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Streszczenie
Mucyna-1 (MUC1) została uznana przez National Cancer Institute jako jeden z najbardziej 
obiecujących celów molekularnych w terapii przeciwnowotworowej. Jej nadmierną ekspresję 
wykazano w wielu nowotworach pochodzenia nabłonkowego, a zwłaszcza w raku piersi, co 
wiąże się ze złym rokowaniem. Mucyna-1 utrudnia przenikanie leków, może również uczest-
niczyć w hamowaniu apoptozy w komórkach nowotworowych. MUC1 wywołuje aktywację 
kilku ścieżek wewnątrzkomórkowego przekazywania sygnałów. Wykazano interakcje MUC1 
z ICAM-1, E-selektyną, galektyną-3, receptorem kinaz tyrozynowych naskórkowego czynnika 
wzrostu - EGFR, receptorem estrogenowym ERα, białkiem p53, białkami szoku cieplnego HSP70 
i HSP90. Podjednostka błonowa MUC1 przyczynia się do aktywacji kinaz ERK1 i ERK2 przez 
indukcję szlaku Ras-Raf-Mek-Erk. Ponadto potwierdzono udział MUC1 w aktywacji szlaku 
WNT/β-katenina/TCF7L2 i indukcji transkrypcji genu cykliny D1.

W licznych badaniach wykazano, że zablokowanie funkcji MUC1 przez przeciwciała monoklo-
nalne lub inhibitory drobnocząsteczkowe może wspomagać działanie terapeutyczne i zwiększać 
wrażliwość komórek nowotworowych na działanie chemioterapeutyków. Skojarzone działanie 
przeciwciała monoklonalnego anty-MUC1 z nowymi związkami o właściwościach przeciwno-
wotworowych działało lepiej niż monoterapia. 

Artykuł jest przeglądem dotychczasowej wiedzy o roli MUC1 w rozwoju i progresji nowotwo-
rów, a także potencjalnych, nowych strategiach ukierunkowanych na mucynę-1 w terapii 
przeciwnowotworowej.

mucyna-1 (MUC1) • nowotwory • przekaźnictwo sygnałowe  
• przeciwciała monoklonalne • terapia skojarzona

Summary
Mucin 1 (MUC1) has been recognized by the National Cancer Institute as one of the most 
promising molecular targets in cancer therapy. Its overexpression has been demonstrated in 
many epithelial tumors,especially in breast cancer, whichis associated with poor prognosis. 
Mucin 1 is an important barrier to the penetration of drugs and takes part in the inhibition 
of apoptosis in tumor cells. MUC1 triggers the activation of several pathways of intracellular 
signaling. MUC1 interactions with ICAM-1, E-selectin, galectin-3, EGFR, ERα estrogen recep-
tor, p53 protein, heat shock proteins HSP70 and HSP90 have been demonstrated. The MUC1 
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KLASYFIKACJA I ZNACZENIE MUCYN

Mucyny to duża grupa glikoprotein złożonych z rdze-
nia białkowego (apomucyny), do którego są przyłączone 
łańcuchy oligosacharydowe. Można je sklasyfikować 
jako mucyny wydzielnicze i mucyny związane z błonami 
(transbłonowe). Wśród mucyn wydzielniczych wyróżnia 
się: MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUC6, MUC19. Ponadto 
do tej grupy należą także MUC7 i MUC9, które są mniej-
sze i wydzielane w formie monomerycznej. Synteza 
i sekrecja MUC7 odbywa się w gruczołach ślinowych: 
podżuchwowych, podjęzykowych i mniejszych gruczo-
łach w obrębie błony śluzowej jamy ustnej. Cechą cha-
rakterystyczną MUC7 wyróżniającą od innych mucyn 
tej klasy, oprócz wielkości, jest brak domen bogatych 
w cysteinę [7, 13, 14, 18, 35, 63]. Główną funkcją mucyn 
wydzielniczych jest ochrona nabłonka przed różnymi 
czynnikami: bakteriami, wirusami, zmianą pH oraz pro-
cesem zapalnym.

Do mucyn transbłonowych można zaliczyć: MUC1, 
MUC3, MUC4, MUC12, MUC13, MUC15, MUC16, MUC17, 
MUC20, MUC21 i MUC22 [23, 29, 31]. Ulegają one eks-
presji na powierzchni komórek nabłonkowych przewodu 
pokarmowego, układu moczowo-płciowego, przewodu 
trzustkowego oraz gruczołu piersiowego. Są głównymi 
składnikami glikokaliksu, więc tworzą barierę ochronną 
przed wnikaniem patogenów. Domena wewnątrzkomór-
kowa tych mucyn bierze udział w sygnalizacji komórko-
wej [65].

Zarówno mucyny wydzielnicze, jak i mucyny transbło-
nowe mogą wchodzić w interakcje z różnymi białkami. 
MUC5B wchodzi w interakcje ze staterynami, histaty-
nami oraz α-amylazą, wzmagając protekcję jamy ust-
nej przed patogenami [68]. MUC7 reaguje z α-amylazą, 
staterynami, histatyną-1 oraz laktoferyną zwiększając 
aktywność przeciwbakteryjną tych związków chroni 
przed proteolityczną degradacją obu reagujących ze 
sobą składników [10, 62]. 

Mucyny charakteryzują się różnym profilem ekspresji 
w zależności od rodzaju komórek czy tkanek [45]. Szcze-
gólnie dużo uwagi poświęca się roli dwóch mucyn trans-
błonowych: MUC1 i MUC4, które wpływają na metastazę 
i wzmożoną proliferację komórek nowotworowych [48, 
56, 59]. Wydzielnicze mucyny, takie jak MUC5B i MUC5AC 
również odgrywają ważną rolę w procesie nowotworo-
wym [73, 75].

CHARAKTERYSTYKA MUCYNY 1 (MUC1)

Mucyna MUC1 jest transbłonową glikoproteiną typu I, 
a jej masa cząsteczkowa wynosi około 400 kDa. MUC1 
nazywana jest również episjaliną, PEM, H23Ag, EMA, 
CA15-3, MCA, KL-6, BM-7 oraz antygenem HMFG [26, 43]. 

Gen MUC1 kodujący białko mucyny jest umiejscowiony 
na chromosomie 1q21-241 i składa się z siedmiu ekso-
nów. Eksony zawierają 4-7 tysięcy par zasad genomo-
wego DNA. 
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membrane subunit contributes to the activation of the ERK1 and ERK2 kinases by the induc-
tion of the Ras-Raf-Mek-Erk pathway. In addition, the role of MUC1 in the activation of the 
WNT/β-catenin/TCF7L2 pathway and the induction of transcription of the cyclin D1 gene 
was confirmed.

Numerous studies have shown that blockade of MUC1 by monoclonal antibodies or small mo-
lecule inhibitors may promote therapeutic effects and contribute to increased susceptibility 
of tumor cells to chemotherapeutic agents. The combined effect of the anti-MUC1 antibody 
with novel anticancer agents may have a better therapeutic effect than monotherapy.

This article reviews the current knowledge about the role of MUC1 in the development and 
progression of cancer as well as potential novel strategies based on mucin 1 in antineoplastic 
therapy.

mucin 1 (MUC1) • cancer • cell signaling • monoclonal antibodies • combined therapyKeywords:
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Domena zewnątrzkomórkowa jest możliwa do wykrycia 
w różnych płynach ustrojowych. Jest również obecna 
w supernatantach z hodowli komórek wykazujących 
ekspresję mucyn. Ponadto domena ta ochrania komórki 
nabłonkowe przed działaniem sił mechanicznych. Nad-
mierne „złuszczanie” się domeny zewnątrzkomórko-
wej stwierdza się w przebiegu nowotworów, chorobach 
zapalnych jelit oraz zwłóknieniu torbielowatym [65].

EKSPRESJA MUC1

Istnieją zasadnicze różnice w ekspresji MUC1 w komór-
kach prawidłowych i komórkach nowotworowych. MUC1 
ulega ekspresji w większości komórek nabłonka gruczo-
łowego i pokrywa tylko ich wolne powierzchnie zwró-
cone do światła przewodów. Natomiast MUC1, której 
podwyższony stopień ekspresji wykazano w komórkach 
nowotworowych jest również umiejscowiona na bocznej 
i podstawnej powierzchni komórek. Nadmierna ekspre-
sja MUC1 w komórkach nowotworowych nerek, piersi 
oraz trzustki przyczynia się do zwiększonej przeżywal-
ności komórek, wzmożonej inwazyjności oraz oporno-
ści na proces programowanej śmierci. Ponadto dochodzi 
do wzrostu ekspresji antyapoptotycznego białka Bcl-xL 
i spadku poziomu proapoptotycznego białka Bax [9].

W skład rdzenia białkowego dojrzałej mucyny MUC1 
wchodzą dwie podjednostki: pozakomórkowa i błonowa. 
W podjednostce pozakomórkowej (PP) można wyróżnić 
N-końcową sekwencję PP, obszar „zdegenerowanych” 
powtórzeń tandemowych aminokwasów, obszar regu-
larnych powtórzeń tandemowych aminokwasów oraz 
C-końcową sekwencję PP. Natomiast w obrębie podjed-
nostki błonowej występuje jej N-końcowa sekwencja 
zwana domeną zewnątrzkomórkową (ECD, extracellular 
cellular domain), domena transbłonowa (TMD, trans-
membrane domain) i domena cytoplazmatyczna (CT, 
cytoplasmic tail)  [35]. Podjednostka pozakomórkowa 
wystaje ponad powierzchnię błony komórkowej na odle-
głość 200-500 nm  [69, 70]. Liczba powtarzających się 
odcinków aminokwasów jest zmienna. MUC1 zawiera 
20-120 powtórzeń o identycznym składzie aminokwaso-
wym; obszar ten jest silnie glikozylowany (ryc. 1) [22].

W podjednostce pozakomórkowej mucyn MUC1, MUC3, 
MUC12 oraz MUC17 można też wyróżnić domenę SEA. 
Jest to obszar silnie glikozylowany, składający się ze 120 
aminokwasów, który zawiera miejsce cięcia pozwala-
jące na uwolnienie domeny zewnątrzkomórkowej [36]. 
W wyniku autoproteolitycznego cięcia uwalniane są 
dwie podjednostki: N-końcowa alfa i C-końcowa beta. 

Ryc. 1. Schemat budowy rdzenia białkowego dojrzałej formy mucyny MUC1; na podstawie [22] zmodyfikowano
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UDZIAŁ MUC1 W PROCESACH PRZEKAŹNICTWA 
SYGNAŁOWEGO

MUC1 może aktywować lub pośredniczyć w aktywacji róż-
nych białek obecnych zarówno w cytoplazmie, w jądrze 
komórkowym, czy też na powierzchni komórek oraz 
wpływać modulująco na ich funkcje. Szlaki sygnalizacji 
rozpoczyna fosforylacja reszt tyrozyny w domenie cyto-
plazmatycznej MUC1. Nadmierna ekspresja MUC1 w wielu 
nowotworach, a zwłaszcza w raku piersi wywołuje akty-
wację kilku ścieżek wewnątrzkomórkowego przekazywa-
nia sygnałów [65]. Podjednostka pozakomórkowa MUC1 
wiąże się z ICAM-1, E-selektyną i galektyną-3. Podobnie 
jak E-selektyna ICAM-1 jest receptorem znajdującym się 
na powierzchni komórek śródbłonka naczyń. W wyniku 
połączenia MUC1 z ICAM-1 zwiększa się możliwość prze-
mieszczania się komórek nowotworowych do naczyń 
krwionośnych i powstawania nowych przerzutów [24]. 

Domena cytoplazmatyczna MUC1 oddziałuje natomiast 
z rodziną kinaz tyrozynowych Src odpowiedzialnych za 
progresję metastazy. Rezultatem takiego oddziaływania 
jest rearanżacja cytoszkieletu, a mianowicie reorganiza-
cja aktyny zależnej od Cdc42 i Rac1 [49, 57]. 

Inną różnicą jest odmienny stopień glikozylacji, 
w komórkach prawidłowych 50-60% tej mucyny 
to węglowodany, a w komórkach nowotworowych 
stwierdzono występowanie krótszych łańcuchów 
cukrowych, co może rzutować na odmienne właści-
wości immunologiczne (ryc. 2) [60]. Obniżenie liczby 
łańcuchów O-glikanów i ich skrócenie w komórkach 
nowotworowych powoduje odsłonięcie determinant 
antygenowych rdzenia białkowego, które w komór-
kach prawidłowych są maskowane przez długie 
i rozgałęzione łańcuchy oligosacharydowe. W wyniku 
niekompletnej syntezy łańcuchów O-glikozydowych 
w MUC1 ulegającej ekspresji w komórkach nowotwo-
rowych są wyeksponowane następujące determinanty 
antygenowe: Tn, sjalo-Tn oraz Thomsen Friedenreich 
(TF), nieobecne w komórkach prawidłowych. Różnicę 
tę próbuje się wykorzystać w immunoterapii nowo-
tworów piersi, jajnika i trzustki  [35, 42]. Fragment 
pozakomórkowy MUC1 może także ulegać „złuszcza-
niu” i przedostawać się do układu krążenia wywołując 
odpowiedź immunologiczną. Wysokie stężenie MUC1 
w surowicy pacjentów może być skutkiem degrada-
cji proteolitycznej MUC1 i dostawania się produktów 
proteolizy do osocza [69].

Ryc. 2. Różnice w ekspresji i glikozylacji MUC1 w komórkach prawidłowych i nowotworowych; na podstawie [60] zmodyfikowano
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Mucyna-1 wchodzi również w interakcje z receptorem 
kinaz tyrozynowych naskórkowego czynnika wzrostu 
- EGFR, receptorem estrogenowym ERα, białkiem p53, 
białkami szoku cieplnego HSP70 i HSP90 [46, 55]. 

Wśród rodziny receptorów EGF o aktywności kinaz 
tyrozynowych wyróżnia się: EGFR (ErbB1, HER1), 
ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3) oraz ErbB4 (HER4). 
MUC1 oddziałuje ze wszystkimi czterema rodzajami 
receptorowych kinaz tyrozynowych, jednak najle-
piej jest scharakteryzowana interakcja między MUC1 
i EGFR [47, 54, 55]. 

Kinaza HER1 fosforyluje sekwencję YEKV znajdującą 
się w domenie cytoplazmatycznej mucyny-1  [59]. 
W wyniku stymulacji EGFR w komórkach nowotwo-
rowych dochodzi do aktywacji kinaz ERK i Akt, które 
powodują wzmożoną proliferację tych komórek. Zaha-
mowanie ścieżek sygnałowych zależnych od receptora 
EGF za pomocą przeciwciał monoklonalnych lub inhi-
bitorów kinaz tyrozynowych przywraca prawidłową 
proliferację komórek i indukuje ich śmierć [41]. Hisat-
sune i wsp. wykazali, że przeciwciało skierowane prze-
ciwko MUC1 powoduje translokację receptora EGF 

MUC1 w cytoplazmie może również łączyć się z czyn-
nikiem HIF1-α i aktywować transkrypcję genu PDGF-A, 
który odpowiada za przemieszczanie β-kateniny do jądra 
komórkowego i promuje inwazję, wzrost guza i meta-
stazę (ryc. 3) [26]. Przyłączenie β-kateniny przez MUC1 
osłabia zdolności interakcji β-kateniny z kadheryną. 
W nadekspresji MUC1 zmniejsza się adhezja międzyko-
mórkowa i jest ułatwiona migracja komórek, co w proce-
sie nowotworowym umożliwia tworzenie się przerzutów. 
Oddziaływanie między MUC1 a β-kateniną powoduje 
także zwiększenie ekspresji genu cykliny D1 [39]. 

Yuan i wsp. wykazali, że zahamowanie ekspresji MUC1 
sprzyja formowaniu kompleksu między β-kateniną 
i E-kadheryną. Wzrost ekspresji tych białek sprzyja obni-
żeniu potencjału przerzutowego komórek raka trzustki 
i raka piersi in vitro [74]. MUC1 może także wpływać na 
ekspresję leptyny, TGF-β3 oraz VEGF [32].

W progresji nowotworów bardzo ważną rolę odgrywa 
proces angiogenezy, a zwłaszcza naczyniowo-śród-
błonkowy czynnik wzrostu VEGF wzmagający migra-
cję komórek śródbłonka i wpływający na powstawanie 
nowych naczyń. 

Ryc. 3. Udział MUC1 w molekularnym mechanizmie tworzenia przerzutów i rozwoju nowotworu; na podstawie [26] zmodyfikowano
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wykazali również zależność aktywacji szlaku PI3K-
-Akt przez MUC1 od angiogenezy, w której pośredni-
czy VEGF [71]. MUC1 pełni więc funkcję onkoproteiny 
i poprzez szlak sygnałowy PI3K-Akt promuje wzrost 
i przeżycie komórek nowotworowych [15, 40].

Podjednostka błonowa MUC1 przyczynia się do akty-
wacji kinaz ERK1 i ERK2 przez indukcję szlaku Ras-
-Raf-Mek-Erk. Wyniki badań zostały potwierdzone na 
mysim modelu raka piersi i w hodowli ludzkich komó-
rek raka płuc. Ponadto potwierdzono udział MUC1 
w aktywacji szlaku WNT/β-katenina/TCF7L2 i induk-
cji transkrypcji genu cykliny D1 w komórkach raka 
piersi [35]. Wyciszenie genu MUC1 hamuje ekspresję 
cykliny D1 (ryc. 5) [34, 51]. 

Bardzo ważną rolę w interakcji między mucyną-1  
a β-kateniną odgrywa kinaza GSK-3β oraz białko 
HSP90. Kinaza GSK-3β bezpośrednio wiąże się 
z domeną cytoplazmatyczną MUC1 i fosforyluje ją. 
Udowodniono, że taka interakcja osłabia połącze-
nie MUC1 z β-kateniną w warunkach in vivo oraz in 
vitro [47]. Wykazano również, że oddziaływanie MUC1 
z HSP90 hamuje interakcję MUC1 z β-kateniną [11, 37, 
38, 53, 59].

z powierzchni komórki do regionu wewnątrzkomór-
kowego prowadząc do desensytyzacji liganda i zaha-
mowania sygnału przez szlak zależny od EGFR. Wyniki 
tych badań potwierdzają, że przeciwciało anty-MUC1 
może pełnić funkcję modulatora, wpływając hamująco 
na przekazywanie sygnału zależnego od szlaku EGFR 
i polepszać rokowania pacjentów z nowotworem [25]. 

Z MUC1 może reagować zarówno białko szoku ciepl-
nego HSP70, jak i HSP90. W wyniku tego oddziaływa-
nia dochodzi do translokacji podjednostki błonowej 
MUC1 do mitochondrium  i zablokowania wewnątrz-
pochodnej drogi apoptozy poprzez zahamowanie 
uwalniania cytochromu c (ryc. 4) [34, 52].

Wykazano zależność między nadmierną ekspresją 
MUC1, a zwiększonym zużyciem glukozy w komór-
kach raka piersi. Domena cytoplazmatyczna MUC1 
stymuluje glikolizę poprzez szlak zależny od kinazy 
3-fosfatydyloinozytolu i kinazy serynowo-treonino-
wej (PI3K-Akt)  [15]. Ponadto nadmierna ekspresja 
MUC1 w komórkach raka płuc NSCLC powoduje zna-
czący wzrost ekspresji kinazy p-Akt oraz wzmaga 
wytwarzanie VEGF odpowiedzialnego za tworze-
nie nowych naczyń krwionośnych  [33]. Woo i wsp. 

Ryc. 4. Interakcja MUC1 z białkami szoku cieplnego HSP70 oraz HSP90; na podstawie [34] zmodyfikowano
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IκB, FADD czy Bax. Domena mucyny MUC1 wchodzi 
w interakcje z domeną BH3 proapoptotycznego białka 
Bax w cytoplazmie i mitochondrium, blokując jego 
dimeryzację i hamując uwalnianie cytochromu c  [3]. 
W warunkach fizjologicznych MUC1 pełni rolę aktywa-
tora kompleksu IκB i aktywuje szlak sygnałowy zależny 
od NF-κB w odpowiedzi na aktywację czynnika martwicy 
nowotworu alfa [5]. Domena cytoplazmatyczna MUC1 
może się łączyć z kaspazą-8 oraz receptorem Fas bloku-
jąc w ten sposób aktywację apoptozy na drodze zewną-
trzpochodnej [1]. 

Nadmierna ekspresja mucyn na powierzchni komórek 
nowotworowych może maskować antygeny powierzch-
niowe, ograniczać ich dostępność i osłabiać w ten spo-
sób cytotoksyczne działanie przeciwciał, czy komórek 
układu immunologicznego.

MUC1 JAKO OBIECUJĄCY CEL MOLEKULARNY W TERAPII 
PRZECIWNOWOTWOROWEJ

MUC1 została uznana przez National Cancer Institute 
jako jeden z najważniejszych i najbardziej obiecują-
cych celów w terapii przeciwnowotworowej  [12]. Jej 
nadmierna ekspresja może się przyczyniać do zabloko-

Domena cytoplazmatyczna MUC1 oddziałuje z kilkoma 
czynnikami transkrypcyjnymi , takimi jak STAT3, NF-κB, 
p53, β-kateniną [31, 39, 42, 45]. Takie kompleksy przeni-
kają do jądra komórkowego i mogą regulować transkryp-
cję określonych genów. Jednym z istotnych czynników 
transkrypcyjnych jest białko p53. MUC1 poprzez białko 
p53 może wpływać na zatrzymanie wzrostu komórek 
w określonej fazie, a także na szlaki apoptozy w odpo-
wiedzi na uszkodzenia powstałe w DNA komórek [55]. 

MUC1 uczestniczy więc w progresji metastazy przez inte-
rakcje z różnymi białkami na powierzchni i wewnątrz 
komórek nowotworowych. Dane literaturowe potwier-
dzają jej uczestnictwo także w oporności lekowej i udział 
w hamowaniu indukcji apoptozy. Wzmożona ekspresja 
MUC1 wywołuje oporność komórek raka tarczycy na 
cisplatynę, docetaksel i doksorubicynę [61], a komórek 
raka piersi na trastuzumab [16]. 

MUC1 hamuje uwalnianie białek proapoptotycznych 
i aktywację kaspazy-3 w komórkach raka jelita gru-
bego poddawanych działaniu cisplatyny [52]. Domena 
cytoplazmatyczna MUC1 hamuje wewnątrzpochodny 
szlak apoptozy przez regulację różnych ścieżek sygna-
łowych związanych z: p53, FOXO3a, c-Abl, kompleksem 

Ryc. 5. Udział MUC1 w aktywacji szlaku WNT/β-katenina/TCF7L2; na podstawie [34] zmodyfikowano
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PRZECIWCIAŁA MONOKLONALNE SKIEROWANE PRZECIWKO 
MUC1

Większość przeciwciał monoklonalnych skierowa-
nych przeciwko MUC1 znajduje się na różnych etapach 
badań przedklinicznych. Przeciwciało C595 podobnie 
jak GP1.4 łączy się z domeną zewnątrzkomórkową (ECD) 
mucyny-1. Badania nad przeciwciałem znakowanym 
radioaktywnie 90Y-muHMFG1 rozpoznającym glikozy-
lowaną domenę zewnątrzkomórkową MUC1 wykazały 
wydłużenie czasu przeżycia pacjentek z nowotworem 
jajnika. Przeciwciało 90Y-muHMFG1 znajduje się obec-
nie w III fazie badań klinicznych [44]. Grupa naukowców 
opracowała procedurę otrzymania nowego przeciwciała 
monoklonalnego anty-hMUC1, które łączy się z podjed-
nostką błonową MUC1. Zaobserwowano zahamowanie 
proliferacji komórek raka piersi [72].

Bitler i wsp. wykazali, że peptyd o charakterze inhibitora 
(MIP) blokuje interakcję między MUC1/β-kateniną oraz 
MUC1/EGFR i przyczynia się do hamowania proliferacji, 
migracji i inwazyjności komórek raka piersi in vitro [8]. 

W III fazie badań klinicznych u pacjentek z rakiem piersi 
testuje się także szczepionkę zawierającą cDNA MUC1, 
oznaczoną jako M-FP (ryc. 6) [26].

Nowym i ważnym osiągnięciem w terapii celowanej jest 
stosowanie aptamerów, czyli oligonukleotydów o dużej 
swoistości w stosunku do celu molekularnego. Ich zaletą 
jest niższy koszt syntezy w porównaniu z przeciwciałami 
monoklonalnymi. Charakteryzują się obniżoną immuno-
gennością oraz małą wielkością cząsteczki, co pozwala 
na zwiększoną penetrację guzów. Hu i wsp. [27] zsyntety-
zowali aptamer (MA3) wysoce selektywny do MUC1, do 
którego przyłączono doksorubicynę. W skład aptameru 
wchodzi sekwencja 86 nukleotydów. Chemioterapeutyk 
jest uwalniany dopiero w komórce docelowej. Badania 
przeprowadzono na dwóch liniach komórkowych: A549, 
MCF-7 charakteryzujących się wysoką ekspresją MUC1. 
Jako komórki kontrolne zastosowano linię HepG2 niewy-
kazującą ekspresji tego antygenu. Kompleks aptamer-
-doksorubicyna był bardziej toksyczny w komórkach 
z nadekspresją MUC1 i charakteryzował się mniejszymi 
zdolnościami do wiązania z albuminą. Lepszą przeżywal-
ność komórek HepG2 wykazano po zastosowaniu kom-
pleksu MA3 niż doksorubicyny. Taki system dostarczenia 
chemioterapeutyku do komórek nowotworowych jest 
efektywniejszy od monoterapii [53].

MUCYNA-1 JAKO CEL MOLEKULARNY PRZECIWCIAŁ 
MONOKLONALNYCH Z CHEMIOTERAPEUTYKAMI

Nową celowaną strategią leczenia nowotworów jest sto-
sowanie przeciwciał monoklonalnych z chemioterapeu-
tykami. Wang i wsp.  [66] przeprowadzili badania nad 
zastosowaniem przeciwciała anty-MUC1 wraz z docetakse-
lem w wybranych liniach komórek nowotworowych jajnika 
(OVCAR-3, IGROV-1, A2780, CAOV-3, TOV-21G, TOV-112D, 
SKOV-3 i OV-90). Ekspresję MUC1 oceniano za pomocą 

wania szlaków apoptozy w odpowiedzi na różne czyn-
niki, w tym: stres oksydacyjny, hipoksję i brak glukozy. 
Ponadto tworzy istotną barierę uniemożliwiającą prze-
nikanie chemioterapeutyków. 

Celem terapii może być podjednostka błonowa oraz pod-
jednostka pozakomórkowa mucyny-1.

Apigenina jest drobnocząsteczkowym inhibitorem MUC1 
i należy do grupy flawonoidów. Występuje w warzywach 
oraz owocach i wiąże się z domeną cytoplazmatyczną 
MUC1 w miejscu CQC. W wyniku takiego oddziaływania 
dochodzi do zablokowania dimeryzacji MUC1, wpływa-
jąc hamująco na wzrost i przeżywalność komórek raka 
sutka. Apigenina w stężeniu 100 µM hamuje dimeryza-
cję MUC1 prawie 80%. W badaniach udowodniono także 
potencjał proapoptotyczny apigeniny przez hamowanie 
szlaku przekaźnictwa sygnałowego zależnego od kinazy 
PI3K. Apigenina hamuje ekspresję MUC1 na poziomie 
genu oraz białka [76]. 

Raina i wsp. wykazali, że inhibitor GO-201 przyłączający 
się do domeny cytoplazmatycznej MUC1, może w warun-
kach in vitro stymulować komórki raka piersi do nekrozy. 
Molekularny mechanizm działania inhibitora polega na 
zablokowaniu translokacji domeny cytoplazmatycznej 
MUC1 do jądra komórkowego [50]. Dochodzi do zablo-
kowania szlaku WNT/β-katenina przez zahamowanie 
interakcji między MUC1, a czynnikiem transkrypcyjnym 
TCF7L2 [51]. Skutkiem tego działania jest inhibicja szlaku 
zależnego od białka STAT3 [6] oraz spadek ekspresji NF-
-kappa B w komórkach raka piersi [4]. 

Obecnie inhibitor GO-201 został zastąpiony przez pep-
tyd drugiej generacji - GO-203. W badaniach wyka-
zano, że peptyd GO-203 indukuje śmierć komórek raka 
piersi głównie w wyniku apoptozy. Ahmad i wsp. ocenili 
mechanizm działania tego inhibitora na dwóch liniach 
raka jelita grubego SW480 oraz LOVO. Wykazali, że 
hamuje on szlak sygnałowy Akt-mTOR, powoduje spadek 
mitochondrialnego potencjału błonowego i prowadzi do 
indukcji apoptozy w badanych komórkach nowotworo-
wych [2]. Natomiast Uchida i wsp. ocenili wpływ inhi-
bitora GO-203, taksolu oraz doksorubicyny na komórki 
raka piersi MCF-7 w monoterapii i w terapii skojarzonej. 
Naukowcy wykazali, że 72-godzinna inkubacja komórek 
MCF-7 z inhibitorem GO-203 spowodowała zatrzymanie 
komórek nowotworowych w fazie G1 i  S. Wynikiem sko-
jarzonego działania GO-203 z taksolem było zwiększenie 
liczby komórek późnoapoptotycznych oraz nekrotycz-
nych po 48 h inkubacji. Zaobserwowano 10% komó-
rek nekrotycznych oraz 56% komórek apoptotycznych. 
Monoterapia inhibitorem GO-203, czy chemioterapeuty-
kami zmniejszała liczbę komórek zatrzymanych w fazie 
G1. Oceniono również wpływ badanych związków na 
ekspresję kaspazy-7. Udowodniono, że działanie GO-203 
zastosowanego z taksolem najbardziej wzmaga ekspresję 
aktywnej kaspazy-7 w komórkach raka piersi. Ponadto 
inhibitor GO-203 indukuje śmierć komórek raka płuc 
i stercza [64].



61

Gornowicz A. i wsp. – Mucyna-1 (MUC1) jako obiecujący cel...

wych. Przeciwciało uwrażliwiło komórki nowotworowe 
na działanie leku, a to umożliwiło zmniejszenie dawki 
chemioterapeutyku  tak stosowanego. Rezultaty badań 
in vitro potwierdzono w warunkach in vivo [67]. Przeciw-
ciało przyłączając się do MUC1 przez oddziaływanie na 
receptory czynników wzrostu może hamować wzrost 
guza. Takie działanie wykazał peptyd MIP [7]. 

Przeciwciało C595 może wykazywać podobny mecha-
nizm działania jak inhibitor MUC1 (GO-201). Hamuje 
translokację MUC1-C do jądra komórkowego i wywo-
łuje śmierć komórek raka jajnika [67]. Przeciwciało C595 
oddziałując z MUC1 wpływa na różne ścieżki wewnątrz-
komórkowego przekaźnictwa sygnałowego oraz może 
hamować proliferację, migrację i inwazyjność komórek 
raka jajnika [67].

Gornowicz i wsp. ocenili wpływ przeciwciała mono-
klonalnego skierowanego przeciwko MUC1 GP1.4 na 
aktywność przeciwnowotworową cisplatyny i bereni-
lowego kompleksu platyny (Pt12) w komórkach raka 
piersi. W badaniu przeżywalności komórek metodą Car-
michaela wykazano większą aktywność cytotoksyczną 
berenilowego kompleksu platyny(II) niż cisplatyny 
w komórkach raka piersi MCF-7 i MDA-MB-231. Jednak 

cytometrii przepływowej i mikroskopii konfokalnej. We 
wszystkich badanych liniach komórek nowotworowych jaj-
nika wykazano ekspresję mucyny-1. Zbadano wpływ prze-
ciwciała anty-MUC1 (C595) i docetakselu, zastosowanych 
w monoterapii, jak i w skojarzeniu na cytotoksyczność, 
formowanie kolonii, fragmentację DNA, aktywność cyto-
chromu c i kaspazy-3 w badanych komórkach nowotworo-
wych. Badacze wykazali większą skuteczność skojarzonego 
działania przeciwciała wraz z docetakselem w porównaniu 
z monoterapią tymi związkami. 

Przeciwciało C595 z docetakselem wykazywało silne właści-
wości cytotoksyczne na komórki nowotworowe, hamowało 
również formowanie kolonii. Zaobserwowano zwiększoną 
liczbę komórek apoptotycznych charakteryzujących się 
kondensacją i fragmentacją chromatyny jądrowej. Za 
pomocą immunocytochemii potwierdzono większą ekspre-
sję białka Bax w komórkach nowotworowych po monotera-
pii oraz skojarzonym działaniu obu związków [66]. 

Hamowanie ekspresji białka Bcl-2 umożliwia przemiesz-
czanie się białka Bax do mitochondrium, powodując 
wypływ cytochromu c do cytozolu i aktywację efektoro-
wej kaspazy-3. Takie skojarzone działanie spowodowało 
obniżenie ekspresji MUC1 w komórkach nowotworo-

Ryc. 6. Terapia celowana za pomocą szczepionek, peptydów i przeciwciał monoklonalnych skierowanych przeciwko MUC1; na podstawie [26] zmodyfikowano
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Związek Pt12 stosowany razem z przeciwciałem anty-
-MUC1 charakteryzuje się niewielką cytotoksycznością 
w stosunku do komórek prawidłowych skóry ludzkiej. 
Stężenie proapoptotycznego białka Bax, kaspazy-3,-8,-9 
jest niższe niż w próbie kontrolnej. Jedynie cisplatyna 
o stężeniu 20 μM powoduje wzrost stężenia wszystkich 
badanych markerów apoptozy powyżej wartości kon-
trolnej, co potwierdza jej cytotoksyczne i antyprolifera-
cyjne działanie na komórki prawidłowe [20]. 

PODSUMOWANIE

Mucyna-1 ulega nadmiernej ekspresji w wielu nowotwo-
rach pochodzenia nabłonkowego i odgrywa znaczącą rolę 
w molekularnym mechanizmie przekazywania sygnału 
podczas progresji nowotworu. Jest także istotną prze-
szkodą sferyczną utrudniającą przenikanie leków, a także 
może uczestniczyć w hamowaniu apoptozy w komórkach 
nowotworowych.

Zablokowanie jej funkcji przez przeciwciała monoklo-
nalne lub inhibitory drobnocząsteczkowe może wspo-
magać działanie terapeutyczne i przyczyniać się do 
zwiększonej wrażliwości komórek nowotworowych na 
działanie chemioterapeutyków. Liczne badania przedkli-
niczne potwierdzają dużą skuteczność zarówno przeciwciał 
monoklonalnych, jak również ich skojarzonego działania 
z chemioterapeutykami, co daje nadzieję na ich wdrożenie 
w niedalekiej przyszłości w terapii przeciwnowotworowej. 

największą cytotoksyczność na komórki raka piersi 
wykazano po inkubacji berenilowego kompleksu pla-
tyny(II) z przeciwciałem anty-MUC1 [21]. Wykazali, że 
związek Pt12 z przeciwciałem anty-MUC1 najbardziej 
obniża mitochondrialny potencjał błonowy komórek 
w porównaniu do monoterapii badanymi związkami, 
czy skojarzonego działania przeciwciała z cispla-
tyną. Zarówno monoterapia, jak również zastosowa-
nie przeciwciała w połączeniu z Pt12 czy cisplatyną, 
indukuje proces apoptozy w sposób wewnątrzpo-
chodny charakteryzujący się podwyższonym stężeniem 
kaspazy-9. Najwyższe stężenie badanej kaspazy stwier-
dzono po 24-godzinnej inkubacji komórek raka piersi 
z Pt12 i przeciwciałem anty-MUC1. Ponadto wszystkie 
badane związki uruchamiają szlak receptorowy zwią-
zany ze wzrostem stężenia kaspazy-8. Najwyższe stę-
żenie kaspazy-8 odnotowano również po zastosowaniu 
przeciwciała anty-MUC1 i związku Pt12. Stężenie tego 
markera było kilkakrotnie wyższe niż po monoterapii 
przeciwciałem, czy związku Pt12, co wskazuje na szcze-
gólną rolę kaspazy-8 w aktywacji apoptozy w komór-
kach nowotworowych piersi. Skutkiem aktywacji obu 
dróg indukcji programowanej śmierci komórek było 
uwolnienie efektorowej kaspazy-3 w komórkach MDA-
-MB-231. Związek Pt12 z przeciwciałem skierowanym 
przeciwko MUC1 zwiększa uwalnianie wykonawczej 
kaspazy-3, która odgrywa zasadniczą rolę w cięciu 
substratów, degradacji DNA z udziałem nukleaz oraz 
hydrolizie białek PARP [19]. 
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