katalitycz-
ne dioksygenazy i peroksydazy, polaczo-
ne ze soba funkcjonalnie i strukturalnie.
Centrum katalityczne dioksygenazy zlo-
kalizowane jest w rdzeniu enzymu, w ka-
nale hydrofobowym, a centrum katali-
tyczne peroksydazy znajduje sie w pobli-
zu powierzchni czasteczki (6). Wszystkie
izoenzymy COX s3 umiejscowione na we-
wnetrznej powierzchni siateczki srédpla-
zmatycznej, a takze na wewnetrznej i ze-
wnetrznej powierzchni otoczki jadrowe;j
(7). Strukture cyklooksygenazy mozna so-
bie wyobrazi¢ jako barke tkwiaca otwar-
tym koricem w siateczce srédplazmatycz-
nej. Przez otwér do wnetrza enzymu do-
staje sie kwas arachidonowy, stuzacy jako
material do syntezy prostaglandyn. Kie-
dy jednak do wnetrza dostanie si¢ cza-
steczka aspiryny, odlacza sie od niej resz-
ta acetylowa i przylacza do jednego z ami-
nokwaséw budujacych cyklooksygenaze.
W ten spos6b enzym zostaje zablokowany
i nie moze juz syntetyzowac. Obie izofor-
my maja zblizong budowe pod wzgledem
masy czasteczkowej. Zgodnos¢ sekwen-
¢ji miedzy ludzkim biatkiem COX a biat-
kiem COX innych gatunkéw ssakéw wy-
nosi okoto 85% (8).

Biologiczne wtasciwosci
cyklooksygenazy-2

Przez dluzszy czas za podstawowa rézni-
ce pomiedzy izoformami uwazano fakt,
iz ekspresja COX-1 jest konstytutywna,
tj. zachodzi w sposéb ciagly, zaréwno
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w warunkach fizjologicznych, jak i w sta-
nach chorobowych, podczas gdy ekspresja
COX-2 jest indukowana w stanach pato-
logicznych. Doswiadczalnie udowodnio-
no, ze ekspresja genu kodujacego COX-1
jest stala i podlega niewielkiej regula-
cji przez czynniki wewnatrzkomoérkowe.
Izoforma konstytutywna cyklooksygena-
zy zostala wyizolowana z wigkszosci ko-
moérek. COX-1 to blonowy enzym wy-
stepujacy w wielu tkankach i narzadach,
bioracy udzial m.in. w syntezie trombok-
sanu (TXA2) i prostacykliny (6). Jednak-
ze zwigkszona ekspresja COX-1 zosta-
fa potwierdzona takze w stanach pato-
logicznych. Nasilona ekspresje COX-1
zaobserwowano w komdrkach $rédbton-
ka naczyniowego i miocytach w bezpo-
$rednim sgsiedztwie blaszek miazdzyco-
wych, a takze w obrebie samych zmian
(9). Posta¢ konstytutywna wykryto tak-
ze w komoérkach maziéwki w przebiegu
choroby reumatoidalnej (10). Poza tym
w pewnych przypadkach moze zachodzic¢
indukowana ekspresja COX-1. Wykaza-
no, iz indukcja COX-1 towarzyszyla réz-
nicowaniu sie ludzkiej linii biataczki mo-
nocytowej wywolanej przez ester forbolu,
a czynnik komérki macierzystej (stem cell
factor — SCF) i deksametazon wywolywa-
ty ekspresje COX-1 w mastocytach pozy-
skanych ze szpiku kostnego myszy (11).
Izoforma indukowalna COX-2 byta do
niedawna utozsamiana tylko z odpowie-
dzia na stres i czynniki inicjujace zapale-
nie. Jej fizjologiczna obecno$¢ potwierdzo-
no jednak m.in. w mézgu, rdzeniu krego-
wym, nerce osobnikéw dorostych, tozysku,
a takze chrzastce, sercu, ptucach i skérze
pltodu (12).

Prace pogladowe

Obecny stan wiedzy
dotyczacy cyklooksygenazy-2
w onkologii weterynaryjnej

W medycynie ludzkiej stwierdzono eks-
presje COX-2 w wielu nowotworach, gtow-
nie w raku gruczolowym jelita grubego,
niektérych rakach gruczolowych sutka,
jak i w raku przewodowym in situ w sut-
ku. Przy zastosowaniu techniki RT-PCR
stwierdzono zwiekszona ekspresje mRNA
COX-2 w guzach sutka w poréwnaniu
z prawidlowa tkanka (13). Ponadto ekspre-
sje cyklooksygenazy-2 stwierdzono w raku
sutka (14), w raku gruczolowym ptuc (15),
raku ptaskonabtonkowym i gruczotowym
przelyku oraz w pierwotnym czerniaku
zloéliwym (16). Ostatnie lata przyniosly
wiele nowych danych na ten temat takze
w onkologii weterynaryjnej. Stwierdzono
ekspresje COX-2 u pséw w raku plasko-
nabtonkowym (17), raku pecherza mo-
czowego (18), raku nerki (19), gruczola-
korakach jelita (20) i w raku gruczotu kro-
kowego (21), w guzach komdrek tucznych
(22) oraz w nowotworach gruczotu sutko-
wego (22, 23, 24, 25, 26) (ryc. 1, ryc. 2). Bada-
nia ekspresji COX-1 i COX-2 prowadzone
byty takze w rakach sutka na modelu zwie-
rzat laboratoryjnych (27) oraz w hodow-
lach komérkowych (28). Z tych ostatnich
badan wynika, ze ekspresje COX-2 wigze
sie ze zla prognoza.

Mimo licznych badan dotyczacych eks-
presji COX-2 w nowotworach, nadal nie
jest znany mechanizm dzialania tego en-
zymu. Wiadomo z badan u ludzi, ze eks-
presja COX-2 wiaze sie ze zla prognoza
(14). Wysoka ekspresja COX-2 jest po-
wszechna w nowotworach pochodzenia

Ryc. 1. Gruczolakorak ztozony (adenocarcinoma complex) u psa, IHC, obraz komérek wykazujgcych ekspresje
cyklooksygenazy - 2 (zabarwione na brazowo), pow. 100
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Ryc. 2. Gruczolakorak prosty (adenocarcinoma simplex) u psa, IHC, obraz komdrek wykazujgcych ekspresje
cykooksygenazy - 2 (zabarwione na brazowo), pow. 100x

nabtonkowego i przypuszcza sig, ze moze
bra¢ udzial w karcynogenezie poprzez blo-
kowanie apoptozy i promowanie ekspre-
sji antyapoptotycznego biatka bcl-2 (29).
Ponadto COX-2 ma wplyw na angiogene-
ze nowotworowa i ekspresje metaloprote-
inaz, przez co promuje wzrost rakéw sutka,
a takze ich inwazyjno$c¢ (14, 30). Stwierdzo-
no takze, ze gen HER-2 aktywuje ekspresje
COX-2 w komérkach raka jelita grubego
u ludzi, co wzmaga proliferacje komérek
i podnosi ich potencjal przerzutowy (31).
Wykazano wplyw prostaglandyn produ-
kowanych przy udziale COX-2 na aktyw-
no$¢ proliferacyjna komérek nowotworo-
wych w nowotworach sutka u kobiet (32).
Dotychczasowe badania prowadzone w no-
wotworach gruczolu sutkowego suk wy-
kazaly ekspresje COX-2, lecz nie uzyska-
no odpowiedzi, co do zwiazku tej ekspresji
z innymi czynnikami uwazanymi za mar-
kery prognostyczne, jak aktywno$¢ prolife-
racyjna, stopien histologicznej ztosliwosci
czy ekspresja receptoréw estrogenowych.

Cyklooksygenaza-2 wydaje sie niezwy-
kle interesujaca z punktu widzenia nowego
markera w diagnostyce patomorfologicz-
nej nowotworéw u zwierzat towarzysza-
cych czlowiekowi (ryc. 1, 2). Dane literatu-
rowe na temat cyklooksygenazy-2 ijej dia-
gnostycznej wartosci w réznicowej ocenie
histopatologicznej nowotworéw u zwie-
rzat sa skape. W zwiazku z tym istnie-
je potrzeba kontynuowania badai w tym
zakresie celem potwierdzenia dotychcza-
sowych doniesien literaturowych, ze cy-
klooksygenaza-2 moze by¢ przydatnym
markerem w diagnostyce nowotworéw. Po-
twierdzenie dotychczasowej wiedzy na te-
mat cyklooksygenazy-2 jako przydatnego
markera mogloby pozwoli¢ na wlaczenie

COX-2 w poczet obecnie uznanych i ozna-
czanych czynnikéw prognostycznych, ta-
kich jak: antygen jadrowy Ki-67, PCNA,
biatko p53 w rutynowej diagnostyce pa-
tomorfologiczne;j.
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