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Podstawy biologiczne terapii ukierunkowanej na receptor
czynnika wzrostu naskorka (EGFR)

Marek Z. Wojtukiewicz, Mirostaw Rybattowski, Ewa Sierko

Receptor czynnika wzrostu naskdrka (EGFR) nalezy do rodziny ErbB receptorow o aktywnosci kinazy tyrozynowej.
Sklada sie z trzech domen: zewngtrz- i wewngqtrzkomorkowej oraz domeny przezblonowej, kotwiczqcej ten receptor
w blonie komorkowej. Domena wewngtrzkomdrkowa jest miejscem efektorowym receptora o aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Posiada rowniez funkcje regulatorowe. Nadmierna ekspresja EGFR stwierdzana jest na powierzchni komdrek
nowotworowych wielu nowotworow. Wigze sie to z wigkszym zaawansowaniem choroby w momencie rozpoznania oraz
wigkszq zdolnoscig komdrek nowotworowych do inwazji. Stanowi takze niekorzystny czynnik prognostyczny. Uwage
zwraca zblizona do 100% czestos¢ wystepowania nadmiernej ekspresji EGFR na komdrkach nowotworow okolicy glowy
i szyi. Nadmierna ekspresja EGFR jest rowniez zjawiskiem charakterystycznym w nowotworach zlosliwych pluc, jelita
grubego, piersi oraz szyjki macicy i gruczolu krokowego. Do waznych zjawisk zwigzanych z nadmierng aktywnosciq EGFR
zalicza sig: nadmiernq ekspresje EGFR; wadliwy mechanizm hamowania aktywnosci receptora; zwigkszone stezenie
liganda; samopobudzanie na drodze mechanizmu autokrynnego, tzw. ,autocrine switch”; heterodimeryzacje; wymiane
sygnatow pomiedzy receptorami, tzw. ,,cross-talk”; fosforylacje krzyzowq, tzw. ,cross-phosphorylation” oraz mutacje genu
kodujgcego synteze EGFR. Wsrod wielu poznanych mutacji genu dla EGFR najczesciej spotykane sq EGFRvIII
(wariant 111 mutacji EGFR), delecja 6-7 kodonow w eksonie 19 oraz mutacja punktowa L858R w eksonie 21. Glownymi
ligandami EGFR sq: czynnik wzrostu naskorka (EGF) oraz transformujqcy czynnik wzrostu — o (TGF-«). Efektem
przylgczenia liganda do EGFR, a w nastepstwie jego dimeryzacji i pobudzenia, jest aktywacja szlakow przekaznictwa
wewngtrzkomdrkowego. Prowadzi to do proliferacji komorek, hamowania ich apoptozy oraz zwiekszenia zdolnosci tych
komorek do przezycia, a takze do pobudzenia inwazji, tworzenia przerzutow odleglych, angiogenezy — a w konsekwencji
— do progresji choroby nowotworowej. Aktywacja EGFR moze byc rowniez przyczyng opornosci na hormono-, radio- i/lub
chemioterapig.

Biologic basis of therapy targeted to EGFR

The epidermal growth factor receptor (EGFR) belongs to the group of tyrosine kinase receptors, i.e. the ErbB family. The
receptor consists of three regions: an extracellular ligand-binding region, an intracellular region and a transmembrane domain
which anchors the molecule in the cell membrane. The intracellular domain is responsible for tyrosine kinase activity and
EGFR regulatory functions. EGFR overexpression is present on the surface of the neoplastic cells of many cancer types. It
is associated with tumor clinical stage and facilitates cancer invasion. EGFR overexpression is a negative prognostic factor.
Furthermore, EGFR overexpression in patients suffering from head and neck cancer is almost 100%. Increased expression
of EGFR is also a common finding in cases of lung, colon, breast, cervical and prostate cancer. An important phenomena
associated with EGFR  hyperactivity include: overexpression of the receptor and its ligands, defective mechanism of the
receptor downregulation, “autocrine-switch”, heterodimerization, “cross-talk”, “cross-phosphorylation” and EGFR gene
mutations. Among the many known EGFR mutations the most prevalent are: variant Il of EGFR mutation (EGFRvIII)
and small deletion centered around codons 6-7 in exon 19 and missens mutations L858R in exon 21. The main ligands of
EGEFR are: epidermal growth factor (EGF) and transforming growth factor- o (TGF- o). After ligand binding and receptors
dimerization and activation, EGFR elicits cell responses through multiple divergent pathways. EGFR stimulation results in
increased cell proliferation, enhanced invasion, distant metastases formation, increased angiogenesis, decreased apoptosis,
prolonged cancer cell survival and, in consequence, cancer progression. EGFR activation in cancer cells may lead to
hormone-, radio- and/or chemotherapy resistance.
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Stanley Cohen i wsp. [1] zidentyfikowali czynnik wzro-
stu naskorka (epidermal growth factor — EGF) juz w roku
1963. Z kolei rok 1980 obfitowal w odkrycia zwiazane
z poznaniem proceséw przekazywania sygnatu z prze-
strzeni pozakomorkowej do jadra komorki. Gordon Sato
i wsp. [2] zaproponowali hipotezg, iz proliferacja komo-
rek w warunkach in vitro jest regulowana przez czyn-
niki i hormony zawarte w plynie migdzykomorkowym,
a nie jedynie, jak poprzednio uwazano, w surowicy krwi.
W tym tez roku Sporn i Todaro [3] przedstawili hipotez¢
autokrynng rozwoju nowotworow, wedtug ktorej komorki
nowotworowe moga syntetyzowac czynniki wzrostu, ktore
stymuluja receptory na powierzchni tych komorek, co
moze powodowac¢ autonomiczny i niepodlegajacy regula-
cji wzrost nowotworu. Cohen [4] zidentyfikowal rowniez
receptor czynnika wzrostu naskorka (epidermal growth
factor receptor - EGFR) oraz wykazal, iz receptor ten jest
biatkiem przezbtonowym, zaleznym od aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Nastepnie pojawily si¢ pierwsze doniesie-
nia o nadmiernej ekspresji EGFR na bionach komérek
nowotworowych, ktora korelowata z duzym zaawansowa-
niem choroby, agresywnoscia jej przebiegu oraz gorsza
odpowiedzig na leczenia przeciwnowotworowe i krotszym
przezyciem chorych [5, 6]. Aktualnie wiadomo, ze recep-
tory dla EGF znajduja si¢ na btonach wszystkich komo-
rek nabtonkowych i wielu komérek mezynchymalnych.
Odgrywaja wazna role w wielu procesach fizjologicznych,
takich jak wzrost i implantacja zarodka oraz naprawa doj-
rzalych, uszkodzonych organdéw [7]. Nadekspresja EGFR
moze jednak prowadzi¢ do niekontrolowanego podziatu
komorek i rozwoju nowotworu.

Odkrycie EGFR i okreslenie jego roli w rozwoju
nowotworéw doprowadzily niemal natychmiast do wypro-
dukowania przeciwciala monoklonalnego, skierowane-
go przeciwko temu receptorowi. Sato i wsp. [8] opisali
mechanizm blokowania EGFR przy pomocy przeciwciala
monoklonalnego, co uniemozliwialo jego pobudzenie.
W latach 1983-1984 pojawily si¢ pierwsze doniesienia
o skutecznosci terapii ukierunkowanej na EGFR [9, 10].
W tym samym okresie zsyntetyzowano réwniez pierwsze
preparaty, interferujace ze sktadowymi kaskady kinazy
tyrozynowej, tj. inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR
[11].

O randze odkry¢ Stanley’a Cohena $wiadczy fakt, iz
w 1986 roku Krolewska Akademia Nauk uhonorowata
dokonania tego badacza nagroda Nobla [12].

Nalezy zauwazy¢, iz nadmierna ekspresja EGFR
stwierdzana jest na blonach komo6rek nowotworowych
wielu nowotwordow (Tab. I). Jest ona obecna w przypad-
ku guzéw o wigkszej objetosci w momencie rozpoznania
choroby. Implikuje takze wigksza zdolno$¢ komorek
nowotworowych do inwazji niz w przypadku stabej eks-
presji tego receptora na komoérkach nowotworowych lub

jej braku [13-15]. Co wigcej, okazalo si¢, ze nadmierna
ekspresja EGFR na komoérkach nowotworowych stanowi
niekorzystny czynnik prognostyczny (Tab. I) [16, 17].

Tab. 1. Nowotwory zlosliwe, na komérkach ktoérych stwierdza si¢
nadmierna ekspresje receptora czynnika wzrostu naskérka (EGFR)

[18-23]
Nowotwory zloliwe charakteryzujace ~Nadmierna ekspresja EGFR
si¢ nadmierng ekspresja EGFR (% przypadkow)
Nowotwory zloSliwe okolicy glowy i szyi 70-100
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca 34-90
Rak jelita grubego 45-80
Rak szyjki macicy 25-72
Rak gruczotu krokowego 40-70
Rak piersi 35-70
Rak jajnika 35-60
Rak zotadka 30-60
Rak trzustki 30-50
Glejak wielopostaciowy 10-50

Uwage zwraca wysoka (zblizona do 100%) czgstosé
wystepowania nadmiernej ekspresji EGFR na komoérkach
nowotworow okolicy glowy i szyi. Wykazano, iz ekspresja
EGFR jest 50-krotnie bardziej nasilona w komorkach
tych nowotwordw zloSliwych, niz w normalnych keraty-
nocytach [24]. Zwigkszona ekspresje EGFR wykazano
réwniez na komorkach nowotworowych raka krtani,
w poréwnaniu do komérek zdrowej tkanki tego narza-
du [25]. Wykazano takze, ze bardziej nasilonej ekspresji
EGFR w komoérkach nowotworowych raka krtani towa-
rzyszy wicksza objeto$¢ guza, stopiefi zaawansowania
choroby, czestsze sa przerzuty w weztach chtonnych, zas$
catkowity czas przezycia chorych na ten nowotwor jest
krotszy [26, 27]. Okazuje si¢ rowniez, iz dla nowotwo-
row zlosliwych okolicy glowy i szyi charakterystyczne jest
wspolistnienie nadmiernej ekspresji EGFR oraz jego
liganda TGF-a. (transforming growth factor — o. , transfor-
mujacy czynnik wzrostu — ), co stanowi niezalezny i nie-
korzystny czynnik prognostyczny [28, 29]. Nie dziwi wigc
fakt, iz podjeto proby hamowania funkcji tego receptora
jako celu terapeutycznego u chorych na nowotwory zto-
Sliwe okolicy glowy i szyi. W trakcie badan klinicznych
pozostaje wiele lekow interferujacych z przekaznictwem
wewnatrzkomorkowym, zapoczatkowanym przez akty-
wacje EGFR, ktore testowane sa w monoterapii, badz
w skojarzeniu z radio- i/lub chemioterapia. Zwazywszy,
iz rocznie na Swiecie ok. pol miliona osob zapada na
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nowotwory zlo§liwe okolicy glowy i szyi, a 5 lat przezywa
jedynie 40-80% pacjentow (w zalezno$ci od zaawansowa-
nia choroby), nowoczesne leczenie moze stanowic szanse
na uratowanie wielu istniefi ludzkich. Nowotwory okolicy
glowy i szyi, w ktorych stwierdza si¢ nadmierng ekspresje
wariantu IIT mutacji EGFR (okofo 40% przypadkow),
wykazuja czesciej opornos¢ na leczenie.

Nadmierna ekspresja EGFR jest rowniez zjawiskiem
charakterystycznym w nowotworach ztoS§liwych pluc.
Okotlo 1/3 niedrobnokomoérkowych rakéw tego narzadu
(non-small cell lung cancer —- NSCLC) wykazuje nadmier-
na ekspresj¢ EGFR w komoérkach nowotworowych [30].
W 78% przypadkéw nadmierna ekspresja tego receptora
zwigzana jest z amplifikacjg gendw odpowiedzialnych za
syntez¢ EGFR. Co wigcej, wykazano, iz wystepowanie
nadmiernej ekspresji EGFR i amplifikacji genu koduja-
cego synteze tego biatka moze korelowaé ze zwigkszonym
ryzykiem powstawania przerzutéw w wezlach chtonnych
i bardziej agresywnym przebiegiem choroby, niz w przy-
padkach, w ktorych nie wykazano nadmiernej ekspresji
tego receptora. W 2006 roku przeprowadzono metaana-
lize 18 badan klinicznych, w ktorej podsumowano dane
dotyczace 2972 chorych na NSCLC [31]. Wykazano, iz
czestoS¢ wystgpowania nadmiernej ekspresji EGFR
w raku pluca rdznita si¢ w zaleznoSci od typu histopa-
tologicznego tego nowotworu i wynosita odpowiednio:
39% w gruczolakorakach ptuca, 58% w rakach ptaskona-
btonkowych, 38% w rakach wielkokomorkowych i 32%
w mieszanych postaciach NSCLC. Na podstawie powyz-
szej metaanalizy stwierdzono, ze nadmierna ekspresja
EGFR w komoérkach NSCLC nie wplywa na przezycie
catkowite w tej grupie chorych. Jedynie w pojedynczym
badaniu, przeprowadzonym na niewielkiej grupie cho-
rych na NSCLC, wykazano, iz zawarto§¢ EGFR na blo-
nie komorek nowotworowych korelowata niekorzystnie
z przezyciem catkowitym pacjentow [32].

Wsrdd wielu poznanych mutacji genu kodujacego
syntez¢ EGFR najczg¢sciej spotykana mutacja tego recep-
tora u chorych na raka ptuca jest EGFRVIII (wariant
IIT mutacji EGFR). Czgstos¢ jej wystgpowania wynosi
okoto 40% [33]. Fakt wpltywu EGFR, a w szczegdlnosci
EGFRVIIIL, na patogeneze raka pluca wydaje si¢ bez-
sporny. Wyniki badan wskazuja, ze nadmierna ekspresja
obu tych form receptora (EGFR i EGFRVIII) wptywa
na zwickszenie inwazyjnosci komoérek raka ptuca [34],
wskaznika ich proliferacji [35], nasilenie ich réznicowania
i przylegania [36]. Ciekawostka, ktora moze zawazy¢ na
dalszym rozwoju terapii ukierunkowanej na EGFRVIII,
jest stwierdzenie obecnosci tej mutacji w komorkach pra-
widtowej tkanki pfuca (m.in. w nabtonku oskrzeli) [33].

Niezmiernie istotne, z punktu widzenia kwalifikacji
do leczenia chorych na NSCLC, sa mutacje genu koduja-
cego domeny kinazy tyrozynowej EGFR, ktorych obec-
no$¢ warunkuje korzystny efekt stosowania inhibitorow
kinazy tyrozynowej (opis w tekscie ponizej).

W czgsci badan przeprowadzonych na hodowlach
komorkowych drobnokomdrkowego raka ptuca (small
cell lung cancer — SCLC) nie wykazano ekspresji EGFR
[23, 37], badZ wykazano ja w niewielkim stopniu [38].

Inne badania potwierdzaja jednak obecno$¢ omawiane-
go receptora na tych komorkach (w ok. pofowie przy-
padkow tego nowotworu stwierdza si¢ ekspresjge EGFR)
[39]. Wplyw EGFR i zmutowanej formy tego receptora
na patogeneze SCLC wymaga dalszych badan.

Rak piersi to najczgstszy nowotwor ziosliwy u kobiet.
Co ciekawe, w przypadku tego nowotworu udokumento-
wano obecno§¢ wszystkich receptordw z rodziny ErbB na
komorkach nowotworowych. Nadmierna ekspresja recep-
tora HER-2 na komdrkach raka piersi jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym i predykcyjnym. Nadmierna
ekspresja tego receptora stwarza chorym mozliwo$¢ sko-
rzystania z nowoczesnej terapii trastuzumabem (przeciw-
cialo monoklonalne anty-HER-2), ktéra poprawia wyniki
leczenia tej subpopulacji pacjentow. Nie nalezy jednak
zapominad, ze receptory z tej rodziny odgrywaja wazna
role w fizjologii, m.in. w rozwoju i we wzroScie gruczotu
piersiowego oraz podczas laktacji [40]. Ekspresja EGFR
(HER-1) na komoérkach raka piersi wykrywana jest w 14-
91% przypadkow, zaleznie od metody oznaczen [41, 42].
Ekspresje EGFR wykrywa si¢ rowniez w raku przewodo-
wym in situ [43]. Obecnos¢ EGFR i jego ligandow (EGE,
TGF-0), a przede wszystkim zjawisko heterodimeryzacji
receptoréw z tej rodziny (omoéwione ponizej) [44], stymu-
lacja autokrynna lub parakrynna EGFR sa kluczowymi
zjawiskami w procesie rozwoju raka piersi. Na komor-
kach raka piersi stwierdza si¢ rowniez obecnos$¢ zmuto-
wanej formy receptora, tj. EGFRVIII [45]. Wykazano,
iz obecno$¢ powyzszej mutacji genu kodujacego synteze
EGEFR koreluje z wigksza objetoscia guza nowotworowe-
g0 w momencie rozpoznania choroby [46]. Potwierdzono
rOwniez, ze im wigksza jest ekspresja EGFR na komor-
kach raka piersi, tym wigksza oporno$¢ na rézne metody
leczenia (chemio-, radio- i hormonoterapig¢).

Rak gruczotu krokowego to jeden z najczeSciej
wystepujacych nowotwordw u mezezyzn. Wigkszosé
tych nowotworéw w poczatkowym stadium leczenia jest
wrazliwa na terapi¢ hormonalna. Istnieja jednak dowo-
dy, ze nabycie opornosci na blokade androgenowa wiaze
si¢ z aktywacja EGFR [47, 48]. Posrednio wykazano, iz
nadekspresja EGFR powoduje zmniejszenie ekspresji
receptoréw androgenowych, a to skutkuje niekorzyst-
nym dla pacjenta przebiegiem choroby [49]. W prawid-
fowej tkance gruczotu krokowego EGFR odpowiada za
utrzymywanie integralnosci nabtonka [50]. W tagodnym
przeroscie tego narzadu oraz w prawidlowych komorkach
tego narzadu zauwaza si¢ podobng ekspresjc EGFR
(ok. 50% komorek wykazuje ekspresj¢ tego receptora).
Co ciekawe, 62% komorek nowotworowych nieleczonego
raka gruczotu krokowego charakteryzuje si¢ obecnoscia
tego receptora, za$ po leczeniu odsetek ten wzrasta do
71% [51]. Podnosi si¢ rowniez rolg aktywacji auto- i para-
krynnej (tzw. ,autocrine switch”) EGFR w patogenezie
raka tego narzadu, co maja potwierdzaé zwigkszone ste-
zenia EGF i TGF-o w nablonku wydzielniczym gruczotu
krokowego [52] oraz zwigkszenie stgzen tych czynnikow
wzrostu w przerzutowym, hormonoopornym raku gru-
czotu krokowego [53]. Wyniki badan wskazuja réwniez,
iz hamowanie aktywnosci EGFR moze spowodowacd
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Tab. I1. Rodzina receptorow ErbB

ErbB-1 ErbB-2 ErbB-3 ErbB-4
Receptor HER-1 HER-2 neu HER-3 HER-4
EGFR
EGF brak zidentyfikowanych ligandow Heregulina NRG1
(nadrodzina —ok. 3 tys. zwigzkow) NRG1 NRG2
HB-EGF NRG2 NRG3
Ligandy TG F—oc. NRG‘?
Amfiregulina Heregulina
Betacelulina Betacelulina
Epiregulina HB-EGF
Epiregulina

EGF (epidermal growth factor) — czynnik wzrostu naskdrka, HB-EGF (heparin binding — epidermal growth factor) — czynnik wzrostu naskorka wigzacy
heparyne, TGF-o. (fransforming growth factor — o) — transformujacy czynnik wzrostu — o, NRG-1, -2, -3 i -4 — neuregulina-1, -2, -31 -4

zmniejszenie iloSci przerzutéw raka gruczotu krokowego
do kosci [54].

Receptor czynnika wzrostu naskorka nalezy do
grupy receptorow o aktywnos$ci kinazy tyrozynowe;j,
rodziny ErbB. Zidentyfikowano 4 receptory tej rodziny
(Tab. IT). W dalszej czgsci niniejszego artykutu oméwiony
zostanie pierwszy z nich, ErbB-1, zwany inaczej] HER-1
lub EGFR.

Zidentyfikowano wiele substancji bedacych ago-
nistami tej grupy receptoréw. Nalezy do niej ponad 3
tysiace zwiazkow. Glownie sg to czynniki i modulatory
wzrostu. Ich wspdlng cecha jest obecno$¢ przynajmniej
jednej domeny podobnej do EGF [13]. Nalezy podkresli¢,
ze ligandy te majg r6zne powinowactwo do poszczeg6l-
nych receptoréw rodziny ErbB. Przykiadami substancji
o wytacznym powinowactwie do receptora ErbB-1(HER-
1, EGFR) sa: EGF, TGF-a, amfiregulina, za$ neureguli-
na-3 14 - ligandami receptora HER-4. Istnieja substancje
o powinowactwie do dwoch receptordw z tej rodziny,
m.in. ligandami zar6wno receptora HER-1, jak i HER-4
sa HB-EGF (heparin binding — epidermal growth factor
— czynnik wzrostu naskorka wigzacy heparyng), betacelu-
lina i epiregulina. Wsp6lnym ligandem receptora HER-3
i HER-4 s3 z kolei neuregulina-1 i -2. Co ciekawe, do
tej pory nie udalo si¢ jednak zidentyfikowa¢ liganda dla
receptora HER-2. Sklonifo to naukowcéw do poszukiwa-
nia interakcji pomiedzy poszczegdlnymi receptorami.

Gloéwnymi czynnikami stymulujacymi EGFR sg
EGF i TGF-a. [55]. EGF jest jednym z gtéwnych czynni-
kow stymulujacych komorki naskorka i Srodbtonka [56].
W warunkach in vitro EGF odpowiada za proliferacje
i dojrzewanie réznych komorek, w tym komodrek nowo-
tworowych. Wspomniana wcze$niej domena podobna
do EGE; sktada si¢ z okoto 50 aminokwasdw, przy czym
szes$¢ reszt cysteinowych posiada stalg lokalizacje [57].
Aminokwasy te potaczone sa mostkami dwusiarczkowy-
mi, tworzac strukture trgjpierScieniowa (Ryc. 1).

Transformujacy czynnik wzrostu — o (TGF-a) jest
syntetyzowany przez makrofagi, komorki oSrodkowego
uktadu nerwowego oraz keratynocyty. Sekwencja amino-
kwasow TGF-o jest niemal identyczna z sekwencja EGE,
co warunkuje analogiczng strukture trojpierScieniowa,
utrzymywang przez mostki dwusiarczkowe [58]. Jego
glowne dziatanie zwigzane jest z aktywacja EGFR [59].

NHZ s
A

C42

Ryec. 1. Budowa czasteczki EGF
(epidermal growth factor — czynnik wzrostu naskorka).
C6, C14, C20, C31, C33, C42 — reszty cysteinowe biorace udzial
w tworzeniu mostkoéw dwusiarczkowych; COOH — C-koncowy
fragment tancucha biatkowego; NH, — N-koncowy fragment faficucha
bialkowego

Komorki eksponowane na jego dziatanie traca wlasciwo-
Sci antyproliferacyjne, zwigzane z przyleganiem komoérek
do siebie, przez co stymulowane sa do niekontrolowane;j
proliferacji. Nalezy jednak podkresdli¢, iz TGF-a dziata
rOwniez na inne komorki.

Budowa EGFR

Receptor czynnika wzrostu naskorka (EGFR) zbudowany
jest z pojedynczego faficucha polipeptydowego o masie
170 kDa, sktadajacego si¢ z 1186 aminokwasow [60]. Ma
on forme przezbtonowego biatka, w ktérym wyrdznia sie
trzy domeny [61]. Domena zewnatrzkomorkowa, bedaca
N-koficowym fragmentem lancucha polipeptydowego,
zbudowana jest z 621 aminokwaséw. W domenie tej
znajduja si¢ dwa miejsca odpowiadajace za wigzanie li-
ganda oraz dwa miejsca bogate w cysteing, biorace udziat
w dimeryzacji receptoréw. Podjednostki wigzace ligand
i znajdujaca si¢ pomigdzy nimi jednostka bogata w cy-
steing tworza swego rodzaju ,kieszen”, gdzie przytacza
si¢ ligand [62]. W dalszej kolejnosci, aminokwasy fan-
cucha polipeptydowego tworza domeng przezblonowa,
zakotwiczajaca receptor w bionie komdérkowej. Sktada
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Ryc. 2. Schematyczna budowa receptora czynnika wzrostu naskorka — EGFR (epidermal growth factor
receptor)
Cbl - rodzina ligaz zwiagzanych z ubikwityng, bedacych regulatorami hamujacymi receptory zwigzane
z kinaza tyrozynowa; COOH - C-konicowy fragment faficucha polipeptydowego; Grb2 (growth factor receptor
binding protein 2) — bialko wigzace receptor czynnika wzrostu 2; NH, — N-koficowy fragment taiicucha
polipeptydowego; PLCy (phospholipase C gamma) — fosfolipaza C gamma; Shc — rodzina bialtek tacznikowych;
Y992, Y1045, Y1068, Y1086, Y1148 i Y1172 — lokalizacje miejsc fosforylacji (liczby odpowiadajag numerom
kolejnych aminokwasow zwigzanych z procesami fosforylacji)

sie ona z 23 aminokwasow. Trzecia, wewnatrzkomdrkowa
domena EGFR, jest miejscem efektorowym receptora
o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Zbudowana jest z 542
aminokwasow i posiada kilka miejsc fosforylacji oraz re-
gion tacznikowy (Ryc. 2). Region acznikowy (juxtamemb-
rane region) odpowiada za funkcje regulatorowe, takie,
jak hamowanie aktywnoSci receptora — downregulation
i internalizacja zalezna od liganda [63].

Synteza EGFR kodowana jest przez protoonkoge-
ny z rodziny c-erbB, zlokalizowane na krétkim ramieniu
chromosomu 7 (p12.3-p12.1). W efekcie wystapienia
mutacji w obrebie tych genéw pojawiaja si¢ nieprawid-
towe formy EGFR [64]. Mutacje te dzieli si¢ na mutacje
dotyczace fragmentow tancucha nalezacych do poszcze-
g6lnych domen, tj. zewnatrz- i wewnatrzkomorkowej oraz
mutacje dotyczace wylacznie domeny kinazy tyrozyno-
wej [65, 66]. Wigkszo$¢ mutacji jest niezwykle rzadka.
Zostaly one opisane gidéwnie w glejaku wielopostacio-
wym i niedrobnokomoérkowym raku ptuca. Na specjalna
uwagge zastuguje wariant III mutacji EGFR, tj. EGFRvVIII
(AEGFR) [67, 68]. Dochodzi do niej w wyniku elimina-
cji fragmentu DNA, zawierajacego eksony 2-7 genu dla
EGFR (delecja 801 par zasad — nukleotydy z pozycji
275-1075), co warunkuje utrat¢ aminokwaséw z pozy-
cji 2-273 z domeny zewnatrzkomorkowej receptora.
Efektem tej mutacji jest brak miejsca wiazacego ligand
oraz, co jest bardzo istotne — samoistna, ciagta aktywa-
cja kinazy tyrozynowej EGFR. Sprawia to, ze receptor
ten jest caly czas aktywny bez koniecznoSci przytaczenia
liganda (Ryc. 3). Fakt, iz wariantu III receptora dla EGF
nie wykrywa si¢ w komoérkach prawidtowego gruczotu
piersiowego ani w komorkach tagodnych guzoéw piersi,
za$ stwierdza si¢ go w komorkach nowotworowych raka

piersi, sugeruje, ze pelni on istotng role w procesie roz-
woju choroby nowotworowej [46].

Nadmierna ekspresj¢ EGFRVIII wykrywa si¢
w komoérkach wielu nowotworéw ztosliwych (Tab. III).
Pozostate, czesciej wystepujace mutacje, opisane gtownie
w przypadkach NSCLC, dotycza genu dla domeny kinazy
tyrozynowej. Sa to: delecja 6-7 kodonéw w eksonie 19
(utrata aminokwasOw w pozycjach 746-753) oraz mutacja
punktowa L858R w eksonie 21 [69, 70]. W wyniku muta-
cji genu odpowiedzialnego za syntez¢ domeny kinazy
tyrozynowej dochodzi do stalego jej pobudzenia. Obec-
no$¢ powyzszych mutacji warunkuje skutecznos¢ leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej (gefitinib, erlotinib) cho-
rych na NSCLC. Mutacje te wykryto u 8 z 9 pacjentdw,
ktorzy dobrze odpowiedzieli na leczenie gefitinibem, nie
wykryto ich za$ u zadnego z pacjentéow (n=7), u ktérych
ta terapia nie przyniosta oczekiwanych rezultatow [69].

EGFR  EGFRuvII
R
KOMORROWE.

Domena
wewnatrz-
komoérkowa

COOH

COOH

Ryc. 3. Schematycznie przedstawione réznice pomi¢dzy EGFR i jego
nieprawidiowq forma, tj. EGFRVIII



Tab. I11. Czesto$¢ wystepowania wariantu III mutacji genu kodujacego
synteze receptora czynnika wzrostu naskérka (EGFRvIII) w réznych
nowotworach [67, 73-76]

Czgsto$¢ wystgpowania
Typ nowotworu EGFRvIIL
(% przypadkow)
Rak gruczotu krokowego 100
Rdzeniak 86
Rak wewnatrzprzewodowy piersi 78
Rak jajnika 75
Pierwotnie inwazyjny rak piersi 68
Glejaki u dzieci 66
Rak zotadka 61
Glejak wielopostaciowy 58
Gwiazdziaki 56
Nowotwory zlosliwe okolicy glowy i szyi 42
Niedrobnokomoérkowy rak pluca 16

W innym badaniu az 16 z 17 pacjentéw (94,1%), u kto-
rych wykryto ww. mutacje, odpowiedzialo na leczenie
gefitinibem [70]. Dla poréwnania, odpowiedZ w grupie
51 pacjentow, u ktorych nie stwierdzono tych mutacji,
wyniosta zaledwie 13%.

Innym przyktadem moze by¢ wariant V mutacji
EGFR, w wyniku ktdrej dochodzi do utraty zdolnoSci
wigzania c-Cbl przez EGFR [71], przez co dochodzi do
zaburzen internalizacji receptora [72]. (Tab. I1I).

Efekt pobudzenia receptora

Przylaczenie liganda do receptora EGFR prowadzi do
uruchomienia kaskady przekaznictwa wewnatrzkomor-
kowego. Schematycznie szlak ten przedstawia Rycina 4
[14, 77].

Potaczenie liganda z domena zewnatrzkomorkowa
receptora dla EGF jest tzw. ,,mechanizmem spusto-
wym”, ktorego efektem jest zainicjowanie ciggu zdarzen

1a. Polaczenie
liganda z domena
zewna_trEzécmérkowq

1b. EGFR vlll
autoaktywacja -

2. Laczenie
receptorow:

homo- i

7a. Ekspresja
gendw zaleZna od
aktywnosci EGFR

7b. Wystepowanie
procesow
epigenetycznych
(np. adhezja
komérki, zmiany
cytoszkieletu. itd.)
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wewnatrzkomorkowych. Nasilenie powstatego sygnatu
wewnatrzkomorkowego zalezy od [78]:

— rodzaju i stezenia liganda,

— rodzaju receptora i nasilenia jego ekspresji,

— czasu trwania polaczenia liganda z receptorem.

Nadmierna aktywno$é¢ EGFR

Nadmierna aktywno$¢ EGFR uzalezniona jest od kilku
waznych zjawisk. Jak podkres§lono wcze$niej: jeden ligand
moze wigzaé si¢ z wieloma typami receptorow z rodziny
ErbB, z drugiej za$ strony — jeden receptor moze wigzaé
wiele rodzajow ligandéw. Mechanizm ten optymalizu-
je efektywnos¢ uktadu receptorowego, co w warunkach
zdrowia jest zjawiskiem korzystnym. Latwo mozna sobie
bowiem wyobrazi¢ ageneze¢ lub hipogeneze tkanki, spo-
wodowang brakiem szlakéw molekularnych warunku-
jacych jej rozwoj. Z drugiej za$ strony, jest to zjawisko,
ktore komplikuje podejscie terapeutyczne do hamowania
procesu nowotworzenia poprzez blokowanie receptorow
btonowych. Gdyby za przekazanie sygnalu odpowiadat
tylko jeden receptor, taczacy si¢ wylacznie z jednym li-
gandem, zablokowanie tego procesu byloby stosunkowo
proste. Przy obecnych mozliwoSciach technicznych wy-
produkowanie przeciwciala blokujacego ten uktad nie
stanowiloby istotnego problemu. Istnieje jednak szereg
uwarunkowan nadmiernej aktywnoSci EGFR, do ktorych
zalicza si¢ (Ryc. 5):
— nadmierng ekspresj¢ EGFR;
— wadliwy mechanizm hamowania aktywnoSci recep-
tora;
— zwickszone stezenie liganda;
— samopobudzanie EGFR na drodze mechanizmu auto-
krynnego, tzw. autocrine switch;
— heterodimeryzacje;
— wymiang sygnalow pomigdzy receptorami, tzw. cross-
-talk;
— fosforylacj¢ krzyzowa, tzw. cross-phosphorylation;
— mutacj¢ genu kodujacego syntez¢ EGFR.
Samopobudzenie EGFR na drodze mechanizmu
autokrynnego, tzw. autocrine switch, polega na zmianie
rodzaju oddzialywania ligand — receptor. W warunkach

3. Autofosforylacja 4. Tworzenie miejsc
i fosforylacja wiazania substratow Kinazy
krzyzowa tyrozynowej w domenie
receptorow wewnatrzkomorkowej
rodziny ErbB EGFR

6. Stymulacja
kaskady
przekaznictwa
wewnatrz-
komarkowego

5. Mobilizacja przekaznikow
sygnalu, aktywatorow
transkrypcji (STATs) i

innych (Ras. PLC)

Ryc. 4. Efekt pobudzenia EGFR [14, 77]
EGEFR (epidermal growth factor receptor) — receptor czynnika wzrostu naskorka; PLC — fosfolipaza C; Ras — szlak
przekaznictwa wewnatrzkomorkowego; STATS (signal transducers and activators of transcription) — przekazniki
sygnalu i aktywatory transkrypcji
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Ryc. 5. Mechanizmy nadmiernej aktywnosci EGFR [79]
EGF (epidermal growth factor) — czynnik wzrostu naskorka; EGFR (epidermal growth factor receptor)
— receptor czynnika wzrostu naskorka; HER-2 (ErbB-2) — receptor z rodziny ErbB; TGF-a. (transforming
growth factor- o) — transformujacy czynnik wzrostu — o.

fizjologii hormony wzrostu dziataja na receptory na dro-
dze parakrynnej. Wraz z ptynem mig¢dzykomorkowym
hormony docierajg do receptoréw zlokalizowanych na
sasiadujacych komorkach. W wyniku transformacji nowo-
tworowej dochodzi do zmian w komorce, prowadzacych
do wydzielania przez nig czynnikOw wzrostu, stymuluja-
cych receptory obecne na tej komdrce — oddzialywanie
autokrynne. Moze tez dochodzi¢ do zapoczatkowania
syntezy EGFR i w konsekwencji — zwigkszenia ekspres;ji
receptordw, ktore Iacza si¢ z syntetyzowanymi wezesniej
przez ta komoérke czynnikami wzrostu [80]. Autocrine-
switch przyczynia si¢ do progresji choroby nowotwo-
rowe;j.

Dimeryzacja to proces taczenia si¢ dwoch pobudzo-
nych receptoréw. Potaczenie jednakowych receptorow
nazywane jest homodimeryzacja, za$ o heterodimeryzacji
mowi si¢, gdy dochodzi do interakcji receptoréow o roz-
nej budowie. Z analizy struktury homo- i heterodime-
row [81] wynika, iz EGFR jest zdolny tworzy¢ aktywne
homodimery oraz heterodimery z receptorem HER-2.
Zaobserwowano rowniez, ze zaréwno homodimery
EGFR, jak i heterodimery EGFR/HER-2 maja wysokie
powinowactwo do EGE, TGF-o., betaceluliny, bireguliny
i HB-EGEF Chociaz wcze$niej opublikowane prace wska-
zuja na aktywnos¢ heterodimeréw EGFR/HER-3 [82, 83]
oraz EGFR/HER-4 [84], to wydaje si¢, ze aktywnos¢ ta
jest zalezna od obecnosci EGFR w danym heterodimerze
oraz od rodzaju przylaczonego liganda.

W wyniku dimeryzacji dochodzi do optymalnego
wykorzystania wlasciwoSci receptoréw ulegajacych pota-
czeniu. Dimeryzacja mozna wyttumaczy¢ wiele zjawisk,
ktore jak dotad pozostawaly poza mozliwoScia wyjasnie-
nia. Skad bowiem gorsze rokowanie u chorych na raka
piersi, u ktérych na komdrkach nowotworowych stwier-
dza si¢ nadekspresje receptora HER-2, skoro do chwili
obecnej nie zidentyfikowano liganda, ktory go pobudza.
Niejasna byla réwniez przyczyna nasilonego przekazni-
ctwa wewnatrzkomorkowego w komorkach charakteryzu-

jacych si¢ nadmierna ekspresja tego receptora, w porow-
naniu do komoérek o mniejszej ekspresji [85] Z drugiej
strony zwraca réwniez uwage aktywnoS$¢ receptora HER-
3, ktory nie wykazuje aktywnoSci kinazy tyrozynowe;j.
Interesujace jest, iz izolowana obecno$¢ receptora HER-
2 lub HER-3 na blonie komodrkowej nie prowadzi do
pobudzenia kaskady sygnatow wewnatrzkomorkowych.
Opisano jednak interakcje miedzy tymi dwoma recepto-
rami [85]. Nieaktywny receptor HER-3 taczy si¢ ze swoim
ligandem — neureguling, co doprowadza do zmiany jego
konformacji przestrzennej i umozliwia dimeryzacje z nie-
aktywnym receptorem HER-2, ktorego wazng cechg jest
konstytucjonalnie otwarta konformacja (umozliwiaja-
ca polaczenie si¢ z innym receptorem, niezaleznie od
przylaczenia liganda). Dimeryzacja taka prowadzi do
uaktywnienia kinazy tyrozynowej HER-2. Dzigki temu
receptor bez aktywnosci efektorowej (HER-3) , korzy-
sta” z domeny wewnatrzkomorkowej receptora HER-2,

Brak
NRG Kliganda dia
HER-2

Manomer
i Nieaktywny
nihrional monomer
f Kompleks
ey, niewykazujacy HER-2
tyrozynowej aktywnosal
kinazy
tyrozynowej  Indukowany
przez NRG
aktywny
heterodimer
HER-3/HER-2

Ryc. 6. Heterodimeryzacja — optymalne wykorzystanie
whieoptymalnych” form receptoréw [85].
HER-2 (ErbB-2) — receptor z rodziny ErbB; HER-3 (ErbB-3)
—receptor z rodziny ErbB; HER-3/HER-2 — heterodimer HER-3
i HER-2; HER-3/NRG - kompleks receptora HER-3 z jego ligandem
—neureguling; NRG - neuregulina



do pobudzenia ktérego nie mogloby doj$¢ bez zjawiska
heterodimeryzacji (Ryc. 6).

Nalezy rowniez wspomnie¢ o innych konsekwen-
cjach heterodimeryzacji. Wiadomo, ze aktywnos$¢ recep-
tora jest hamowana w wyniku endocytozy. Homodimery
EGFR ulegaja szybkiej endocytozie, tzn. unieczynnieniu
poprzez internalizacje wraz z cz¢scig btony komorkowe;.
Proces ten zwigzany jest z duzym wzajemnym powino-
wactwem kompleksow homodimeréw EGFR i ligazy
ubikwityny (c-Cbl), ktora ,,naznacza” biatka przeznaczo-
ne do degradacji. Natomiast heterodimery, np. EGFR/
HER-2 i EGFR/HER-3, pozostaja na powierzchni btony
komorkowej diuzej niz homodimery EGFR [86]. Hetero-
dimery zawierajace HER-2 wywotuja dluzsza i silniejsza
aktywacje szlakow przekaznictwa niz heterodimery nie
zawierajace tego receptora, poniewaz obecno$¢ HER-2
w dimerze skutkuje szeregiem nastepstw [85]:

— zwigksza powinowactwo liganda do partnera z kom-
pleksu receptorowego,

— zmniejsza dynamike internalizacji kompleksu recep-
tor — ligand,

— ulatwia ponowne wykorzystanie receptora.

Wyniki badan przedklinicznych wskazuja, iz dzia-
tanie antyproliferacyjne lekow skierowanych przeciwko
jednemu z receptoréw ErbB moze zostac zniesione przez
obecno$¢ liganda dla innego receptora z tej rodziny. Otdz
skutecznos¢ przeciwciata 4d5 przeciwko HER-2 znoszona
jest przez peptyd podobny do EGE reagujacy z EGFR,
natomiast stymulacja HER-2 przy zastosowaniu tego
peptydu niwelowana jest przez podanie inhibitora kinazy
tyrozynowej, wykazujacego aktywnoS$¢ anty-HER-2 i anty-
EGEFR [87]. Moze to mie¢ implikacje kliniczne, zwiazane
z opornoscia na przeciwciala stosowane w monoterapii.

Dimeryzacja umozliwia krzyzowa fosforylacje
domen kinazy tyrozynowej receptordw, pozostajacych
w kompleksie (cross-phosphorylation). Warunkiem wy-
stapienia transfosforylacji jest obecno$¢ podobnych frag-
mentow szlakow przekaZnictwa wewnatrzkomorkowego
(Ryc. 7). Szlak sygnatowy jest specyficzny dla kazdego
dimeru i zalezy od rodzaju receptordw ulegajacych pota-
czeniu. I tak, homodimer EGFR przytacza biatka: Shc

=

!

?

t.t

(rodzina biatek tacznikowych), Cbl (rodzina ligaz zwia-
zanych z ubikwityna) i Grb2 (biatko wiazace receptor dla
czynnika wzrostu typu 2). Heterodimer EGFR/HER-4
przytacza za§ Shc, natomiast nie Iaczy si¢ z Cbl ani
z Grb2.

Wymiana sygnatow pomigdzy receptorami, tzw.
cross-talk, to aktywacja biatek przezbtonowych, naleza-
cych do odmiennych uktadow receptorowych. Opisano
dwa mechanizmy cross-talk [61]:

— skladowe kaskady kinazy tyrozynowej receptora
z rodziny ErbB sa fosforylowane przez domeny kinazy
tyrozynowej receptora z innej grupy;

— pobudzenie receptora z rodziny ErbB nast¢puje
w wyniku aktywnoSci receptora z innej grupy.

Pierwszy z tych mechanizméw dobitnie obrazuje
interakcja, do jakiej dochodzi pomigdzy receptorem dla
hormonu wzrostu, a EGFR (Ryc. 8). W konsekwencji
aktywacji kinazy tyrozynowej receptora hormonu wzro-
stu dochodzi do aktywacji biatka Jak (Janus-type tyrosine
kinase — kinaza tyrozynowa typu Janus), ktora z kolei
fosforyluje tyrozyne jednej z domen kompleksu kinazy
zaleznej od EGFR. Prowadzi to do utworzenia miejsca
wiazania dla Grb2, a przez to — do aktywacji MAPK
(mitogen-activated protein kinase — kinaza biatkowa akty-
wowana mitogenem) [88], bedacej sktadowg kaskady
kinazy tyrozynowej EGFR. Podobne zjawisko wystepuje
w przypadku interakcji receptora HER-3 i kompleksu
sygnalowego, zwigzanego z INF-o (interferonem — o)
[89]. Receptory cytokin i integryn moga rowniez transak-
tywowa¢ EGFR w analogiczny spos6b [90].

Wplyw receptoréw sprzezonych z biatkiem G
(GPCRs — G protein-coupled receptors) na EGFR jest
egzemplifikacja drugiego mechanizmu transaktywacji
EGFR. Ot6z pofaczenie liganda (np. endoteliny, trom-
biny, bombazyny) z receptorem GPCR powoduje akty-
wacje jednej z metaloproteinaz, ktora z kolei aktywuje
pro-HB-EGF (pro-heparin-binding- epidermal growth
factor — prekursor czynnika wzrostu naskorka wiazacego
heparyn¢) do HB-EGF [91]. Aktywna forma HB-EGF
pobudza EGFR na drodze auto- i parakrynne;.

Aktywny heterodimer

Biatko szlaku sygnatowego jednego

z receptorow, pobudzajace kolejne biatko
nalezace do wlasnego szlaku oraz identyczne
biatko nalezace do szlaku drugiego receptora
z heterodimeru

Dwa identyczne, pobudzone biatka, nalezace do
szlakdw przekaznictwa wewnatrzkomorkowego
roznych receptoréw pozostajacych

w heterodimerze, stymuluja biatko typowe
wylacznie dla jednego z tych szlakow

Biatko pobudzone przez sygnat z dwoch
szlakow przekaznikowych nalezacych do
dwoch réznych receptorow

Ryc. 7. Schemat fosforylacji krzyzowej, ,.cross-phosphorylation”
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Ryc. 8. Wymiana sygnalow pomigdzy receptorami, tzw. ,.cross-talk”: receptor hormonu wzrostu i EGFR [88]

EGEFR (epidermal growth factor receptor) — receptor czynnika wzrostu naskorka; Grb2 (growth factor receptor

binding protein type 2) — biatko wigzace receptor dla czynnika wzrostu typu 2; Jak (Janus-type tyrosine kinase)

— kinaza tyrozynowa typu Janus; MAPK (mitogen-activated protein kinase) — kinaza biatkowa aktywowana
mitogenem

Wazna, z punktu widzenia biologii nowotworu, jest
wymiana sygnalow pomiedzy receptorami, tzw. cross-
talk, pomiedzy EGFR, a receptorem czynnika wzrostu
Srodbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor
receptor — VEGFR). Szlaki przekaznictwa wewnatrzko-
moérkowego obu tych receptoréw nie sg calkowicie izo-
lowane. W zwigzku z tym moze dochodzi¢ do interakcji
pomiedzy sktadowymi obu tych szlakéw (transaktywacja).
Zahamowanie jednego z tych szlakow niwelowane jest
przez sygnaly pochodzace z pokrewnych fragmentow
szlaku nalezacego do drugiego receptora. Zablokowanie
obu tych receptoréw moze doprowadzi¢ do catkowitego
przerwania szlaku odpowiedzialnego za progresje¢ cho-
roby nowotworowej. Ponadto, badania przedkliniczne
potwierdzily, iz aktywno$¢ EGF indukuje synteze VEGF
w komorkach nowotworowych réznych guzow ztosliwych
[92]. W modelach zwierzecych EGFR wykrywany jest
rowniez w Srodblonku naczyn zaopatrujacych nowotwor
[93]. Zwigkszona synteza VEGF, wynikajaca z pobu-
dzenia EGFR, moze zostaé catkowicie zablokowana
przez inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR. Skutkuje to
zmniejszeniem sieci unaczynienia guza, zahamowaniem
proliferacji oraz pobudzeniem apoptozy komoérek nowo-
tworowych i komorek Srédblonka naczyn [94, 95]. Bada-
nia na zwierzetach wykazaly lepszy efekt skojarzonego
leczenia przeciwciatami anty-EGFR i anty-VEGFR, niz
w przypadku stosowania tych lekow w monoterapii [96,
97]. Obserwacje te zostaly potwierdzone w badaniach kli-
nicznych nad skutecznoScia terapii skojarzonej, w sktad
ktorej wchodza przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko odmiennym celom molekularnym [98].

Efektem przylaczenia liganda do EGFR, w nastep-
stwie jego dimeryzacji i pobudzenia, jest aktywacja szla-
kow przekaznictwa wewnatrzkomorkowego. Prowadzi
to do proliferacji komérek nowotworowych, hamowania
apoptozy, zwickszenia zdolnosci tych komoérek do przezy-
cia, a takze do pobudzenia inwazji, nasilenia angiogenezy,

ulatwienia tworzenia przerzutéw odlegtych — a w konse-
kwencji — do progresji choroby nowotworowej [14, 15].
Aktywacja EGFR moze by¢ réwniez przyczyng opornosci
na radio- i/lub chemioterapie [99].

Glowne szlaki przekaznictwa wewngtrzkomorkowego
zwiazane z aktywnoscia EGFR

Map (MAPK, mitogen-activated protein kinase) — kinaza
biatkowa aktywowana miogenem jest szeroko rozpo-
wszechniong grupa kinaz serynowo-treoninowych, ktore
Htlumacza” sygnaly zewnatrzkomoérkowe na jezyk ,,zro-
zumialy” dla komorki. Przekazuja wazne sygnaly istotne
w regulacji cyklu komérkowego, procesach proliferacii,
a takze réznicowania komérek [100, 101]. Szlak Map
odpowiada rowniez za tzw. efekt oncogenic switch, czyli
nabycie przez komorke cech ztosliwosci. Wyrdznia sie 3
gtéwne grupy kinaz Map [102]:
— rodzina ERK (extracellular signal-regulated kinase fami-
ly) — rodzina kinaz regulowanych sygnatem zewnatrz-
komorkowym;
— rodzina kinaz p38 Map;
— rodzina kinaz c-Jun NH, (NH, - terminal kinase fami-
ly) — rodzina kinaz NH2 — konicowych.

Map dziata poprzez fosforylacj¢ kolejnych bialek,
az do fosforylacji czynnikéw transkrypeyjnych, a przez to
reguluje ekspresje genéw (Ryc. 9).

Akt (PKB, protein kinase B — kinaza bialkowa B) to
kinaza serynowo-treoninowa, odpowiedzialna giéwnie za
regulowanie proceséw proliferacji i przezycia komorki.
Akt jest aktywowane przez kinaze fosfatydylo-3-inozy-
tolu (PI3K — phosphatydylinositol-3 kinase) [104]. Akt
fosforyluje wiele bialek cytoplazmatycznych i jadrowych,
regulujacych metabolizm i dojrzewanie komorki. Zabu-
rzenia funkcjonowania Akt prowadza, mi¢dzy innymi,
do rozwoju wielu nowotwordw i powstania cukrzycy.
Nadmierng ekspresje¢ genoéw kodujacych Aktl i 2 stwier-
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Ryc. 9. A. Schemat szlaku przekaznikowego MAPK; B. Szlak ERK
[103]
EGFR (epidermal growth factor receptor) — receptor czynnika
wzrostu naskorka; ERK (extracellular signal-regulated kinase family)
- rodzina kinaz regulowanych sygnalem zewnatrzkomérkowym; MAPK
(mitogen-activated protein kinase) — kinaza bialkowa aktywowana
mitogenem; Mek — kinaza biatkowa, substrat ERK; Raf — specyficzna
kinaza serynowo-treoninowa; Ras — biatko, blonowa GTP-aza;
+ — pobudzenie

dzono w nowotworach ztoSliwych jajnika, gruczotu kroko-
wego, trzustki, zotadka i piersi [105]. Akt moze réwniez
aktywowac Srodbtonkowa synteze tlenku azotu, bedaca
czynnikiem proangiogennym. Aktywacja szlaku kinazy
biatkowej B moze réwniez prowadzi¢ do powstania meta-
loproteinaz, odpowiedzialnych za inwazje¢ i tworzenie
przerzutéw [106].

Podsumowanie

Receptor czynnika wzrostu naskorka (EGFR) byt jednym
z najwczes$niej zidentyfikowanych i opisanych biatek, od-
powiedzialnych za przekazywanie sygnatu z zewnatrz do
wnetrza komorki. Jego ligandami sa czynniki wzrostu, co
czyni go waznym ogniwem w procesach proliferacji, roz-
nicowania, adhezji, migracji i przezycia komorek. O ile
prawidlowe funkcjonowanie tego uktadu zapewnia pra-
widlowy rozwoj organizmu, o tyle zaburzenia jego funkcji
moga by¢ brzemienne w skutkach i prowadzi¢ do rozwoju
choroby nowotworowej. Aktualnie preparaty interferuja-
ce z aktywnosciag EGFR stosowane sa w praktyce klinicz-
nej. Coraz czgSciej leczenie ukierunkowane na EGFR
kojarzone jest z innymi metodami postgpowania przeciw-
nowotworowego, stwarzajac chorym na nowotwory szanse
na wydluzenie zycia. Ten sukces terapii celowanej wydaje
si¢ jednak niepelny. Optymistyczne wyniki badan ekspe-
rymentalnych nie zawsze potwierdzajg si¢ w badaniach
klinicznych. Przykladem jest zidentyfikowanie u czgSci
chorych na raka pluca mutacji genu kodujacego synteze
EGFR, ktora odpowiada za korzystny efekt stosowania
inhibitoréw kinazy tyrozynowej [69, 107]. Wyjasnienie
przyczyn tego stanu rzeczy moze zaleze¢ od doktadne-
go zrozumienia mechanizmow funkcjonowania ukfadow

receptorowych, bedacych celem tej terapii. Kolejnym,
waznym aspektem leczenia celowanego jest kwalifikacja
pacjentdéw do optymalnej dla nich formy terapii.
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