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STRESZCZENIE

W prawidtowych warunkach transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-f) petni kluczowa role w procesie rozwoju embrionalnego
organizmu. Do jego aktywacji dochodzi réwniez podczas regeneracji i naprawy tkanek. Zaburzenia proceséw kontrolowanych przez
te cytokine moga predysponowac do zapoczatkowania miedzy innymi kancerogenezy. Szlak sygnalizacyjny TGF-B/Smad jest bardzo
ztozonym, ale zarazem precyzyjnie regulowanym procesem. Odgrywa wazna role nie tylko podczas rozwoju, ale takze przez cate zycie
wplywa na utrzymanie homeostazy organizmu.

Rola biatka TGF- zostata dotychczas potwierdzona w rozwoju kancerogenezy wielu typéw nowotwordw. Dostepne dane dotyczace
dysregulacji $ciezki TGF-B/Smad wskazujg na niewatpliwy udziat w nowotworzeniu nie tylko raka piersi czy trzustki, ale takze niektérych
nowotworéw skory. Rola tej cytokiny i biatek jej szlaku w rozwoju raka podstawnokomérkowego pozostaje dyskusyjna. Promieniowanie
ultrafioletowe (UV) jest gtdwnym czynnikiem rozwoju zaréwno raka podstawnokomorkowego, jak i przyczyna fotodestrukcji skory. Ma
ono zdolnos¢ do dysregulacji funkgji wielu czynnikéw wzrostu, w tym réwniez TGF-. Badania dotyczace roli tej cytokiny, jak i biatek
bioracych udziat w przekazywaniu jej sygnatéw wydajg sie by¢ zatem uzasadnione. Niniejszy artykut przedstawia obecng wiedze na
temat roli TGF-P w procesach prowadzacych do zjawiska fotodestrukcji skory oraz powstawania rakéw podstawnokomaérkowych.

Forum Derm. 2016; 2: 2, 60-63

Stowa kluczowe: transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-f), kancerogeneza, fotodestrukgcja, rak podstawnokomorkowy

ABSTRACT

Transforming growth factor beta (TGF-B) plays an important role in regulating cell growth and extracellular matrix synthesis. TGF-3
stimulates proliferation of fibroblasts in the connective tissue and it is responsible for regeneration of tissues. Disturbances in processes
controlled by this cytokine could lead to the carcinogenesis. TGF-f/Smad pathway in cell growth is a very complex and precisely regulated
process. This is a crucial factor not only active during the human development but also during the entire human life, where is responsible
for the maintenance of homeostasis.

It has been already proven that TGF-@ signalling plays an important role in skin carcinogenesis. Available data regarding path disregula-
tion of TGF-B/Smad indicate unquestionable contribution to tumorigenesis of breast, pancreas or skin cancers. The certain role of this
cytokine and proteins of pathway in tumorigenesis still remains questionable. Analyses indicate that UV irradiation alters the TGF-3/Smad
pathway in human skin and these alterations may contribute to UV-induced human skin photoaging and skin cancer.This article presents
the current knowledge about the role of TGF-f in process of photodegradation and tumorigenesis of skin.
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WPROWADZENIE

Cytokiny sg waznymi biatkami, ktére odgrywaja istotna
role w utrzymaniu homeostazy tkanek. Biorg udziat w proce-
sach proliferacji, r6znicowania oraz apoptozy komoérek, po-
przez co regulujg wiele reakcji zaréwno odpornosciowych,
jak i zapalnych, ale takze proceséw rozwoju i regeneraciji.
Wiele danych wskazuje, ze cytokiny uczestniczg réwniez
we wszystkich etapach kancerogenezy. Rozwéj nowotworu

charakteryzuje sie wieloma zaburzeniami wytwarzania tych
biatek. Wraz z zaawansowaniem kancerogenezy dochodzi
do pogtebiania nieprawidtowej produkgji cytokin [1].
Transformujacy czynnik wzrostu nowotwordéw beta
(TGF-B, transforming growth factor beta) jest wielofunk-
cyjna cytoking, ktéra przez oddziatywanie na wiele biatek
uczestniczacych w regulacji cyklu komérkowego, wptywa
na wzrost i réznicowanie komérek. Oddziatuje na liczne
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tkanki, odgrywajac przezto istotna role w patogenezie wielu
powszechnie wystepujacych schorzen, takich jak toczen
rumieniowy ukfadowy [2], stwardnienie rozsiane, choroba
Alzheimera [3], a takze w niektérych nowotworach, miedzy
innymi raku piersi, jajnika czy okreznicy [4].

Sama nazwa tej cytokiny jest dos¢ mylaca, gdyz su-
geruje jedynie wihasciwosci pobudzajgce wzrost. Jednak
oprécz zdolnosci stymulujacych rozwéj fibroblastow TGF-3
jest takze potencjalnym inhibitorem wzrostu. Hamowa-
nie podziatéw komérkowych dotyczy wiekszosci komo-
rek zaréwno epitelialnych skéry, endotelialnych, ale takze
komérek innych narzadéw, takich jak szpik czy watroba.
Transformujacy czynnik wzrostu nowotworéw beta (TGF-f3)
reguluje réwniez wejscie komérek na szlak apoptozy [5].
Odgrywa wazna role miedzy innymi w stymulacji syntezy
biatek zewnatrzkomdérkowej macierzy, gtéwnie w produkgji
kolagenu typu |, w procesach naprawczych oraz gojenia sie
ran, a takze w procesie angiogenezy [6].

Transformujacy czynnik wzrostu nowotworéw beta
(TGF-B) uczestniczy w jednej z najlepiej — jak dotagd — po-
znanych $ciezek sygnalizacyjnych w procesie przejscia na-
btonkowo-epitelialnego (EMT, epithelial-mesenchymal trans-
ition). Przejscie EMT doprowadza do przeksztatcenia sie
nieruchomych i spolaryzowanych komérek nabtonkowych
w komorki o fenotypie mezenchymalnym [7]. Cho¢ proces
ten w prawidtowych tkankach jest niezbedny podczas roz-
woju embrionalnego, jego aktywacje zanotowano réwniez
w niektdrych stanach patologicznych, takich jak progresja
nowotworéw czy proces wtoknienia [8, 91. Jednym z gtéw-
nych regulatoréw EMT jest TGF- [10]. Uposledzenie funkgji
TGF-f implikuje utrate kontroli wzrostu komadrek, a cytokina
ta zaczyna petni¢ funkcje promotora kancerogenezy i po-
wstawania odlegtych przerzutéw [11].

Transformujacy czynnik wzrostu nowotworéw beta
(TGF-B) jest jedna z najlepiej poznanych cytokin. Jej wptyw
na rozwoj takich nowotworéw, jak rak piersi, jajnika czy
okreznicy jest niepodwazalny. Jednak rola tej cytokiny
w rozwoju rakéw podstawnokomdrkowych jest nadal dys-
kusyjna. Obecnie prowadzonych jest wiele badan, ktérych
celem jest okreslenie wptywu promieniowania ultrafio-
letowego (UV) na promowanie proceséw, ktére predys-
ponujg do rozwoju zjawiska starzenia sie skory i rozwoju
raka podstawnokomaérkowego (BCC, basal cell carcinoma).
Niniejszy artykut przedstawia obecna wiedze na temat roli
tej cytokiny w procesach predysponujacych do powstania
raka podstawnokomérkowego.

TGF-B — CHARAKTERYSTYKA CYTOKINY | SZLAK
JEJ AKTYWACJI ZALEZNY OD BIALEK SMAD
Badania nad ludzkim genomem wykazaty, ze 28 ge-
néw koduje biatka rodziny TGF-{3, na ktdra sktada sie nie-
mal 40 cytokin, a wsréd nich miedzy innymi czynnik wzro-

stu i aktywowania (GDF, growth and differentiation factor),
biatko morfogenetyczne kosci (BMP, bone morphogenetic
protein) czy aktyniny [12]. Transformujacy czynnik wzrostu
nowotwordéw beta (TGF-) syntezowany jest w postaci
biatka prekursorowego, gtéwnie przez ptytki krwi. Wy-
stepuje pie¢ izoform TGF-f3, z czego trzy opisywane sa
u cztowieka: TGF-B I, TGF-f Il oraz TGF-{ Ill, wystepujace
w zdrowej skérze w stosunku 1:5 : 3 [13, 14]. Kazda ze
wspomnianych izoform zbudowana jest zdwdch podjed-
nostek pofaczonych wigzaniem dwusiarczkowym. Oprécz
podobnej budowy wszystkie wymienione izoformy wy-
wieraja zblizone efekty na komorki poprzez aktywacje
tych samych receptoréw drég sygnatowych. Trzy do tej
pory poznane receptory dlaTFG-f (TbR-I, -1l -lll) wystepuja
na powierzchni bton komérkowych wszystkich rodzajéw
tkanek [15].

Pofaczenie dimeru TGF-f do jednego z dwdch recep-
toréw TGF- typu Il lub Il powoduje aktywacje szlaku pod-
stawowego zaleznego od biatek Smad poprzez fosforylacje
i aktywacje receptora TGF-f typu I. Biatka Smad2 i Smad3
(R-Smad) stanowig ligandy dla receptoréw TGF-B. W mo-
mencie ich aktywacji nastepuje utworzenie kompleksu
z biatkiem wspotposredniczacym — Smad4 (co-Smad),
ktére przedostaje sie do jadra komérkowego, przekazujac
sygnatdo jego wnetrza[2, 3, 10, 14-17]. Dziatanie antagoni-
styczne w stosunku do obu wspomnianych grup wywieraja
biatka nalezace do grupy I-Smad (Smad6 i Smad7). Maja
one wiasciwosci inhibitujace transport informacji do jadra
komorkowego, gtéwnie poprzez wspdtzawodnictwo z biat-
kami R-Smad o potaczenie sie z receptorami lub z biatkiem
Smad4 [2, 3, 10, 17]. W ten sposéb biatka Smad reguluja
transkrypcje zaleznych od TGF-f3 genow.

Przekazywanie sygnatu indukowanego przez TGF-3 do
jadra komdrkowego poprzez szlak biatek z rodziny Smad
nazywany jest droga podstawowg [10, 16]. Mimo iz jest
to gtéwny sposéb transmisji informacji, w ktérym uczest-
niczy ta cytokina, istniejg takze inne alternatywne szlaki
przekazywania sygnatu. Moga by¢ one zwigzane z licznymi
efektorami, miedzy innymi par6, NK-kb (nuclear factor kap-
pa-light-chain-enhancer of activated B cells), czy kinazami
MAP (mitogen-activated protein) [5, 10, 12, 16].

ZABURZENIA EKSPRESJI TGF-B W PROCESIE
FOTODESKTRUKCJI SKORY

Wszystkie organizmy zyjace na ziemi narazone sa na
dziatanie promieniowania stonecznego, w ktérego sktad
wchodzi promieniowanie ultrafioletowe (UVR, ultraviolet
radiation). Moze ono wptywac zaréwno pozytywnie, jak i ne-
gatywnie na ustréj cztowieka. Zalety dziatania UVR opierajg
sie przede wszystkim na syntezie witaminy D. Do szkodli-
wych whasciwosci promieniowania nadfioletowego zalicza
sie gtownie efekty oddziatywania tego czynnika na skore
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w postaci tworzenia oparzen stonecznych, fotodermatoz,
fotostarzenia oraz tworzenia zmian przednowotworowych
i nowotworowych skéry. Promieniowanie UV ma zdolnos¢
dysregulacji funkgji wielu czynnikéw wzrostu, takich jak
cytokiny, oraz obecnych na powierzchni komérek odpo-
wiednich dla nich receptoréw [18, 19].

Wiadomo ze UVR ma wiasciwosci immunomodulujace,
jednak dane dotyczace wptywu tego czynnika srodowisko-
wego na ekspresje, aktywacje receptorow TGF-{3 oraz Sciezke
przekazu TGF-B/Smad sg nadal niewyjasnione. Quan i wsp.
[13, 20] na podstawie przeprowadzonych badan wykazali
prawdopodobny udziat UVR w transdukcji sygnatu medio-
wanego przez TGF-f3. Wykazano, ze pod wptywem UVR do-
chodzi do wzrostu ekspresji TGF-f typu | oraz lll, bez redukgji
ekspresji TGF-B typu ll, ktéra jest najwazniejszg izoforma
w ludzkiej skorze. Dodatkowo odnotowano nadmierng inhi-
bicje transportu informacji zaleznej od Smad7, bez istotnych
zmian w ekspresji biatek Smad2, -3 i -4. Prowadzi to do blo-
kady translokacji biatka do jadra komérkowego, tworzenia
kompleksu Smad/DNA, co w konsekwencji doprowadza do
zmniejszenia ekspresji genu zaleznego od TGF-f3.

Autorzy niemieccy [21], analizujac wptyw promieniowa-
nia UVA1 oraz UVB na ekspresje mRNA szlaku TGF-3/Smad,
nie wykazali znaczacych réznic pomiedzy grupami naswie-
tlanymi UVB a nienaswietlang grupa kontrolna, podczas
gdy w grupie eksponowanej na UVA1 wykazano obnizenie
ekspresjiTGF-B1 oraz biatek Smad3, -4, -7. Na podstawie prze-
prowadzonych badan mozna stwierdzi¢, ze UVA1 indukuje
redukcje mRNA dla biatek Smad, co nie przetozyto sie zna-
czaco na poziom transkrypcji w ciaggu analizowanego czasu.

Han i wsp. [22] zaobserwowali korzystny wptyw foto-
protekcji wirdd oséb starszych przewlekle eksponowanych
na UVR manifestujacy sie mniejsza ekspresje receptora dla
TGF-B2, wzrostem ekspresji biatka Smad3 oraz Smad7.

Powszechnie wiadome jest, ze w skorze przewlekle
poddawanej dziataniu promieniowania UV dochodzi do
zmniejszonej produkgcji kolagenu, podobnie jak w skérze
starzejacej sie. Zwigzane jest to miedzy innymi ze zmniejszo-
na ekspresja genu kodujacego TGF-f3, ktéry odgrywa istotng
role w syntezie miedzy innymi witasnie kolagenu [13].W pro-
ces ten, oprédcz omawianej cytokiny, zaangazowane sg takze
inne proteiny, takie jak czynnik wzrostu tkankifacznej (CTGF,
connective tissue growth factor), petniace funkcje dodatko-
wych aktywatoréw produkgji kolagenu. Czynnik wzrostu
tkanki facznej (CTGF) wytwarzany jest przez aktywowane
TGF-B fibroblasty [23, 24]. Dlatego tez zaburzenia ekspresji
TGF-B pod wptywem promieniowania UV zaburzajg réw-
niez synteze CTGF. Teorie te potwierdzili Hwang i wsp. [25],
ktorzy zaobserwowali, ze ekspresja gendéw TGF-3, CTGF oraz
prokolagenu jest znacznie obnizona w skdrze starzejacej sie
w poréwnaniu ze skérag oséb miodych, nienarazonych na
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intensywne ekspozycje na promieniowanie UVR. Wyjasnia to
role inhibicji Sciezki sygnatu, w ktérej uczestniczy TGF-3 pod
wptywem ekspozycji na $wiatto, w syntezie kolagenu [26].

ZABURZENIA EKSPRESJI TGF-B
W PROCESIE PATOGENEZY RAKA
PODSTAWNOKOMORKOWEGO (BCC)

Promieniowanie ultrafioletowe, w szczegdlnosci UVB,
uwazane jest za gtéwny czynnik rozwoju BCC. Dowodem na
to jest charakterystyczna lokalizacja tego nowotworu, w nie-
mal 80% przypadkéw dotyczaca skéry okolic odstonietych.
Powszechnie wiadomo, ze ekspozycja na promieniowanie
UV powoduje zaburzenia w strukturze DNA i RNA, ktére
zkolei moga by¢ przyczyna zmian w ekspresji biatek zaanga-
zowanych w proces kancerogenezy. Duzo uwagi poswieca
sie roli TGF- i Sciezce przekazu TGF-B/Smad w patogenezie
rakéw kolczystokomérkowych skéry (SCC, squamous cell
carcinoma) [27], podczas gdy znaczenie tej cytokiny w roz-
woju BCC jest niejasne.

Transformujacy czynnik wzrostu nowotworéw beta
(TGF-B) hamuje podziaty komdrkowe komorek epitelialnych
i epidermalnych. W wielu pracach jednak podkresla sie wy-
stepowanie zjawiska utraty wrazliwosci tkanek na supresyj-
ne wiasciwosci TGF-f [12, 28]. Cui i wsp. [29] udowodnili, ze
rola TGF-f3 moze by¢ zmienna w kolejnych etapach procesu
nowotworowego. W prawidtowych tkankach TGF-( jest in-
hibitorem proliferacji oraz ma zdolno$¢ do zatrzymywania
cyklu komorkowego w fazie G1, natomiast w komérkach
nowotworowych petni role promotora progresji kancero-
genezy oraz tworzenia przerzutéw [5, 10, 11, 30]. Zjawisko
to nazywane jest,paradoksem TGF-B"[10, 11].

W kolejnych badaniach poréwnywano ekspresje
wszystkich trzech izoform TGF-f3 pomiedzy grupa kontrol-
na a pacjentami z BCC. Stwierdzono, iz w bioptatach skory
pobranych od pacjentéw z BCC wykazano nadekspresje
TGF-B1 i receptora TGF-f2 w podscielisku nowotworu,
w poréwnaniu ze skérg niezmieniong. W komorkach no-
wotworowych zaleznos¢ ta nie byla juz tak silna, poniewaz
obserwowano jedynie nieznaczny wzrost ekspresji tych
biatek [31-33].

Winnym badaniu ekspresja biatek TGF-3/Smad w skérze
nieobjetej procesem nowotworowym u chorych ze zdiagno-
zowanym wczesniej BCC nie roznita sie istotnie od ekspresji
tych biatek w skérze ludzi zdrowych. Natomiast w przeci-
wienstwie do omawianych wcze$niej wynikéw autorzy wy-
kazali istotnie podwyzszong ekspresje TGF- w komérkach
BCC[32]. Na podstawie przeprowadzonych dotychczas ba-
dan mozna uznag, ze biatko Smad3 jest supresorem kance-
rogenezy, jednak do teraz brakuje jednoznacznych danych
pozwalajacych na okreslenie roli tego biatka w rozwoju BCC,
dlatego tez to zjawisko wymaga dalszych badan.
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PODSUMOWANIE

Wyniki oméwionych badan wskazuja, ze ekspresje TGF-3
i biatek Smad moga stuzy¢ jako niezalezne czynniki pro-
gnostyczne nowotworzenia. Udowodniono te zaleznos¢
miedzy innymi w raku trzustki czy jelita grubego. Nadal
brakuje jednoznacznych badan analizujacych wptyw tych
biatek na rozwéj BCC.

Oproécz proceséw kancerogenezy istnieje wiele stanéw
patologicznych, w ktérych obserwuje sie nadmiernga aktywa-
cje TGF-B3, na przyktad choroby przebiegajace znadmiernym
widknieniem. Z drugiej strony istnieja choroby, w ktérych
obserwuje sie obnizong ekspresje TGF-B (na przyktad miaz-
dzyca, toczen rumieniowy uktadowy). Podobne obserwacje
dotycza skory starzejacej sie, eksponowanej przewlekle na
UVR. Pomimo istnienia wielu prac wykazujacych hamuja-
cy wptyw UVR na ekspresje TGF-f3, niektére dane nie po-
twierdzaja tych obserwacji. Stad tez wazne jest prowadze-
nie dalszych badan analizujacych role deregulacji szlaku
TGF-B/Smad w skornej fotodestrukcji i kancerogenezie.
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