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Cykliny jako markery chorób nowotworowych

Anna Stenzel1, Agnieszka Żuryń1, Aleksandra Antonina Grzanka2, Alina Grzanka1

Markery stosowane w onkologii stanowią niejednorodną grupę czynników umożliwiających diagnozę lub ocenę 
inwazyjności nowotworu. Wyróżnia się trzy grupy markerów prognostycznych, wśród których ważne miejsce zajmują 
markery biologii nowotworu. Czynniki prognostyczne należące do tej grupy obrazują między innymi zdolność komórek 
do przerzutowania oraz odpowiedzi na zastosowaną terapię. Do markerów biologii nowotworu zaliczane są białka 
regulujące progresję cyklu komórkowego, m.in. cykliny. Cykliny są kluczowymi regulatorami cyklu komórkowego, 
których stężenie jest zależne od fazy cyklu. Zmiany ekspresji cykliny (głównie cyklin typu A, B, D oraz E) wpływają na 
aktywność proliferacyjną komórek i mają związek z rozwojem różnych nowotworów. Sugeruje się, że badanie profilu 
ekspresji poszczególnych cyklin w komórkach nowotworowych może dostarczać cennych informacji prognostycz-
nych oraz diagnostycznych. Praca ta przedstawia obecny stan wiedzy na temat potencjalnego wykorzystania cyklin 
w diagnostyce chorób nowotworowych. 

Cyclins as a markers of cancer diseases
In oncology, markers are a heterogeneous group of factors, which can be used for diagnosis and evaluation of 
cancer invasion. The prognostic markers have been divided into three groups, among which an important place is 
occupied by markers of tumor biology. These prognostic factors demonstrate for example the metastatic capacity 
of the tumor cell and the ability to monitor the response to the applied therapy. Proteins regulating the progression 
of the cell cycle, such as cyclins, belong to markers of tumor biology. Cyclins are the key regulators of the cell cycle, 
which concentration depends on the phase of the cycle. Changes in expression of cyclins (mainly A, B, D and E type) 
have been known to affect the proliferative activity of cells and progression of cancers. Many investigators suggest 
that examination of the expression profile of cyclins in cancer cells may give valuable prognostic and diagnostic 
information. The present report demonstrates the current knowledge concerning the potential use of cyclins in the 
diagnostics of cancer disease.
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Wstęp
Cykliny są białkami, których stężenie zmienia się zależnie 

od fazy cyklu komórkowego. Regulują one aktywność kinaz 
cyklinozależnych (Cdk), a zatem wpływają na długość trwa-
nia poszczególnych faz cyklu komórkowego oraz decydują 
o tym, czy dana komórka może wejść w kolejne stadium 
życiowe. Prawidłowa ekspresja cyklin jest kluczowa dla nor-

malnej proliferacji komórek. Zaburzona ekspresja tych białek 
może prowadzić do transformacji nowotworowej, dlatego 
celowym wydaje się zbadanie tejże ekspresji w różnych 
typach nowotworów [1, 2]. Ze względu na okresowe wy-
stępowanie cyklin w poszczególnych fazach cyklu komór-
kowego uważa się, że białka te mogą służyć jako markery 
proliferacji komórkowej [3]. Obecnie trwają badania nad 
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zastosowaniem cyklin jako markerów chorób nowotworo-
wych, umożliwiających diagnozowanie, prognozowanie lub 
ocenę postępów terapii [3–8]. 

Markery nowotworowe stanowią szeroką grupę ma-
krocząsteczek syntetyzowanych w zwiększonej ilości przez 
różnego rodzaju komórki nowotworowe [9]. Substancje te 
należą do antygenów związanych z powierzchnią komórki, 
białek komórkowych, hormonów, enzymów lub lipidów. 
Można je oznaczać we krwi, moczu lub na powierzchni ko-
mórek nowotworowych. Umożliwiają one diagnozowanie, 
planowanie leczenia lub ocenę efektywności terapii. Wy-
różnia się trzy grupy markerów: charakteryzujące wielkość 
i stadium rozwoju guza, biologię nowotworu oraz odpo-
wiedź organizmu na zaistniałe zmiany patologiczne. Cykliny 
zaliczane są do markerów biologii nowotworu. Ekspresja ich 
badana jest w komórkach zarówno pierwotnej masy guza, 
jak i pochodzących z przerzutów. Zmiany ekspresji tych 
białek obrazują aktywność proliferacyjną komórek, a także 
umożliwiają ocenę stopnia agresywności nowotworu oraz 
zdolność odpowiedzi na planowane leczenie [8].

Cyklina A i jej znaczenie diagnostyczne
Cyklina A łączy się z dwiema kinazami cyklinozależnymi: 

z Cdk1 (zwaną również Cdc2) oraz z Cdk2. Pełni ona bardzo 
istotne funkcje zarówno w fazie S, jak i w mitozie [10, 11]. Wyróż-
niamy dwa rodzaje cykliny A: cyklinę A1 i cyklinę A2. Ekspresja 
genów kodujących cyklinę A1 zachodzi w mejozie oraz w bar-
dzo wczesnych etapach rozwoju embrionalnego, natomiast 
ekspresja cykliny A2 ma miejsce w proliferujących komórkach 
somatycznych [10]. Kompleks cyklina A2/Cdk1 stymuluje przej-
ście komórek z fazy G2 do fazy M (mitozy), natomiast kompleks 
cyklina A2/Cdk2 umożliwia opuszczenie przez komórkę fazy 
G1, wejście w fazę S oraz jej regulację [10, 11]. Nadekspresję 
cyklin A2 oraz A1 obserwuje się w wielu różnych chorobach 
rozrostowych, co pozwala przypuszczać, że białko to może być 
wykorzystane jako marker prognostyczny [10]. 

W diagnostyce znaczące mogą być zarówno zmiany 
w profilu ekspresji, jak i lokalizacji białka. Niektóre odmiany 
ostrej białaczki mieloblastycznej (AML) cechują się zwiększo-
ną ekspresją oraz zmienioną lokalizacją cykliny A1 [12, 13]. 
Białko to w zdrowych komórkach hematopoetycznych zlo-
kalizowane jest głównie w jądrze komórkowym, natomiast 
w komórkach stransformowanych nowotworowo wystę-
puje przede wszystkim na terenie cytoplazmy [12]. Ekberg 
i wsp. wykazali, że komórki nowotworowe charakteryzują 
się zazwyczaj wyższym stężeniem tego białka. Ponadto 
badanie wewnątrzkomórkowej lokalizacji cykliny A1 może 
obrazować postępy leczenia z wykorzystaniem ATRA (kwas 
całkowicie trans-retinowy). ATRA użyty w terapii powoduje 
zmianę lokalizacji cykliny z cytoplazmatycznej na jądrową. 
Doniesienia te sugerują, że cyklina A1 może być brana pod 
uwagę jako potencjalny biomarker oceny postępów leczenia 
w ostrej białaczce mieloblastycznej [12].

Komórki wywodzące się z nowotworów prostaty rów-
nież cechują się zwiększonym stężeniem cykliny A1, ale 
w przeciwieństwie do AML jądrową lokalizacją tego białka. 
Wegiel i wsp. zaobserwowali ponadto zależność pomiędzy 
poziomem cykliny A1 a zróżnicowaniem nowotworów pro-
staty oraz występowaniem przerzutów. Nadekspresja opi-
sywanego białka charakteryzuje słabo zróżnicowane guzy 
oraz tendencję do występowania przerzutów do węzłów 
limfatycznych [14]. W związku z tymi obserwacjami cyklina 
A1 może być traktowana jako dodatkowy molekularny mar-
ker w raku stercza, który obrazuje inwazyjność nowotworu.

Cyklina A (A2), podobnie jak cyklina A1, również może 
stanowić potencjalny marker prognostyczny. Bahnassy 
i wsp. wykazali, że nadekspresja cykliny A obserwowana 
jest w około 80% przypadków nowotworów jelita grubego. 
Wzmożona ekspresja tego białka jest niepomyślnym czyn-
nikiem prognostycznym, związanym z dużą śmiertelnością 
u chorych [15]. Podobne wyniki otrzymali Handa i wsp., 
którzy także obserwowali zwiększoną ekspresję cykliny 
A w 77% przypadków raków jelita grubego [16]. Biorąc pod 
uwagę przytoczone wyniki badań sugeruje się, że badanie 
nadekspresji cykliny A może stanowić dodatkowy czynnik 
diagnostyczny dla tej jednostki chorobowej [15,16]. Ponadto 
badania prowadzone przez Habermanna i wsp. dotyczące 
wrzodziejącego zapalenia okrężnicy wykazały, że wyższe 
stężenie cykliny A obserwowane jest w przypadku, gdy 
wrzodziejącemu zapaleniu okrężnicy towarzyszą gruczo-
lakoraki niż kiedy gruczolakoraki nie występują. Badanie 
ekspresji cykliny A umożliwia zatem stosunkowo szybkie 
wykrycie pierwszych gruczolakoraków u pacjentów z wrzo-
dziejącym zapaleniem okrężnicy [17].

Prognostyczne znaczenie cykliny A w zaawansowanym 
raku piersi badane było przez Poikonena i wsp. Wykazali 
oni, że wysoki poziom cyklin typu A sugeruje szybki nawrót 
choroby oraz krótszy czas przeżycia pacjentów cierpiących 
na nowotwory piersi [18].

Cyklina A pozwala też na różnicowanie gwieździaków 
i astrocytozy. Hara i wsp. wykazali, że najniższy poziom 
cykliny A występuje w astrocytozie, średni charakteryzuje 
gwieździaki niższych stopni histologicznych, a największe 
stężenie występuje w gwieździakach wyższych stopni hi-
stologicznych. Dodatkowo autorzy udowodnili, że wysokie 
stężenie cykliny A oraz starszy wiek chorych są bezpośrednio 
związane z gorszym rokowaniem dla pacjentów cierpiących 
na gwieździaki niższych stopni histologicznych [19].

Oprócz wyżej przedstawionych przykładów, wartości 
prognostyczne cykliny A wykryto również w nowotworach 
szyjki macicy, wątroby, niedrobnokomórkowego raka płuca 
czy nerek [20-23].

Cyklina B jako marker prognostyczny
Cyklinę B zalicza się do grupy cyklin mitotycznych [2]. 

U ludzi wyróżnia się trzy cykliny typu B: cyklinę B1, B2 oraz 
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B3. Cyklina B była pierwszą odkrytą cykliną. Białko to syn-
tetyzowane jest począwszy od fazy S, następnie jego ilość 
wzrasta, osiągając najwyższe stężenie we wczesnej profazie 
fazy M (mitozy) [24]. Na początku anafazy dochodzi do 
degradacji cyklin typu B w cyklosomie (zwanym także APC 
— kompleks promujący anafazę) [25]. Cyklina B wraz z od-
powiadającą jej kinazą cyklinozależną — Cdk1 jest głównym 
składnikiem MPF (czynnika promującego fazę M) i umożliwia 
przejście komórki z fazy G2 do mitozy [24, 26]. Zmieniona 
ekspresja cyklin z grupy B, głównie cykliny B1, obserwowana 
jest w nowotworach różnego pochodzenia [27].

Nadekspresja cykliny B1 jest często spotykana w no-
wotworach płaskonabłonkowych. Podwyższony poziom 
ekspresji cykliny B1 jest charakterystyczny dla płaskonabłon-
kowego nowotworu przełyku. Murakami i wsp. wykazali, 
że cyklina B1 w komórkach nowotworowych występuje 
przede wszystkim na terenie cytoplazmy oraz w błonie ją-
drowej, natomiast tkanka zdrowa charakteryzuje się głównie 
jądrową lokalizacją opisywanego białka. Wysoki poziom 
ekspresji cykliny B1 obserwowany jest w przypadkach, które 
charakteryzują się dużą inwazyjnością guza oraz nacieka-
niem nowotworu na naczynia krwionośne. Ponadto nade-
kspresja jest złym czynnikiem prognostycznym, związanym 
z wysoką śmiertelnością wśród pacjentów cierpiących na 
płaskonabłonkowy nowotwór przełyku [26]. Podobne wy-
niki otrzymały również dwa inne zespoły badawcze: Takeno 
i wsp. oraz Nozoe i wsp., którzy wykazali, że zwiększona 
ekspresja cykliny B1 związana jest ze słabo zróżnicowanymi 
nowotworami przełyku, krótszym czasem przeżycia oraz 
niepomyślnym rokowaniem [27, 28]. Wzmożona ekspresja 
cykliny B1 w płaskonabłonkowych nowotworach głowy 
i szyi obserwowana była przez Hassana i wsp. Udowodnili 
oni, że nadekspresja cykliny B1 występuje głównie w guzach 
opornych na radioterapię, w związku z czym związana jest 
z występowaniem nawrotów oraz przerzutów [29]. Obser-
wowali ponadto również ekspresję cykliny B1 w płaskona-
błonkowym nowotworze języka i stwierdzili, że wzmożona 
ekspresja cykliny B1 związana była z agresywniejszą formą 
choroby oraz z gorszym rokowaniem dla pacjentów (krót-
szy czas przeżycia bez wystąpienia przerzutów, nawrotu 
choroby lub śmierci) [30]. 

Zmieniony poziom cykliny typu B1 charakterystyczny 
jest również dla nowotworów płuc. Soria i wsp. wykazali, 
że we wczesnych stadiach niedrobnokomórkowego raka 
płuca nadekspresja cykliny B1 występuje średnio w 22% 
przypadków, głównie w obrębie cytoplazmy. Wysoka eks-
presja białka charakteryzowała zwłaszcza nowotwory pła-
skonabłonkowe (34% przypadków nadekspresji), natomiast 
w przypadku innych typów histologicznych wysoki poziom 
tej cykliny obserwowany był znacznie rzadziej (12% przy-
padków nad ekspresji). Z tego względu cyklina B1 może słu-
żyć jako marker prognostyczny tylko dla pacjentów z płasko-
nabłonkowym podtypem choroby. Wysoki poziom białka 

(w przypadku nowotworów płaskonabłonkowych) ściśle ko-
reluje z krótszym czasem przeżycia pacjentów z I stopniem 
zaawansowania klinicznego niedrobnokomórkowego raka 
płuca [31]. Yoshida i wsp. uważają, że cyklina B1 może być 
również czynnikiem prognostycznym w przypadku gruczo-
lakoraków niedrobnokomórkowego raka płuca. Udowodnili 
oni, że nadekspersja białka jest ściśle związana ze słabo zróż-
nicowanymi guzami, krótszym czasem przeżycia pacjentów 
oraz występowaniem przerzutów drogą naczyń krwiono-
śnych. Ponadto wykazali, że w komórkach niedrobnokomór-
kowego raka płuca nie obserwuje się amplifikacji ani delecji 
genu CCNB1 (gen kodujący cyklinę B1), a nadekspresja białka 
regulowana jest poprzez inne mechanizmy [32]. Z kolei 
Kosacka i wsp. nie stwierdzili wartości prognostycznych 
cykliny B1 w niedrobnokomórkowym raku płuca (stadium 
I-IIIA), zarówno w typie płaskonabłonkowym, jak i gruczola-
korakach [33]. W związku ze sprzecznymi doniesieniami na 
temat wartości diagnostycznych cykliny B1 w nowotworach 
płuc, wymagane są dalsze badania umożliwiające ocenę 
wartości prognostycznych tego białka.

Cyklina B1 może również stanowić potencjalny marker 
w nowotworach piersi w przypadku pacjentów, u których 
nie obserwuje się przerzutów do węzłów limfatycznych.  
Niméus-Malmström i wsp. wykazali, że u pacjentów posiada-
jących niższy poziom cykliny B1 przerzuty występują później, 
a osoby te charakteryzują się dłuższym przeżyciem w porów-
naniu do chorych, u których poziom białka jest wyższy [34]. 
Podobne wyniki otrzymali Aaltonen i wsp. Stwierdzili oni, 
że wysokie stężenie cykliny B1 u pacjentów z rakiem piersi 
koreluje z wysokim stopniem złośliwości, dużymi guzami 
oraz występowaniem przerzutów do węzłów limfatycznych. 
Badacze zaobserwowali ponadto, że nadekspresja białka wy-
stępowała głównie u młodszych pacjentek, wśród nowotwo-
rów z mutacją BRCA1 i związana była z krótszym przeżyciem 
oraz szybszym nawrotem choroby [35]. Z kolei Suzuki i wsp. 
wykazali, że znaczenie prognostyczne u pacjentek z rakiem 
piersi ma tylko cyklina B1 występująca na terenie jądra komór-
kowego. Jądrowa cyklina B1 związana była z wielkością guza, 
przerzutami do węzłów limfatycznych oraz z niepomyślnym 
rokowaniem [36]. Wyniki te sugerują, że w nowotworach 
piersi nadekspresja cykliny B1 związana jest z niepomyślnym 
prognozowaniem choroby.

Wzmożona ekspresja cykliny B1 może być również po-
wiązana z pomyślnym rokowaniem. Nadekspresja cykliny 
B1 obserwowana jest w około połowie przypadków raka 
żołądka. Yasuda i wsp. zaobserwowali, że wyższa ekspresja 
opisywanego białka występowała w dobrze i umiarkowa-
nie zróżnicowanych gruczolakorakach, natomiast obniżona 
ekspresja cykliny B1 charakteryzowała głównie słabo zróż-
nicowane gruczolakoraki. Niski poziom białka związany 
był również z występowaniem naciekania na sąsiadujące 
tkanki oraz z przerzutami do węzłów chłonnych. W związ-
ku z powyższymi doniesieniami można przypuszczać, że 
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nadekspresja cykliny B1 związana jest z mniej agresywną 
formą choroby, jednak białka tego nie można uznawać za 
niezależny biomarker dla tej jednostki chorobowej [37].

Chłoniak grudkowy także cechuje się nadekspresją cy-
kliny B1. Björck i wsp. wykazali, że wysoki poziom mRNA 
cykliny B1 jest ściśle powiązany z dłuższym czasem przeżycia 
wśród pacjentów oraz z lepszym rokowaniem (podobnie jak 
w przypadku nadekspresji cykliny B1 w raku żołądka). Wyniki 
te wskazują, że cyklina B1 może być niezależnym markerem 
prognostycznym w chłoniaku grudkowym [38].

Potencjalne wartości diagnostyczne cykliny B1 suge-
rowane są także w przypadkach: raka nerki, szyjki macicy, 
prostaty oraz przy ocenie ryzyka rozwoju chłoniaka MALT 
[20, 39-42].

Znaczenie diagnostyczne cykliny D
U ssaków występują trzy typy cykliny D: cyklina D1, 

D2 oraz D3. Wszystkie zaliczane są do cyklin fazy G1. Białka 
te pełnią kluczową rolę w regulacji przejścia z fazy G1 do 
fazy S cyklu komórkowego. Ich stężenie osiąga maksymalną 
wartość podczas fazy syntezy, natomiast zanik obserwo-
wany jest w czasie mitozy. Cyklina D aktywuje dwie kinazy 
cyklinozależne: Cdk4 oraz Cdk6. Zaktywowane kompleksy 
cyklina D1/Cdk4 oraz cyklina D1/Cdk6, mogą fosforylować 
białko retinoblastoma (pRB). Umożliwia to dysocjację czyn-
ników transkrypcyjnych E2F z kompleksu pRB, dzięki czemu 
możliwe jest opuszczenie fazy G1 i przejście do fazy syntezy 
[43, 44]. Cyklina D1 uważana jest za protoonkogen, a jej 
nadekspresja charakterystyczna jest dla komórek nowo-
tworowych [43].

Amplifikacja genu CCND1 (gen kodujący cyklinę D1) jest 
znacząco powiązana z niekorzystnym rokowaniem u pacjen-
tów cierpiących na płaskonabłonkowego raka głowy i szyi. 
Liu i wsp. wykazali, że wśród chorych z amplifikacją genu 
obserwuje się występowanie przerzutów, nawroty choroby 
lub zgon w ciągu pięciu lat od diagnozy, w przeciwieństwie 
do pacjentów niewykazujących amplifikacji. Podobnych 
korelacji nie obserwuje się jednak w przypadku badania 
ekspresji cykliny D1 [45]. Mielcarek-Kuchta i wsp. badali 
ekspresję cykliny D1 w nowotworze krtani. Wykazali oni, 
że ekspresja cykliny D1 powiązana jest z histologicznym 
stopniem złośliwości nowotworu [44]. Zależność między 
ekspresją tego białka a przeżyciem pacjentów sprawdzana 
była również przez Vielbę i wsp. Nie wykazali oni jednak 
wartości prognostycznych cykliny D1 w nowotworze krtani 
[46]. Z kolei Rydzanicz i wsp. analizowali polimorfizm genu 
CCND1 u chorych z nowotworem krtani. Wyniki, które uzy-
skali wskazują, że istotną rolę w patogenezie choroby od-
grywa mutacja G870A (substytucja guaniny przez adeninę 
w pozycji 870) w egzonie 4. Mutacja ta moduluje częstość 
alternatywnego splicingu. Prawidłowa forma białka — cykli-
na D1 lub D1a (związana z allelem G) zbudowana jest z eg-
zonów 1–5. W wyniku alternatywnego splicingu powstaje 

cyklina D1b (związana z allelem A). Białko to charakteryzuje 
się zmienioną C-końcową domeną i składa się z egzonów 
1–4 oraz intronu 4. Brak egzonu 5, w którym znajduje się 
domena PEST odpowiedzialna za destabilizację cykliny D1, 
powoduje wydłużenie okresu półtrwania białka, co skutkuje 
nadekspresją. Genotyp GG (cyklina D1a) występuje głównie 
u zdrowych osób, natomiast genotypy GA lub AA (cyklina 
D1b) obserwowane są częściej u pacjentów cierpiących na 
nowotwory krtani. Oba te genotypy zwiększają prawdopo-
dobieństwo wystąpienia choroby głównie we wczesnym 
wieku. Ponadto genotyp AA (a zatem nadekspresja cykliny 
D1b) powiązany jest ze wzrostem ryzyka występowania 
przerzutów do węzłów limfatycznych [47]. Ikeguchi i wsp. 
badali natomiast poziom cykliny D1 w płaskonabłonkowym 
nowotworze przełyku. Wykazali oni, że cyklina D1 nie jest 
samodzielnym czynnikiem prognostycznym w tej jednostce 
chorobowej, jednak badanie ekspresji zarówno cykliny D1, 
jak i białka pRB może dostarczyć cennych informacji diagno-
stycznych. Wykryli oni, że wraz ze wzrostem inwazyjności 
guza wzrasta procentowa ilość komórek pozbawionych 
ekspresji pRB (pRB-) oraz wykazujących ekspresję cykliny 
D1 (cyklina D1+). U pacjentów z profilem ekspresji: cyklina 
D1+/pRB- częściej występują przerzuty do węzłów limfatycz-
nych, nowotwory w stadium III i IV, a chorzy ci cechują się 
krótszą przeżywalnością. Najbardziej pomyślne rokowanie 
występuje u pacjentów charakteryzujących się profilem 
ekspresji: cyklina D1-/pRB+ [48].

Cyklina D1 jest również świetnym markerem umożli-
wiającym rozróżnienie chłoniaka z komórek strefy płaszcza 
— MCL od innych chorób rozrostowych wywodzących się 
z limfocytów B. Charakterystyczną cechą MCL jest obecność 
translokacji chromosomowej t(11;14) (q13;q32) [49]. Posiada 
ją 90% przypadków MCL [50]. Translokacja ta powoduje 
połączenie genu dla łańcucha ciężkiego immunoglobu-
lin (IGH), leżącego na 14q32, z genem kodującym cyklinę 
D1 (CCND1), znajdującym się na 11q13 [51]. Nadekspre-
sja cykliny D1 może być powodowana przez amplifikację 
genu cykliny D1, leżącego w pozycji 11q13, jak również 
przez translokację t(11;14) (q13;q32) [50]. Zgodnie z ba-
daniami przeprowadzonymi przez Yatabe’a i wsp., wzmo-
żona ekspresja cykliny D1 obserwowana jest w około 85% 
przypadków MCL. W związku z tym nadekspresja cykliny 
D1 jest silnym, niezależnym czynnikiem prognostycznym 
dla MCL [49]. Z drugiej strony obserwuje się nieliczne przy-
padki pacjentów chorych na MCL, u których nie wykrywa 
się nadekspresji cykliny D1. W tych przypadkach obserwuje 
się inną translokację chromosomową: t(2;12) (p12;p13) lub 
t(12;14) (p13;q32). Pierwsza z nich powoduje przeniesienie 
genu kodującego cyklinę D2 (CCND2) znajdującego się na 
chromosomie 12p13 w pobliże locus IGK (gen dla łańcucha 
lekkiego κ immunoglobulin) leżącego na chromosomie 
2p12, natomiast druga odpowiada za połączenie genu 
CCND2 z genem IGH leżącym na chromosomie 14q32. Skut-
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kuje to nadekspresją cykliny D2, zatem cyklina D2 może 
być używana jako marker dla MCL w przypadku pacjentów, 
u których nie obserwuje się ekspresji cykliny D1 [51].

Znaczenie prognostyczne cykliny D1 w nowotworze 
płuc opisali Caputi i wsp. Wykazali oni, że białko to jest ne-
gatywnym czynnikiem prognostycznym, którego ekspresja 
związana jest z krótszym czasem przeżycia pacjentów [52]. 
Ayed i wsp. również wykryli istotne statystycznie znaczenie 
cykliny D1 w nowotworach płuc (w I i II stadium choroby). 
Wyższa ekspresja cykliny D1 obserwowana była u pacjen-
tów chorujących na przewlekłą obturacyjną chorobę płuc, 
w słabo zróżnicowanych nowotworach, w przypadku wy-
stępowania przerzutów drogą naczyń krwionośnych oraz 
wewnętrznego naciekania na opłucną. Ponadto badacze 
zaobserwowali zależność pomiędzy nadekspresją cykliny 
D1 a krótszym przeżyciem pacjentów cierpiących na pła-
skonabłonkowy podtyp nowotworu. W przypadku gruczo-
lakoraków nie odkryto takiej zależności [53]. Z kolei Dwo-
rakowska i wsp. nie odnotowali wartości prognostycznej 
cykliny D1 w niedrobnokomórkowym nowotworze płuca 
[54]. Sprzeczne doniesienia dotyczące wartości diagno-
stycznej cykliny D1 w raku płuca sugerują potrzebę dalszych 
badań nad ekspresją i amplifikacją genu CCND1 w komór-
kach raka płuc.

Przeciwstawne informacje dotyczące ekspresji cykliny 
D1 i jej znaczenia prognostycznego odnotowano również 
w przypadku raka piersi. Bukholm i wsp. wykazali, że eks-
presja cykliny D1 koreluje z histologicznym stopniem zróż-
nicowania nowotworu, a dokładniej z wyższymi stopniami 
zróżnicowania (guzy średnio i słabo zróżnicowane). Ponadto 
autorzy dowiedli, że amplifikacja genu CCND1 nie jest po-
wiązana z nadekspresją badanego białka [55]. Sprzeczne 
wyniki otrzymali Barnes i wsp. Stwierdzili oni, że pacjent-
ki z silną ekspresją cykliny D1 charakteryzują się głównie 
dobrze zróżnicowanymi nowotworami oraz pomyślnym 
rokowaniem w porównaniu z chorymi, u których obserwuje 
się niski poziom białka [56]. Odmienne rezultaty przytoczo-
nych badań uniemożliwiają jednoznaczne określenie roli, 
jaką cyklina D1 odgrywa w nowotworach piersi i sugerują 
konieczność prowadzenia dalszych badań nad ekspresją 
tego białka w rakowych komórkach piersi. 

Cyklina D1 może być również potencjalnym markerem 
choroby resztkowej u pacjentów znajdujących się w IV 
stadium nerwiaka płodowego nowotworów umiejscowio-
nych w brodawce Vatera, płaskonabłonkowym nowotworze 
części ustnej gardła, szpiczaku mnogim oraz w mięsakach 
tkanek miękkich [57-61].

Cyklina E jako marker prognostyczny
Cykliny E (E1 oraz E2) łączą się i aktywują kinazę cyklino-

zależną 2 (Cdk2). Aktywność kompleksu cyklina E/Cdk2 za-
początkowuje kaskadę reakcji, które prowadzą do ekspresji 
genów specyficznych dla fazy syntezy. Kompleks cyklina 

E/Cdk2 umożliwia przejście cyklu komórkowego z fazy G1 do 
fazy S. Cyklina E, której maksymalne stężenie obserwowane 
jest w fazie G1, pełni też bardzo ważną funkcję w bezpo-
średniej inicjacji replikacji DNA, kontroluje duplikację cen-
trosomów oraz stabilność genomową. W przeciwieństwie 
do komórek prawidłowych, w komórkach nowotworowych 
cyklina typu E obserwowana jest również w fazie G2. Uważa 
się, że wysoki poziom ekspresji tego białka związany jest 
z inicjacją lub progresją różnych typów nowotworów [62, 63].

Cyklina E może być stosowa jako marker prognostyczny 
w nowotworach piersi. He i wsp. obserwowali większą eks-
presję cykliny E w nowotworach złośliwych niż w przypadku 
niezłośliwych guzów. Autorzy sugerowali również, że wzmo-
żona ekspresja białka może w pewnym stopniu odzwier-
ciedlać prawdopodobieństwo występowania przerzutów. 
Wykryli ponadto, że ekspresja cykliny E wzrasta (z 33,33% do 
80,0%) wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania choroby 
(od I do IV stadium) [64]. Podobne wyniki otrzymali Kühling 
i wsp. Uważają oni, że podwyższona ekspresja cykliny E jest 
związana z czasem przeżycia pacjentów [65]. Z kolei Key-
omarsi i wsp. udowodnili, że podwyższony poziom niskoczą-
steczkowej cykliny E (34-49 kD) ściśle korelował z wyższymi, 
bardziej zaawansowanymi stadiami choroby oraz z większą 
śmiertelnością wśród pacjentów. Znaczenie prognostyczne 
miała również całkowita ilość cykliny E (łączna ilość cykliny 
E wysoko- i niskocząsteczkowej), której wysokie stężenie 
związane było z niepomyślnym rokowaniem, natomiast 
ilość cykliny E o pełnej długości (50 kD) nie była powiązana 
z przeżywalnością pacjentów. Spowodowane jest to faktem, 
iż niskocząsteczkowa forma białka wykazuje konstytutywną 
ekspresję, przez co efektywniej niż cyklina E o pełnej dłu-
gości promuje przejście komórki z fazy G1 do fazy S [66]. 
Badania te pozwalają przypuszczać, że cyklina E, a głównie 
jej niskocząsteczkowa odmiana, może być stosowana jako 
marker prognostyczny dla nowotworów piersi.

Nadekspresja cykliny E obserwowana jest również 
w przypadku niedrobnokomórkowego raka płuca. Fukuse 
i wsp. wykazali, że wzmożona ekspresja tego białka ob-
serwowana była znacznie częściej w guzach, które cha-
rakteryzowały się dużą inwazyjnością. W związku z tymi 
doniesieniami nadekspresja cykliny E traktowana może być 
jako marker prognostyczny, związany z niepomyślnym roko-
waniem u pacjentów chorych na niedrobnokomórkowego 
raka płuca [67].

Ekspresja cykliny E ma duże znaczenie prognostyczne 
w nowotworze żołądka. Jiaqing i wsp. wykryli, że guzy wy-
kazujące ekspresję cykliny E są bardziej inwazyjne, częściej 
naciekają na naczynia krwionośne oraz są bardziej zróżni-
cowanie niż guzy niewykazujące ekspresji białka. W komór-
kach raka żołądka cyklina E występowała głównie na teranie 
jądra komórkowego, a komórki wykazujące ekspresję białka 
zlokalizowane były przede wszystkim w inwazyjnej części 
guza. Ponadto komórki z ekspresją cykliny E częściej nacie-
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kały na naczynia krwionośne oraz warstwę podśluzówkową. 
Zaobserwowano również, że guzy zlokalizowane w ujściu 
odźwiernikowym żołądka znacznie częściej wykazywały 
ekspresję cyklin typu E niż nowotwory umiejscowione w in-
nych częściach narządu. Jiaqing i wsp. zasugerowali także, 
że komórki raka żołądka charakteryzujące się nadekspresją 
cykliny E szybciej proliferują i występują głównie w złośli-
wych nowotworach żołądka [68].

Oceny wartości prognostycznych cykliny E w rakach 
jajnika dokonali Sobańska i wsp. Wykazali oni, że cyklina E 
występowała w około 46% przypadków raka jajnika, nato-
miast tylko w 20% przypadków nowotworów łagodnych 
jajnika. Badanie ekspresji cykliny E może stanowić podstawę 
do oceny biologicznego zachowania nowotworów jajnika. 
Wyższy poziom ekspresji białka został stwierdzony w III i IV 
stadium klinicznego zaawansowania choroby, a niższy ce-
chował I i II stadium. Ponadto u chorych z ekspresją cykliny 
E częściej obserwowana była progresja choroby. Jednakże 
cyklina E nie może być traktowana jako niezależny czynnik 
prognostyczny dla raka jajnika, pomimo wpływu, jaki wy-
wiera ona na biologię tego nowotworu [69].

Nie tylko podwyższony, ale również obniżony poziom 
ekspresji cyklin typu E może być powiązany z niepomyślnym 
rokowaniem. Shariat i wsp. wykazali, że niska ekspresja cy-
kliny E1 w przypadku raka pęcherza moczowego powiązana 
była głównie z bardziej zaawansowanymi stadiami choroby, 
naciekaniem na naczynia limfatyczne oraz przerzutami do 
węzłów chłonnych [70]. Ponadto autorzy zaobserwowali, że 
niski poziom ekspresji cykliny E1 występował u chorych na 
raka pęcherza moczowego, charakteryzującego się wysokim 
odsetkiem śmiertelności oraz zwiększonym prawdopodo-
bieństwem nawrotu choroby [71].

Zmieniona ekspresja cykliny E występuje również 
w przypadku raka pęcherzyka żółciowego, krtani czy trzust-
ki, zatem białko to może stanowić potencjalny marker dla 
tych jednostek chorobowych [63, 72, 73].

Podsumowanie
Nieprawidłowa ekspresja białek regulujących aktywność 

kinaz cyklinozależnych, a zatem cyklin oraz inhibitorów ki-
naz cyklinozależnych, jest jednym z ważniejszych zaburzeń 
prowadzących do rozwoju choroby nowotworowej [69]. 
Wzmożona ekspresja cyklin obserwowana jest w różnych 
rodzajach nowotworów. Wielu autorów potwierdziło pro-
gnostyczne znaczenie cyklin oraz ich izoform (np. niskoczą-
steczkowej formy cykliny E). Sugeruje się, że monitorowanie 
ekspresji cyklin pozwala na oszacowanie ryzyka wystąpienia 
choroby nowotworowej oraz szybkie jej zdiagnozowanie. 
Ponadto cykliny w przyszłości mogą znaleźć zastosowanie 
jako markery różnicujące poszczególne rodzaje nowotwo-
rów. Przypisuje się im również rolę w doborze odpowiedniej 
strategii leczenia oraz w ocenie postępów terapii. Badania 
nad znaczeniem cyklin w procesach nowotworzenia mogą 

więc przynieść istotne klinicznie rozwiązania prognostyczne 
i diagnostyczne. Białka te w przyszłości mogą służyć jako 
markery chorób nowotworowych zwłaszcza, że ich ekspresja 
może być oznaczana za pomocą standardowo stosowanych 
metod (immunohistochemia, techniki molekularne, np. We-
stern blot). Niezbędne jest jednak prowadzenie dalszych 
badań, które potwierdzą lub zakwestionują prognostyczne 
właściwości poszczególnych cyklin w chorobach nowo-
tworowych.
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