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Streszczenie
Cyklina E jest białkowym regulatorem cyklu komórkowego. Funkcjonalnie jest związana z kinazą 2 zależną od cy−
kliny (CDK2 – cyclin 2 dependent kinase). Prawidłowa funkcja cykliny E umożliwia komórce przejście z fazy G1
do fazy S cyklu komórkowego. Zaburzenia w wydzielaniu cykliny E mają związek z rozwojem około 15 różnych
nowotworów, m.in. rhabdomyosarcoma, raka pęcherza moczowego, raka jajnika, gruczolakoraka jelita cienkiego,
grubego, pęcherzyka żółciowego i żołądka, raka endometrium i phaeochromocytoma, a także raka rdzeniastego
sutka, cewki moczowej i gruczołu krokowego. Cyklina E może stać się nowym markerem pomocnym w rokowa−
niu lub określaniu skuteczności zastosowanej terapii. Na wyjaśnienie czeka rola cykliny E w patogenezie nadci−
śnienia tętniczego i płucnego (Adv Clin Exp Med. 2004, 13, 6, 1023–1028).

Słowa kluczowe: cyklina E, karcynogeneza.

Abstract
Cyclin E is a protein cell cycle regulator. It is functionally bound to the cyclin 2 dependent kinase (CDK2). The
proper function of cyclin E allows the cell to transit from the G1 to the S cell cycle phase. Disturbances of cyclin E
secretion are associated with the development of about 15 diverse tumors, e.g. rhabdomyosarcoma, urinary blad−
der cancer, ovarian cancer, adenocarcinoma of the small and the large intestine, gall bladder adenocarcinoma, ga−
stric adenocarcinoma, endometrial carcinoma, phaeochromocytoma, and also medullary breast cancer, carcinoma
of the uterine cervix and the prostate cancer. Cyclin E is likely to become a new marker useful for prognosing and
determining the effectiveness of the applied therapy. The role of cyclin E in pathogenesis of arterial and pulmona−
ry hypertension is still to be determined (Adv Clin Exp Med. 2004, 13, 6, 1023–1028).
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Cykl komórkowy (cykl życiowy komórki) to
regularnie powtarzające się procesy wzrostu
i podziału, które zachodzą w następujących po so−
bie fazach: faza M – czas podziału mitotycznego
i początku cytokinezy, faza G1 – czas zakończenia
cytokinezy i wzrostu, faza S – czas replikacji DNA
i faza G2 – czas wzmożonej syntezy i przygotowa−
nia do kolejnego podziału. Po fazie M komórka
potomna może ponownie wejść w fazę G1 i po
przekroczeniu punktu restrykcyjnego kontynuo−
wać cykl lub wejść w piątą fazę cyklu – fazę spo−
czynkową G0, w której procesy wzrostu, replika−
cji DNA i podziałów zostają wstrzymane. Z fazy
G0 komórka może ponownie wejść do fazy G1 lub
obumrzeć. Nad prawidłowym przebiegiem cyklu
komórkowego czuwają cykliny, kinazy zależne od
cyklin (CDK – cyclin dependent kinases) i ich in−

hibitory. Celem pracy jest przedstawienie współ−
czesnej roli cyklin w organizmie człowieka. 

Cykliny są niezbędne do prawidłowego prze−
biegu cyklu komórkowego we wszystkich jego
etapach. Są białkami, których stężenie zmienia się
w zależności od fazy cyklu komórkowego. Kinazy
zależne od cyklin są obecne w komórkach przez
cały czas w postaci nieaktywnej. Ich uaktywnienie
następuje przez połączenie z odpowiednimi cykli−
nami. Cyklina D jest funkcjonalnie związana
z CDK4 i CDK6 i działa głównie we wczesnej
i środkowej fazie G1. Cyklina E i jej CDK działa−
ją w późnej fazie G1 i odpowiadają za wprowa−
dzenie komórki do fazy S. Cyklina A i CDK1 od−
powiadają za „przeprowadzenie” komórki przez
fazę S i G2. Kompleks cykliny B i CDK2 jest na−
tomiast niezbędny do wprowadzenia komórki do



fazy mitozy. Cykliny są znanymi od dawna regu−
latorami cyklu komórkowego, a badania prowa−
dzone w ostatnim czasie wskazują na ważną rolę,
jaką związki te, a szczególnie cyklina E, mogą od−
grywać w procesie karcynogenezy. 

Cyklina E jest przede wszystkim regulatorem
procesu przejścia komórki z fazy G1 do fazy S cy−
klu komórkowego. Faza G1 jest tą fazą cyklu ko−
mórkowego, w której czynniki regulujące wzrost
i podział komórki mają zasadnicze znaczenie. Za−
burzenia cyklu w tej fazie wywołane dysregulacją
w układzie cyklina/aktywność kinazy zależnej od
cykliny najłatwiej prowadzą do inicjacji karcyno−
genezy. Cyklina E, związana funkcjonalnie
z CDK2, jest uważana za niezbędny regulator fazy
G1 [1]. Zawartość cykliny E w zdrowych komór−
kach zmienia się wraz z ich wiekiem – w pierw−
szych trzech godzinach życia komórki pozostaje
mała, następnie stopniowo się zwiększa, by pod
koniec fazy G1 osiągnąć stężenie sześciokrotnie
wyższe od wyjściowego [2]. Autofosforylacja cy−
kliny E w pozycji T380 przez CDK2 jest warun−
kiem wiązania cykliny E z podjednostką Fbw7 re−
ceptora cykliny E – SCFFbw7 [3]. Cyklina E jako
główny czynnik regulujący przejście komórki z fa−
zy G1 do fazy S, kontroluje m.in. proces replikacji
DNA, duplikacji centrosomów i aktywacji trans−
krypcji [4]. W warunkach prawidłowych liczba
komórek, które wykazują ekspresję cykliny E,
gwałtownie się zmniejsza po wejściu komórek do
fazy S cyklu komórkowego [5]. Zjawiska tego nie
obserwuje się w komórkach linii nowotworowych:
liczba komórek, w których cyklina E ulega ekspre−
sji pozostaje duża przez całą długość trwania fazy
S, a w wielu rodzajach nowotworów jeszcze dłu−
żej – nawet w fazie G2. 

Zaburzenia wydzielania cykliny E występują
w około 15 rodzajach różnych nowotworów, m.in.
w: rhabdomyosarcoma, raku pęcherza moczowe−
go, jajnika, gruczolakoraku jelita cienkiego, gru−
bego, pęcherzyka żółciowego i żołądka, raku en−
dometrium i phaeochromocytoma, a także w raku
rdzeniastym sutka, cewki moczowej i gruczołu
krokowego [6].

Najwięcej badań poświęcono roli cykliny E
w powstawaniu raka piersi. Cyklina E występuje
w zdrowym nabłonku gruczołu piersiowego w stę−
żeniu podstawowym, a wzmożona ekspresja na−
stępuje komórkach zmienionych nowotworowo
[7]. Zwiększona ekspresja cykliny E ma związek
z nasiloną proliferacją komórkową, niestabilno−
ścią chromosomów obserwowaną in vitro oraz
z nieprawidłowymi stężeniami innych substancji
regulatorowych cyklu komórkowego i dysregula−
cją ich genów, m.in. genu białka p53 [8]. Lindahl
et al. badali zależność, jaka występuje między stę−
żeniem cykliny E a ekspresją genu białka p53

u 270 kobiet z rozpoznanym rakiem piersi. Bada−
ne kobiety zostały podzielone na trzy grupy: z ma−
łym stężeniem cykliny E (171 kobiet – 63%), ze
średnim stężeniem cykliny E (72 kobiety – 27%)
i z dużym stężeniem cykliny E (27 kobiet – 10%).
U 56% kobiet z grupy trzeciej, z dużym stężeniem
cykliny E, wykazano obecność mutacji genu p53,
podczas gdy mutację tę wykazano jedynie u 14%
kobiet z grupy pierwszej. Wysokie stężenie cykli−
ny E u kobiet z trzeciej grupy był związany z du−
żą liczbą mutacji typu insercje, delecje i punktowe
mutacje nonsensowne w obrębie genu p53. U ko−
biet z grupy pierwszej wykazano przede wszyst−
kim obecność mutacji typu missens. Na podstawie
analizy dodatkowych czynników (obecność prze−
rzutów do węzłów chłonnych pachowych, wiel−
kość guza, brak receptorów estrogenowych) moż−
na wnioskować, że wzmożona ekspresja cykliny E
jest związana z określonym rodzajem mutacji ge−
nu p53 i bardziej złośliwym fenotypem nowotwo−
ru. Pacjentki, u których rozpoznaje się raka piersi,
z małymi stężeniami cykliny E, jakie stwierdza się
w zdrowym nabłonku sutka, mają zdecydowanie
dłuższy okres przeżycia, niezależnie od zajęcia
węzłów chłonnych. Stężenie cykliny E okazało się
najwartościowszym wskaźnikiem prognostycz−
nym, jaki w swojej pracy oceniali Keyomarsi et al.
[9]. Span et al. uważają jednak, że takie twierdze−
nie jest zbyt optymistyczne i że stężenie cykliny
E w komórkach nie powinno być rozpatrywane ja−
ko czynnik prognostyczny, ale raczej określający
skuteczność terapii hormonalnej [10]. Teorię tę
zdają się potwierdzać badania Christova et al,
którzy indukowali raka piersi u szczurów, a na−
stępnie poddawali zwierzęta terapii tamoksyfenem
[11]. Terapia trwała przez 5, 10 lub 20 dni, a lek
podawano w dawce 1,0 mg/kg masy ciała. Obser−
wowano zależny od czasu spadek tempa prolifera−
cji komórkowej i zatrzymanie komórek na etapie
fazy G1/G0. Jednocześnie obserwowano zmniej−
szenie ilości cykliny E i D1, zarówno na poziomie
mRNA, jak i białkowego produktu. Ilość cykliny E
może być pośrednim wskaźnikiem biochemicz−
nym odpowiedzi guza na leczenie tamoksyfenem,
a możliwe, że także na leczenie innymi selektyw−
nymi modulatorami receptorów estrogenowych
(SERM). Zwiększona ekspresja cykliny E wpływa
na wrażliwość zwierzęcych komórek nowotworo−
wych na chemioterapeutyki, m.in. na doksorubicy−
nę, ale nie na winkrystynę, etopozyd i metotreksat
[12]. Fibroblasty szczurów, które zostały wyko−
rzystane w badaniach Sgambato et al., wykazywa−
ły także znaczne zmniejszenie ilości reaktywnych
form tlenu (ROS – reactive oxygen species) oraz
zwiększenie aktywności manganowej dysmutazy
ponadtlenkowej (MnSOD). Sugeruje to, że cykli−
na E może obniżać wrażliwość komórek nowo−
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tworowych na doksorubicynę przez wpływ na ak−
tywność MnSOD. Zaobserwowano także, że duża
ekspresja cykliny E jest często związana ze zwięk−
szoną aktywnością cykliny D1 i występuje przede
wszystkim u pacjentek młodych, z nisko zróżnico−
wanymi typami nowotworu [13]. Poszukując od−
powiedzi na pytanie, w jaki sposób cyklina E pro−
muje rozwój nowotworu, Yue et al. badali ekspre−
sję cykliny E w dwóch liniach komórek nowotwo−
rowych: MCF7 i T47D [14]. Komórki z dużą eks−
presją cykliny E charakteryzowały się znaczącym
zmniejszeniem ekspresji białka Bcl−2 (o działaniu
antyapoptotycznym) i zwiększonym stężeniem
proapoptotycznych białek Bad i Bax. Zaburzenia
homeostazy białek promujących i zapobiegających
apoptozie wpływają także na wrażliwość komórek
na działanie cytokin. Komórki linii MCF7 wykazu−
jące duże stężenie cykliny E były znamiennie
wrażliwe na działanie substancji indukujących
apoptozę, m.in. TNF−α (tumor necrosis factor α). 

Prawdopodobnie większą uwagę należy po−
święcić cząsteczkom cykliny E o małej masie
(LMW – low molecular weight) [15]. Są to czą−
steczki cykliny E, które w wyniku proteolizy zo−
stały skrócone od końca aminokwasowego. LMW
mają wzmożoną aktywność kompleksu cyklina E−
−CDK2, co in vivo dodatnio koreluje z szybkością
wprowadzania komórki do fazy S cyklu komórko−
wego. Istnieją dwa rodzaje LMW – T1 i T2 [16,
17]. Izoformy te zidentyfikowano w komórkach
nowotworowych raka piersi, a ich obecność kore−
lowała ze złym rokowaniem klinicznym. T1 i T2
są biologicznie aktywne, ich obecność dwu−
krotnie, w porównaniu z „długą” cykliną E, zwięk−
sza zdolność komórek do przechodzenia przez ko−
lejne fazy cyklu komórkowego (fazę S i G1/M).
LMW wykazują także czterokrotnie większą ak−
tywność w procesie fosforylacji histonu H1 niż cy−
klina E. 

Obecność cykliny E wykazano także w ko−
mórkach endometrium. Dubovy et al. wykazali, że
stężenie cykliny E zmienia się w komórkach endo−
metrium w czasie cyklu miesięcznego [18]. W ba−
daniach brały udział 43 zdrowe, płodne ochotnicz−
ki, 83 kobiety poszukujące pomocy medycznej
z powodu bezpłodności oraz 23 kobiety z induko−
wanym cyklem miesięcznym. Materiał do badania
pobierano w drodze biopsji endometrium w róż−
nych dniach cyklu miesięcznego. Wykazano, że
w komórkach materiału pobieranego w pierwszej
grupie cząsteczki cykliny E „wędrowały” przez
cytoplazmę (w środkowej fazie proliferacyjnej)
w kierunku jądra komórkowego (w 18., 19. dniu
cyklu) i zanikały całkowicie po 20. dniu cyklu.
W materiale pobieranym od kobiet z grupy drugiej
wykazano obecność cząsteczek cykliny E jeszcze
po 20. dniu cyklu. W trzeciej grupie badanych

zmiany te były jeszcze bardziej nasilone niż u ko−
biet zdrowych. Autorzy doświadczenia wnioskują,
że cyklina E może być dobrym czynnikiem po−
mocnym w ocenie rozwoju komórek endome−
trium. Cyklina E prawdopodobnie bierze udział
w rozwoju gruczolakoraka endometrium i może
być wskaźnikiem prognostycznym tej choroby
[19]. Na podstawie porównania wycinków endo−
metrium zdrowego, hiperplastycznego i z rozpo−
znanym gruczolakorakiem stwierdzono, że cykli−
na E występowała w komórkach z wszystkich
próbek i że nie było istotnych różnic między ko−
mórkami zdrowego i hiperplastycznego endome−
trium. Jednocześnie wykazano, że ekspresja cykli−
ny E w komórkach zmienionych nowotworowo
była znacząco większa. Odsetek prawidłowych ją−
der komórkowych w guzie (LI – labeling index)
dla wysoko−, średnio− i niskozróżnicowanych gru−
czolakoraków endometrium wynosił odpowie−
dnio: 31,5 ± 33,3%; 37,8 ± 31,9% i 51,1 ± 30,8%.
Wykazano dodatnią korelację między ilością cy−
kliny E a stopniem zaawansowania histologiczne−
go guza i zajęciem miometrium, nie wykazano na−
tomiast związku między ilością cykliny E a stop−
niem zaawansowania choroby według FIGO.

Zaburzenia regulacji wydzielania cykliny
E obserwowano w przebiegu raka jajnika u szczu−
rów [20]. Wykazano znacząco większą aktywność
cykliny E w komórkach nowotworowych niż zdro−
wych, a także dodatnią korelację między ilością
cykliny E a ilością białka p21 oraz ujemną korela−
cję między cykliną E i białkiem p21 a białkiem
p27. Taka konstelacja analizowanych wskaźników
może wskazywać na szybką progresję procesu no−
wotworowego. Milde−Langosch et al. badali zmia−
ny w układzie promotorów (cyklina E, cyklina
D2) i inhibitorów cyklu komórkowego (białka Rb,
p16, p21 i p27) w 93 przypadkach rozpoznanego
raka jajnika. Wykazano słaby związek między wy−
soką reaktywnością Rb i umiarkowanie wysoką
aktywność cykliny E a dużą ekspresją markera
proliferacji Ki67. Wysoka aktywność białka Rb
paradoksalnie okazała się niezależnym złym czyn−
nikiem prognostycznym w tym nowotworze. Na
złe rokowanie wskazywało także duże stężenie cy−
kliny E, starszy wiek i stopień zaawansowania
choroby. Duże stężenie cykliny E, będące wyni−
kiem amplifikacji genu cykliny, było związane
z krótszym czasem przeżycia także u pacjentek ba−
danych przez Farleya et al. [21]. Wykazano krót−
szą średnią długość przeżycia (29 ± 2 miesiące)
i krótszą całkowitą długość przeżycia (35 ± 3 mie−
siące). Duże stężenie cykliny E było także związa−
ne z 40–50% wzrostem ryzyka zgonu. Potwier−
dzono także wcześniejsze doniesienia o roli cykli−
ny E w rozwoju guza z komórek germinalnych ją−
dra [22]. 
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Istnieją dowody, że wzmożona ekspresja cy−
kliny E może mieć udział w patogenezie nowo−
tworów narządów przewodu pokarmowego.
W komórkach carcinoma hepatocellulare wykaza−
no wzmożoną aktywność cykliny E i A, która ko−
relowała ze stopniem zaawansowania choroby
[23]. Wydaje się, że oznaczanie aktywności cykli−
ny E może być pomocne w prognozowaniu postę−
pu także tej choroby. Wysoką aktywność cykliny E
i CDK2 wykazano również w preparatach pobra−
nych z żołądka pacjentów z rozpoznanym rakiem
tego narządu [24]. Ilość cykliny E i aktywność
CDK2 były statystycznie większe w tkankach cho−
rych niż osób zdrowych i dodatnio korelowały
z zajęciem błony surowiczej i okolicznych węzłów
chłonnych, w których także stwierdzono większą
ekspresję cykliny E. Ze względu na brak jedno−
znacznych wyników badań z innych ośrodków,
wydaje się, że na razie cyklina E nie jest charakte−
rystycznym czynnikiem biochemicznym, który
może być brany pod uwagę przy ocenie zaawanso−
wania i prognozowaniu przebiegu raka żołądka
[25]. Niejednoznaczne dane dotyczą roli cykliny E
w patogenezie raka pęcherzyka żółciowego. Cho−
ciaż wykazano zmiany ekspresji cykliny D1 i biał−
ka p27, to nie stwierdzono wzrostu ilości cykliny E
[26]. W wyniku analizy ilości cykliny E i białka
p27 w wycinkach z jelita grubego (23 wycinki
z tkanki zdrowej, 28 z polipów, w tym z 13 poli−
pów zapalnych i 15 gruczolakowatych oraz 18 wy−
cinków ze zmian typu adenocarcinoma) okazało
się, że w tkankach zmienionych nowotworowo
ilość cykliny E jest mniejsza niż w tkankach zdro−
wych [27]. Zwiększoną aktywność cykliny E, do−
datnio korelującą z zajęciem węzłów chłonnych,
wykazano w raku trzustki [28]. 

Nie można wykluczyć udziału cyklin w pato−
mechanizmie rozwoju gruczolakoraka płuc [29].
Materiał pobrany od 72 pacjentów (29 mężczyzn
i 43 kobiet w wieku 26–83 lat, średnio 64 lata),
którzy byli operowani z powodu rozpoznania ade−
nocarcinoma płuc o średnicy nieprzekraczającej 
2 cm i I stopniu zaawansowania, badano na obec−
ność cykliny E i D1. Obecność cykliny D1 w po−
nad 20% komórek wykazano u 26 pacjentów,
a obecność cykliny E w ponad 20% komórek – tyl−
ko u jednego chorego. Kiedy porównano czas
przeżycia chorych z ekspresją onkogenów, okaza−
ło się, że ekspresja cykliny D1, a nie cykliny E,
korelowała dodatnio ze złym rokowaniem co do
długości przeżycia.

Prawdopodobnie cyklina E może oddziaływać
z protoonkogenami i zmieniać przebieg cyklu ko−
mórkowego limfocytów [30]. Kontrola procesu
proliferacji limfocytów przez działanie onkogenu
c−rel jest związana z działaniem układu cyklina
E–CDK2, a c−rel nie tylko aktywuje czynniki an−

tyapoptotyczne, ale także kontroluje przebieg cy−
klu komórkowego. Duże stężenie cykliny E przy
jednoczesnym braku białka p27 jest silnym czyn−
nikiem predysponującym do rozwoju chorób roz−
rostowych układu białkokrwinkowego u myszy
[31], a także chłoniaków [32] i zespołów mielody−
splastycznych u ludzi [33]. Układ małe stężenie
białka p27 i duże stężenie cykliny E był także ob−
serwowany w mięsakach tkanek miękkich [34].

Cykliny są nowym czynnikiem, który należy
brać pod uwagę w patomechanizmie innych, poza
nowotworowymi, schorzeń, np. nadciśnienia tętni−
czego. Komórki mięśni gładkich naczyń szczurów
cierpiących na samoistne nadciśnienie tętnicze
proliferują szybciej niż te same komórki zdrowych
szczurów odmiany Wistar−Kyoto [35]. Wykazano,
że faza G1 komórek mięśni gładkich naczyń
krwionośnych przebiega szybciej w komórkach
zwierząt chorujących na nadciśnienie tętnicze: 
59 ± 6% tych komórek i tylko 14 ± 10% komórek
pobranych od szczurów odmiany Wistar opuściło
fazę G1 przed upływem 24 godzin, ponadto 15 ± 2%
komórek „nadciśnieniowych” zakończyło w tym
czasie cały cykl komórkowy. Za pomocą analizy
Western blot wykazano, że stężenie cykliny D,
A i E było znacząco wyższe w tych komórkach,
podczas gdy ekspresja CDK2 i inhibitorów CDK –
p21 i p27, była zbliżona w obu grupach. Podobny
patomechanizm związany z proliferacją komórek
mięśni gładkich naczyń płucnych odgrywa podsta−
wową rolę w rozwoju nadciśnienia płucnego [36].
Inhibitory cyklu komórkowego wydają się obiecu−
jącymi czynnikami zapobiegającymi powstawaniu
zwężeń w stentach naczyń wieńcowych [37]. Nie
został dokładnie wyjaśniony związek między dzia−
łaniem interleukiny 4 (IL−4) a cyklinami, w tym
cykliną E, ale wydaje się, że może mieć znaczenie
w zapobieganiu i leczeniu chorób zapalnych i au−
toimmunologicznych [38]. 

Po raz kolejny okazało się, że znany czynnik
o określonej funkcji biologicznej, taki jak cyklina
E, może brać udział w patomechanizmie różnych,
złożonych procesów biochemicznych w komór−
kach. Badania nad rolą cykliny E w procesach
karcynogenezy są obiecujące i dają nadzieję na
nowe rozwiązania diagnostyczne i terapeutyczne,
tym bardziej że techniki oznaczania ilości cykliny
E opierają się na znanych metodach (Western blot,
immunohistochemia). Największe znaczenie kli−
niczne mają prawdopodobnie doniesienia na temat
wartości oznaczania ilości cykliny E i rokowania
co do przeżycia u pacjentek z rozpoznanym ra−
kiem sutka, a także co do określania skuteczności
prowadzonej terapii. Wydaje się, że oznaczanie
ilości cykliny E może znaleźć praktyczne zastoso−
wanie w diagnostyce ginekologii onkologicznej.
Dalszych badań wymaga rola cykliny E w patome−
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chanizmie powstawania nowotworów narządów
przewodu pokarmowego – wątroby, pęcherzyka
żółciowego, trzustki; a także gruczolakoraka płuc.
O ile stosunkowo łatwo zrozumieć związek mię−
dzy dysregulacją procesu podziałów komórko−
wych a nowotworzeniem, o tyle trudniej będzie
wytłumaczyć znaczenie cykliny E w patomechani−

zmie nadciśnienia tętniczego lub płucnego. Należy
kontynuować szczegółowe badania nad cykliną
E i dokładnie analizować wyniki. Na razie są bar−
dzo obiecujące i nie można wykluczyć, że ozna−
czanie cykliny E stanie się wkrótce jednym z ruty−
nowych badań biochemicznych.

Cyklina E – nowy marker w onkologii? 1027
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