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Wiadomo, że w nowotworach nabłon-
kowych wzrasta synteza prostaglan-

dyn, które m.in. poprzez działanie immuno-
supresyjne mogą promować powstawanie 
przerzutów. W ciągu ostatnich 30 lat po-
jawiło się wiele publikacji, z których wyni-
ka, że jednym z ważnych etapów w proce-
sie transformacji nowotworowej jest zwięk-
szenie ekspresji indukowalnego enzymu 
uczestniczącego w syntezie cyklooksyge-
nazy‑2 (COX-2). Zebrano już wiele danych 
na to, że nadekspresja COX-2 jest niezbęd-
na dla przemiany nowotworowej komórek 
nabłonkowych, o czym świadczy m.in. po-
wszechne występowanie wysokiej ekspresji 
COX-2 w komórkach transformowanych 
i różnych typach nowotworów pochodzenia 
nabłonkowego u ludzi, jak również u zwie-
rząt. Chociaż mechanizm tej zwiększonej 
ekspresji nadal nie został całkowicie wyja-
śniony, to fakt, iż w kolejnych stadiach pro-
gresji raków dochodzi do coraz większego 

stężenia COX-2 oraz prostaglandyn w gu-
zach, skłonił badaczy do zastosowania blo-
kujących ten enzym niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych w celu sprawdzenia ich 
potencjalnego wpływu chemoprewencyjne-
go. Obserwacje kliniczne u ludzi i zwierząt 
wykazały, że podawanie niesteroidowych le-
ków przeciwzapalnych (NSAiDs), np. aspi-
ryny lub piroksykamu hamuje wzrost nie-
których nowotworów (1). NSAiDs hamu-
ją aktywność cyklooksygenaz – enzymów, 
które katalizują przemianę kwasu arachido-
nowego w prekursory prostaglandyn oraz 
tromboksanów i przez to odgrywają ważną 
rolę zarówno w procesach fizjologicznych, 
jak i w stanach patologicznych (np. zapale-
nia) w organizmie.

Struktura cyklooksygenazy-2 (COX-2)

Cyklooksygenaza, a właściwie syntaza cy-
klicznego nadtlenku prostaglandynowego 
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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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(PGHS) została wyizolowana w 1976  r., 
a  następnie sklonowana w  1988  r. (2). 
Obecnie wiadomo, że cyklooksygenaza 
występuje w dwóch izoformach: COX‑1 
i COX-2 (2,3). Wykazano, iż odmiany te 
pełnią zróżnicowane funkcje w procesach 
utrzymania homeostazy organizmu za-
równo w warunkach fizjologicznych, jak 
i patologicznych, np. w przebiegu odczy-
nu zapalnego ważną rolę prozapalną od-
grywają zarówno COX-1, jak i COX‑2, 
choć izoformy te wydają się kontrolować 
różne etapy procesu zapalnego (4). Ostat-
nio odkryto nową, przeciwzapalną ak-
tywność cyklooksygenazy, zlokalizowaną 
w obrębie ośrodkowego układu nerwowe-
go (5), co pozwoliło na postawienie hipo-
tezy wskazującej istnienie trzeciej izofor-
my COX-3 (4).

Cyklooksygenazy są homodimerami za-
równo pod względem struktury, jak i funk-
cji. Każdy monomer składa się z  trzech 
strukturalnych domen: domeny homo-
logicznej do czynnika wzrostu naskórka 
(epidermal growth factor – EGF), sąsia-
dującej z nim domeny wiążącej się z bło-
ną (membrane binding domain) i dużej 
C-końcowej, globularnej domeny katali-
tycznej (globular catalytie domain). Każda 
cząsteczka COX ma centrum katalitycz-
ne dioksygenazy i peroksydazy, połączo-
ne ze sobą funkcjonalnie i strukturalnie. 
Centrum katalityczne dioksygenazy zlo-
kalizowane jest w rdzeniu enzymu, w ka-
nale hydrofobowym, a  centrum katali-
tyczne peroksydazy znajduje się w pobli-
żu powierzchni cząsteczki (6). Wszystkie 
izoenzymy COX są umiejscowione na we-
wnętrznej powierzchni siateczki śródpla-
zmatycznej, a także na wewnętrznej i ze-
wnętrznej powierzchni otoczki jądrowej 
(7). Strukturę cyklooksygenazy można so-
bie wyobrazić jako bańkę tkwiącą otwar-
tym końcem w siateczce śródplazmatycz-
nej. Przez otwór do wnętrza enzymu do-
staje się kwas arachidonowy, służący jako 
materiał do syntezy prostaglandyn. Kie-
dy jednak do wnętrza dostanie się czą-
steczka aspiryny, odłącza się od niej resz-
ta acetylowa i przyłącza do jednego z ami-
nokwasów budujących cyklooksygenazę. 
W ten sposób enzym zostaje zablokowany 
i nie może już syntetyzować. Obie izofor-
my mają zbliżoną budowę pod względem 
masy cząsteczkowej. Zgodność sekwen-
cji między ludzkim białkiem COX a biał-
kiem COX innych gatunków ssaków wy-
nosi około 85% (8).

Biologiczne właściwości 
cyklooksygenazy-2

Przez dłuższy czas za podstawową różni-
cę pomiędzy izoformami uważano fakt, 
iż ekspresja COX-1 jest konstytutywna, 
tj. zachodzi w  sposób ciągły, zarówno 

w warunkach fizjologicznych, jak i w sta-
nach chorobowych, podczas gdy ekspresja 
COX-2 jest indukowana w stanach pato-
logicznych. Doświadczalnie udowodnio-
no, że ekspresja genu kodującego COX-1 
jest stała i  podlega niewielkiej regula-
cji przez czynniki wewnątrzkomórkowe. 
Izoforma konstytutywna cyklooksygena-
zy została wyizolowana z większości ko-
mórek. COX‑1 to błonowy enzym wy-
stępujący w wielu tkankach i narządach, 
biorący udział m.in. w syntezie trombok-
sanu (TXA2) i prostacykliny (6). Jednak-
że zwiększona ekspresja COX-1 zosta-
ła potwierdzona także w stanach pato-
logicznych. Nasiloną ekspresję COX-1 
zaobserwowano w komórkach śródbłon-
ka naczyniowego i miocytach w bezpo-
średnim sąsiedztwie blaszek miażdżyco-
wych, a  także w obrębie samych zmian 
(9). Postać konstytutywną wykryto tak-
że w komórkach maziówki w przebiegu 
choroby reumatoidalnej (10). Poza tym 
w pewnych przypadkach może zachodzić 
indukowana ekspresja COX-1. Wykaza-
no, iż indukcja COX-1 towarzyszyła róż-
nicowaniu się ludzkiej linii białaczki mo-
nocytowej wywołanej przez ester forbolu, 
a czynnik komórki macierzystej (stem cell 
factor – SCF) i deksametazon wywoływa-
ły ekspresję COX-1 w mastocytach pozy-
skanych ze szpiku kostnego myszy (11). 
Izoforma indukowalna COX-2 była do 
niedawna utożsamiana tylko z odpowie-
dzią na stres i czynniki inicjujące zapale-
nie. Jej fizjologiczną obecność potwierdzo-
no jednak m.in. w mózgu, rdzeniu kręgo-
wym, nerce osobników dorosłych, łożysku, 
a także chrząstce, sercu, płucach i skórze 
płodu (12).

Obecny stan wiedzy  
dotyczący cyklooksygenazy-2  
w onkologii weterynaryjnej

W medycynie ludzkiej stwierdzono eks-
presję COX-2 w wielu nowotworach, głów-
nie w raku gruczołowym jelita grubego, 
niektórych rakach gruczołowych sutka, 
jak i w raku przewodowym in situ w sut-
ku. Przy zastosowaniu techniki RT-PCR 
stwierdzono zwiększoną ekspresję mRNA 
COX-2 w guzach sutka w porównaniu 
z prawidłową tkanką (13). Ponadto ekspre-
sję cyklooksygenazy‑2 stwierdzono w raku 
sutka (14), w raku gruczołowym płuc (15), 
raku płaskonabłonkowym i gruczołowym 
przełyku oraz w pierwotnym czerniaku 
złośliwym (16). Ostatnie lata przyniosły 
wiele nowych danych na ten temat także 
w onkologii weterynaryjnej. Stwierdzono 
ekspresję COX-2 u psów w raku płasko-
nabłonkowym (17), raku pęcherza mo-
czowego (18), raku nerki (19), gruczola-
korakach jelita (20) i w raku gruczołu kro-
kowego (21), w guzach komórek tucznych 
(22) oraz w nowotworach gruczołu sutko-
wego (22, 23, 24, 25, 26) (ryc. 1, ryc. 2). Bada-
nia ekspresji COX-1 i COX-2 prowadzone 
były także w rakach sutka na modelu zwie-
rząt laboratoryjnych (27) oraz w hodow-
lach komórkowych (28). Z tych ostatnich 
badań wynika, że ekspresję COX-2 wiąże 
się ze złą prognozą.

Mimo licznych badań dotyczących eks-
presji COX-2 w nowotworach, nadal nie 
jest znany mechanizm działania tego en-
zymu. Wiadomo z badań u ludzi, że eks-
presja COX-2 wiąże się ze złą prognozą 
(14). Wysoka ekspresja COX-2 jest po-
wszechna w nowotworach pochodzenia 

Ryc. 1. Gruczolakorak złożony (adenocarcinoma complex) u psa, IHC, obraz komórek wykazujących ekspresję 
cyklooksygenazy – 2 (zabarwione na brązowo), pow. 100×
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nabłonkowego i przypuszcza się, że może 
brać udział w karcynogenezie poprzez blo-
kowanie apoptozy i promowanie ekspre-
sji antyapoptotycznego białka bcl-2 (29). 
Ponadto COX-2 ma wpływ na angiogene-
zę nowotworową i ekspresję metaloprote-
inaz, przez co promuje wzrost raków sutka, 
a także ich inwazyjność (14, 30). Stwierdzo-
no także, że gen HER-2 aktywuje ekspresję 
COX-2 w komórkach raka jelita grubego 
u ludzi, co wzmaga proliferację komórek 
i podnosi ich potencjał przerzutowy (31). 
Wykazano wpływ prostaglandyn produ-
kowanych przy udziale COX-2 na aktyw-
ność proliferacyjną komórek nowotworo-
wych w nowotworach sutka u kobiet (32). 
Dotychczasowe badania prowadzone w no-
wotworach gruczołu sutkowego suk wy-
kazały ekspresję COX-2, lecz nie uzyska-
no odpowiedzi, co do związku tej ekspresji 
z innymi czynnikami uważanymi za mar-
kery prognostyczne, jak aktywność prolife-
racyjna, stopień histologicznej złośliwości 
czy ekspresja receptorów estrogenowych.

Cyklooksygenaza-2 wydaje się niezwy-
kle interesująca z punktu widzenia nowego 
markera w diagnostyce patomorfologicz-
nej nowotworów u zwierząt towarzyszą-
cych człowiekowi (ryc. 1, 2). Dane literatu-
rowe na temat cyklooksygenazy-2 i jej dia-
gnostycznej wartości w różnicowej ocenie 
histopatologicznej nowotworów u zwie-
rząt są skąpe. W związku z  tym istnie-
je potrzeba kontynuowania badań w tym 
zakresie celem potwierdzenia dotychcza-
sowych doniesień literaturowych, że cy-
klooksygenaza-2 może być przydatnym 
markerem w diagnostyce nowotworów. Po-
twierdzenie dotychczasowej wiedzy na te-
mat cyklooksygenazy-2 jako przydatnego 
markera mogłoby pozwolić na włączenie 

COX-2 w poczet obecnie uznanych i ozna-
czanych czynników prognostycznych, ta-
kich jak: antygen jądrowy Ki-67, PCNA, 
białko p53 w rutynowej diagnostyce pa-
tomorfologicznej.
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