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STRESZCZENIE

Rodzina receptoréw ErbB, do ktérych nalezy receptor czynnika wzrostu naskérka (EGFR), charakte-
ryzuje sie aktywnoscig kinazy tyrozynowej. W budowie tych receptoréw zwraca uwage wystepowanie
trzech domen: zewnatrz- i wewnatrzkomorkowej oraz domeny przezbtonowej, kotwiczacej ten receptor
w btonie komaorkowej. Domena wewnatrzkomaorkowa jest miejscem efektorowym receptora o aktywnosci
kinazy tyrozynowej. Petni réwniez funkcje regulatorowe. Nadmierng ekspresje EGFR stwierdza sie na
powierzchni komoérek nowotworowych wielu nowotworéw. Wigze sie to z wiekszym zaawansowaniem
choroby w momencie rozpoznania oraz wiekszg zdolnoscig komaérek nowotworowych do inwazji. Stanowi
takze niekorzystny czynnik prognostyczny. Efektem przytgczenia liganda do EGFR jest jego dimeryza-
cja, pobudzenie i aktywacja szlakéw przekaznictwa wewnatrzkomoérkowego. Prowadzi to do proliferacii
komorek, hamowania ich apoptozy oraz zwigkszenia zdolnosci tych komorek do przezycia, a takze do
pobudzenia inwazji, tworzenia przerzutow odleglych, angiogenezy, a w konsekwencji — do progresji cho-
roby nowotworowej. Poza znanymi sposobami hamowania funkcji EGFR coraz wigksze zainteresowanie
budzg inhibitory kinaz uczestniczgcych w wewnatrzkomorkowym mechanizmie przekazywania sygnatu.
Stowa kluczowe: receptor czynnika wzrostu naskorka, heterodimeryzacja, dimeryzacja, wymienna
fosforylacja, autocrine switch

ABSTRACT

Epidermal growth factor receptor (EGFR) belongs to the group of tyrosine kinase receptors, i.e. ErbB
family. The receptor consists of three regions: an extracellular ligand-binding region, an intracellular re-
gion 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 observed on the surface of the neoplastic cells of many cancer types. It is associated with clinical stage
of the tumor and facilitates cancer invasion. EGFR overexpression is a negative prognostic factor. 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.

Key words: epidermal growth factor receptor, cross-talk, cross-phosphorylation, autocrine switch,
dimerization, heterodimerization
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Wstep

Liczne procesy fizjologiczne, takie jak: wzrost,
implantacja zarodka, regeneracja tkanek, zaleza od
prawidlowo funkcjonujacego receptora czynnika
wzrostu naskérka (EGFR/HER-1/ErbB-1). Receptor
ten znajduje si¢ w blonach wszystkich komérek na-
btonkowych oraz wielu komérek mezenchymalnych
[1]. Nadmierna ekspresje tego receptora, prowadzaca
do zwickszonej proliferacji komoérek, obserwuje si¢
w btonach komérkowych wielu nowotworéw, miedzy
innymi niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP),
jelita grubego, szyjki macicy, gruczotu krokowego,
piersi, jajnika, zotadka i trzustki. Ekspresje EGFR
stwierdza si¢ w komoérkach niemal wszystkich ztosli-
wych nowotwordéw okolicy glowy i szyi. Obserwacja
przebiegu choroby oraz wynikéw leczenia chorych na
nowotwory wykazala, ze nadmierna ekspresja EGFR
w blonach komdrek nowotworowych jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym i wigze si¢ z:

— zaawansowaniem choroby w momencie rozpoznania;
— wigksza zdolnosciag komdrek nowotworowych do

inwazji [2].

Ponadto zidentyfikowano obecno$¢ EGFR
w jadrze komoérkowym w tkankach prawidtowych
(np. w komérkach watroby podlegajacej regeneracji,
tarczycy, tozysku, keratynocytach) oraz komoérkach
nowotwordw zto§liwych (w glejakach ztoSliwych, w tym
glejakach wielopostaciowych, a takze w rakach piersi,
pecherza moczowego, jajnika i jamy ustnej) [3, 4].
Jadrowa lokalizacja EGFR moze dotyczy¢ zaréwno
karioplazmy, jak i wewnetrznej czeséci btony jadrowej
[3, 4]. Receptor EGFR zlokalizowany w jadrze ko-
moérkowym oddziatuje na wiele proceséw w komorce
i przypisuje mu si¢ istotny wplyw na powstawanie
opornosci na leczenie przeciwnowotworowe (chemio-
i radioterapie) [3, 4].

Poznano cztery receptory rodziny ErbB, do
ktoérej nalezy receptor czynnika wzrostu naskoérka:
ErbB-1/EGFR/HER-1, ErbB-2/HER-2, ErbB-3/HER-3,
ErbB-4/HER-4. Zidentyfikowano wiele substancji beda-
cych agonistami tej grupy receptoréw, miedzy innymi po-
nad 3000 zwiazkéw bedacych czynnikami i modulatorami
wzrostu. Ich wspdlna cecha jest obecnos¢ przynajmnie;j
jednej domeny podobnej do czynnika wzrostu naskérka
(EGE, epidermal growth factor), a cecha réznicujaca jest
powinowactwo do poszczegdlnych receptoréw rodziny
ErbB [5]. Substancjami o wylacznym powinowactwie do
receptora ErbB-1 (HER-1, EGFR) sa:

— czynnik wzrostu naskoérka (EGF);

— transformujacy czynnik wzrostu a (TGF-a, transfor-
ming growth factor alpha);

— amfiregulina.

Natomiast neureguliny 3 i 4 faczy si¢ wylacznie z re-
ceptorem HER-4. Istnieja substancje o powinowactwie

do dwoch receptordw z tej rodziny. Ligandami receptora
HER-1 i HER-4 s3 miedzy innymi:
— czynnik wzrostu naskérka wiazacy heparyne

(HB-EGE hepain binding epidermal growth factor);
— Dbetacelulina;

— epiregulina.

Najistotniejszymi czynnikami stymulujacymi EGFR
sa EGF i TGF-« [6]. W warunkach in vitro EGF stymulu-
je wzrost wielu hodowli komdrkowych oraz proliferacje
i dojrzewanie komoérek. Domena podobna do EGE
ktora jest charakterystyczna dla agonistow EGFR,
sktada si¢ z okoto 50 aminokwaséw. Zlokalizowanych
jest w niej 6 reszt cysteinowych, miedzy ktérymi tworza
si¢ mostki cysteinowe odpowiedzialne za strukture
tréjpierScieniowa tego bialka.

Czynnik TGF-« jest syntetyzowany przez makrofagi,
komorki o§rodkowego uktadu nerwowego oraz keraty-
nocyty. Struktura pierwszorzgdowa TGF-a jest niemal
identyczna z sekwencja EGE. Warunkuje to analogiczna,
tréjpierScieniowa strukture potaczona mostkami dwu-
siarczkowymi [7]. Czynnik TGF-a wiaze si¢ z EGFR,
prowadzac do stymulacji komoérek srodbtonka [8]. Ko-
morki poddane stymulacji TGF-a traca whasciwosci anty-
proliferacyjne zwiazane z przyleganiem do siebie, przez
co ulegaja niekontrolowanym podzialom mitotycznym.
Czynnik ten pobudza réwniez proliferacje fibroblastéw.
Do aktywacji EGFR dochodzi takze wskutek dzialania
promieniowania jonizujacego, promieniowania ultrafio-
letowego czy szoku termicznego.

Budowa EGFR

Receptor EGFR jest polipeptydem skladajacym si¢
z 1186 aminokwasdw (masa czasteczkowa — 170 kDa)
(ryc. 1). Laficuch ten tworzy przezblonowe biatko,
w ktérym wyrdznia si¢ trzy domeny:

— domeng zewnatrzkomdrkowa zbudowang z 621 ami-
nokwaséw, ktéra stanowi N-koncowy fragment tego
polipeptydu; w jej obrebie znajduja si¢ dwa miejsca
odpowiadajace za wigzanie liganda oraz dwa miej-
sca bogate w cysteing, biorace udziat w dimeryzacji
receptorow;

— domeng przezblonowa sktadajaca si¢ z 23 ami-
nokwasoéw, ktora zakotwicza receptor w blonie
komoérkowej;

— domeng¢ wewnatrzkomoérkowa, ktora jest miejscem
efektorowym receptora i charakteryzuje si¢ aktyw-
noscia kinazy tyrozynowej (w jej obrebie znajduje
si¢ kilka miejsc fosforylacji); sktada si¢ z 542 ami-
nokwasow [8].

Geny kodujace synteze biatka EGFR, nalezace do
rodziny protoonkogenéw c-erbB, zlokalizowane sa na
krétkim ramieniu chromosomu 7. (p12.3—p12.1). Wy-
stapienie mutacji w obrebie tego regionu prowadzi do
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NH, Miejsca
odpowiadajgce
/_J\‘— za wigzanie
——— ligandu
“«— -
Domene I Miejsca
zewnatrzkomoérkowa D bogate w cysteine
odpowiadajace
< za dimeryzacje
Domena przezbtonowa
M
Domena
wewnatrzkomérkowa
Miejsca fosforylacji
Y992 — PLCy
Y1045 — Cbl
Y1068 i Y1086 — Grb2
Y1148 i Y1172 — Shc i PLCy
COOH

Rycina 1. Schematyczna budowa receptora czynnika wzrostu naskérka (EGFR). NH, — N-koncowy fragment tahcucha
polipeptydowego; COOH — C-koncowy fragment tancucha polipeptydowego; Y992, Y1045, Y1068, Y1086, Y1148
i Y1172 — lokalizacje miejsc fosforylacji (liczby odpowiadajag numerom kolejnych aminokwaséw zwigzanych z pro-
cesami fosforylacji); PLCy — fosfolipaza C gamma; Cbl — rodzina ligaz zwigzanych z ubikwityng bedaca regulatorem
hamujgcym receptory zwigzane z kinazg tyrozynowga; Grb2 — biatko wigzace receptor czynnika wzrostu 2; Shc — ro-
dzina biatek tacznikowych, ktére odgrywaja kluczowa role w regulacji wzrostu i odpowiedzi na stres oksydacyjny

Figure 1. Schematic presentation of epidermal growth factor receptor (EGFR) structure. NH, — N-terminal fragment of
polipeptide chain; COOH — C-terminal fragment of polypeptide chain; Y992, Y1045, Y1068, Y1086, Y1148 Y1172 — phos-
phorylation loci (numbers — subsequent aminoacids associated with phosphorylation); PLCy — phospholipase C gamma;
Cbl — ubiquitine bound ligase family of proteins; Grb2 — growth factor receptor binding protein 2; Shc — a family of
adapter proteins that play key roles in growth regulation and oxidative stress responses

pojawienia si¢ nieprawidtowych form EGFR. Poznano
trzy gtéwne mutacje EGFR — wariant I, II i III. Naj-
czesciej wystepuje wariant 11T mutacji, czyli EGFR vIII
(AEGFR). Polega on na delecji regionu zawierajacego
eksony 2-7 (802 par zasad) genu, ktéry odpowiada za
synteze¢ zewnatrzkomoérkowej domeny EGFR. Mutacja
tawiaze si¢ z utrata miejsca wigzacego ligand i prowadzi
do stalej, samoistnej aktywacji domeny kinazy tyrozyno-
wej (ryc. 2). Fakt, iz wariantu III EGFR nie wykrywa si¢
w komorkach zdrowego gruczotu piersiowego ani w ko-

morkach tagodnych guzéw piersi, za$ wykazano go w ko-
moérkach nowotworowych raka piersi, potwierdza, ze
odgrywa on istotng rolg w procesie rozwoju nowotworu
ztoSliwego. Nadmierna ekspresje EGFRvIII wykrywa si¢
w blonach komdrek wielu nowotwordw ztosliwych (tab.
1). Ponadto stwierdzono wystgpowanie tej zmutowane;j
formy receptora w jadrze komoérek nowotworowych
glejakéw ztosliwych i glejaka wielopostaciowego [9].
W komoérkach nowotworowych obecno$é¢ EGFRVIIT
zazwyczaj wspolistnieje z wystepowaniem prawidtowej
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Rycina 2. Schematycznie przedstawione réznice pomiedzy prawidtowa forma receptora czynnika wzrostu naskérka
(EGFR) i jego nieprawidfowq, zmutowang forma (EGFRvIII) (wariant Ill mutacji)

Figure 2. Schematic differences between wild type epidermal growth factor receptor (EGFR) and mutant form of the
receptor (EGFRvIII)

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania wariantu Ill mutacji receptora czynnika wzrostu naskérka (EGFRvII) w réznych
nowotworach [10-13]

Table 1. The frequency of mutation variant Ill of EGFR (EGFRvIII) in different neoplasms [10-13]

Typ nowotworu Czestos¢ wystepowania EGFRvIII
(% przypadkoéw)

Rak gruczotu krokowego 100
Nowotwory okolicy gfowy i szyi 80

Rak wewnatrzprzewodowy piersi 78

Rak jajnika 75

Glejaki u dzieci 66

Rak zotadka 61

Glejak wielopostaciowy 58
Gwiazdziaki 56
Niedrobnokomorkowy rak ptuca 16

220 www.opk.viamedica.pl
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formy tego receptora (np. w glejakach wielopostacio-
wych) [14].

Warto podkresli¢, ze pomimo braku domeny zewna-
trzkomérkowej w EGFRVIII cetuksymab (przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko domenie zewna-
trzkomérkowej EGFR) rozpoznaje i wigze si¢ z ta for-
ma receptora, powodujac poczatkowo jego aktywacje,
anastepnie internalizacje i w konsekwencji zmniejszenie
aktywnos$ci EGFRVIII [15]. Nie wplywa to jednak na
nasilenie proliferacji czy wrazliwoSci na radioterapi¢
komorek charakteryzujacych si¢ ekspresja EGFRVIIT
(np. w glejaku wielopostaciowym) [15].

W komoérkach NDRP zidentyfikowano réwniez
mutacje odpowiedzialne za wrazliwo$¢ na dziatanie
inhibitoréw kinazy tyrozynowej, mi¢dzy innymi: muta-
cje punktowg L858R w eksonie 21. EGFR oraz delecj¢
w eksonie 19. [16]. Co ciekawe, obecnos¢ tych mutacji
wigze si¢ réwniez z wrazliwoscia na radioterapie [17].
Natomiast mutacja T790M w eksonie 20, w wyniku ktorej
dochodzi do zamiany treoniny na metionin¢ w centrum
katalitycznym kinazy tyrozynowej EGFR, wiaze si¢
z brakiem wrazliwos$ci komoérek nowotworowych na
dziatanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej w NDRP [18].

Po przytaczeniu liganda do EGFR dochodzi do zmia-
ny konformacji czasteczki receptora i do dimeryzacji.
Jest to proces faczenia si¢ dwoch receptoréw. Potaczenie
jednakowych receptoréw nazywa si¢ homodimeryza-
cja, za§ o heterodimeryzacji mowi si¢, gdy dochodzi
do interakcji dwoch réznych receptoréw, na przyktad
EGFR i HER-2. Istnieje wiele mozliwych kombinacji
homo- i heterodimeréw [19]. W wyniku tej interakcji
dochodzi do optymalnego wykorzystania wtasciwosci
réznych receptoréw ulegajacych polaczeniu.

Zwiazanie liganda z EGFR i dimeryzacja receptoréw
powoduje uruchomienie kaskady reakcji obejmujacych
rézne szlaki przekaznictwa wewnatrzkomoérkowego.
Schematycznie przedstawiono to zjawisko na rycinie 3.

Sita sygnatu komérkowego powstalego w wyniku
swoistej reakcji liganda z EGFR zalezy od:

— rodzaju i stezenia liganda;
— rodzaju receptora i nasilenia jego ekspresji;
— czasu trwania potaczenia liganda z receptorem [20].

Nadmierna aktywno$¢ EGFR zalezy od kilku waz-
nych zjawisk. Jeden ligand moze wigzac si¢ z wieloma
typami receptoréw z rodziny ErbB, a jednocze$nie
jeden receptor moze wigzaé wiele rodzajéw ligandow.
Mechanizm ten optymalizuje efektywnos$¢ uktadu re-
ceptorowego, co w warunkach zdrowia jest zjawiskiem
korzystnym. Brak aktywnosci szlakéw stymulujacych
rozw0j tkanek prowadzi do ich agenezji lub hipogenezji.
Jednoczesnie jest to zjawisko, ktére komplikuje terapeu-
tyczne podejécie do hamowania procesu nowotworzenia
poprzez blokowanie receptoréw blonowych. Gdyby za
przekazanie sygnatu odpowiadat tylko jeden receptor
laczacy si¢ wylacznie z jednym ligandem, zablokowanie

1. Potaczenie liganda z domeng
zewngatrzkomoérkowa EGFR

—

2. Potaczenie 2 receptoréw:
homo- i/lub heterodimeryzacja

—

3. Auto- i cross-phosphorylation
receptoréw rodziny ErbB

4. Tworzenie miejsc wigzania

substratow kinazy tyrozynowej
w domenie wewngtrzkomoérkowej

S

5. Mobilizacja przekaznikéw sygnatu,
aktywatorow transkrypcji (STATs)
i innych (Ras, Raf, PLC)

—

6. Stymulacja kaskady
przekaznictwa
wewnatrzkomaérkowego

7. Ekspresja genow zalezna

od ligandéw EGFR, wystepowanie
proceséw epigenetycznych

Rycina 3. Efekt pobudzenia receptora czynnika wzrostu
naskorka (EGFR); STATs — przekazniki sygnatu i aktywa-
tory transkrypcji; Ras — szlak przekaznictwa wewnatrz-
komérkowego; Raf — specyficzna kinaza serynowo-
-treoninowa; PLC — fosfolipaza C

Figure 3. Activation of epidermal growth factor receptor
(EGFR). STATs — signal transducers and activators of tran-
scription; Ras — rat sarcoma viral oncogene; Raf — murine
sarcoma viral oncogene; PLC — phospholipase C

tego procesu bytoby stosunkowo proste. Wsrdd innych
waznych patomechanizméw nadmiernej aktywnosci
EGFR wyroznia si¢ (ryc. 4):

— zwigkszone stezenie liganda;

— zjawisko tzw. autocrine switch;

— heterodimeryzacjg;

— transaktywacje (cross-talk);

— wymienna fosforylacje (cross-phosphorylation);

— mutacje EGFR.
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‘ Heterodimeryzacja
Cross-talk
Cross-phosphorylation

Zwiekszona ekspresja
EGFR

‘ Mutacje EGFR

\
\‘\‘

Zwiekszone stezenie
liganda
Autocrine switch

Rycina 4. Wazne mechanizmy nadmiernej aktywnosci receptora czynnika wzrostu naskoérka (EGFR) [21]

Figure 4. Important mechanisms of EGFR (epidermal growth factor receptor) overexpression [21]

Zjawisko autocrine switch

W warunkach fizjologii substancja wydzielana
przez jedna komoérke oddziatuje na komorke sasiednia
(efekt parakrynny). W przypadku zjawiska autocrine
switch dochodzi do uniezaleznienia si¢ komorki od
innych komoérek. Wéwczas komoérka sama jest w stanie
syntetyzowac i wydziela¢ substancje, ktore nastgpnie
tacza si¢ z receptorami znajdujacymi si¢ na jej whasnej
powierzchni i aktywuja je (efekt autokrynny) [22]. Jest
to zjawisko przyczyniajace si¢ do progresji choroby
NOWOtworowe;j.

Heterodimeryzacja

Heterodimeryzacja mozna wytlumaczy¢ wiele
niewiadomych. Na uwage zastuguje receptor HER-2
— dla ktérego nie zidentyfikowano liganda, oraz
HER-3, ktory z kolei nie wykazuje aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Udowodniono, iz izolowana obecno$¢
receptora HER-2 lub HER-3 w blonie komdrkowej
nie prowadzi do przekazania impulsu do wnetrza
komorki (brak mozliwosci utworzenia heterodimery

HER-2/HER-3) [23]. Ponadto swoiste potaczenie re-
ceptora HER-3 z neureguling, bez utworzenia dimeru
z HER-2, nie wiaze si¢ z powstaniem efektu biologicz-
nego. Heterodimeryzacja za§ umozliwia przeniesienie
pobudzenia z domeny zewnetrznej HER-3 na domeng
katalityczng HER-2. Dzi¢ki temu zjawisku receptor
HER-3 ,korzysta” z domeny wewnatrzkomoérkowe;j
receptora HER-2.

Réznica pomigdzy heterodimerami a homodime-
rami EGFR polega miedzy innymi na innej dtugosci
czasu przebywania danego kompleksu w obrebie btony
komoérkowej. Ze wzgledu na wigksze powinowactwo
do ligazy ubikwityny homodimery ulegaja szybkiej
internalizacji i proteolizie. Heterodimery, na przy-
ktad EGFR/HER-2 i EGFR/HER-3, pozostaja na
powierzchni blony komérkowej przez dtuzszy czas [16].
Heterodimery zawierajace HER-2 powoduja dtuzsza
i silniejsza aktywacje szlakow przekaznictwa, gdyz
obecnosc tego receptora w dimerze:

— zwigksza powinowactwo liganda do partnera z kom-
pleksu;

— zmniejsza dynamike internalizacji kompleksu recep-
tor-ligand;

— ulatwia ponowne wykorzystanie receptora [23, 24].
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Wymienna fosforylacja
(cross-phosphorylation)

Jest to wymienna fosforylacja kinaz tyrozynowych
miedzy receptorami pozostajacymi w kompleksie.
Warunkiem jej wystgpienia jest obecno$¢ podobnych
fragment6w szlakow przekaznictwa wewnatrzkomorko-
wego, ktory jest specyficzny dla kazdego dimera i zalezy
od rodzaju receptoréw ulegajacych potaczeniu.

Transaktywacja (cross-talk)

Jest to zjawisko wzajemnej aktywacji biatek pozo-
stajacych w r6znych uktadach receptorowych. Opisano
dwa mechanizmy transaktywacji:

— sktadowe kaskady kinazy tyrozynowej receptora z ro-
dziny ErbB sa fosforylowane przez domeny kinazy
tyrozynowej receptora z innej grupy;

— pobudzenie receptora nastepuje w wyniku aktywno-
Sci receptora z innej grupy [25].

Przyktadem pierwszego mechanizmu jest interakcja,
do jakiej dochodzi pomigdzy receptorem dla hormonu
wzrostu a EGFR. W wyniku aktywacji kinazy tyrozyno-
wej receptora dla hormonu wzrostu nastepuje aktywacja
biatka — kinazy tyrozynowej typu Janus (Jak, Janus-type
tyrosine kinase), ktéra z kolei fosforyluje tyrozyne jed-
nej z domen kompleksu kinazy zaleznej od EGFR, co
prowadzi do aktywacji kinazy aktywowanej mitogenem
(MAPK, mitogen-activated protein kinase), bedacej skta-
dowa kaskady kinazy tyrozynowej EGFR [26]. Podobne
zjawisko wystepuje w przypadku interakcji receptora
HER-3 i kompleksu sygnatlowego zwigzanego z inter-
feronem alfa (INF-a, interferon alpha) [27]. Receptory
cytokin i integryn moga réwniez transaktywowaé¢ EGFR
na tej drodze [28].

Drugi mechanizm wystgpuje podczas transaktywa-
cji EGFR poprzez receptory sprzezone z biatkiem G
(GPCRs, G protein-coupled receptors). Polaczenie ligan-
da (np. endoteliny, trombiny, bombazyny) z receptorem
GPCR powoduje aktywacje jednej z metaloproteinaz,
ktéra z kolei uwalnia prekursor czynnika wzrostu naskor-
ka wiazacego heparyne¢ (pro-HB-EGF, pro-heparin-bin-
ding epidermal growth factor) [29]. Powstaly HB-EGF
aktywuje EGFR na drodze auto- i parakrynnej. Pod
wzgledem klinicznym istotna jest interakcja szlakéw
przekaznictwa miedzy EGFR a receptorem dla insuli-
nopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1R, insuline-like
growth factor receptor 1). Interakcja ta ma charakter
dwojaki: pierwszy jest zalezny od EGFR — pobudzenie
IGF-1R prowadzi do aktywacji enzymu konwertujacego
czynnik martwicy guza alfa (TNF-a, tumor necrosis factor
alpha), ktory katalizuje reakcje odszczepienia pepty-
du od formy prekursorowej amfireguliny (pro-AR)
i doprowadza do uwolnienia amfireguliny. Ta za$ jest

ligandem dla EGFR; drugi mechanizm, niezalezny od
EGFR, polega na aktywacji szlaku PI3K/AKT poprzez
substraty IGF-R (IRS, insulin receptor substrate). Oba
mechanizmy odgrywaja role w proliferacji i przezyciu
komoérek, a interakcje miedzy tymi receptorami odno-
towano w raku watrobowokomérkowym i moze ona po
czesci thumaczyé zwiazek wystgpowania tego nowotworu
z zachorowaniem na cukrzyce [30].

Innym ciekawym mechanizmem, ktéry moze thu-
maczy¢ mniejsza skuteczno$¢ kliniczng stosowanych
dotychczas przeciwciat ukierunkowanych na EGFRire-
ceptor czynnika wzrostu §rodbtonka naczyn (VEGFR,
vascular endothelial growth factor receptor), jest zjawisko
cross-talk pomiedzy tymi receptorami. Wewnatrzko-
moérkowe szlaki transdukceji sygnalu EGFR i VEGFR
nie sg catkowicie niezalezne. W zwiazku z tym moze
dochodzi¢ do interakcji pomiedzy skladowymi obu
tych szlakéw (transaktywacja). Zahamowanie jednego
z tych szlakéw niwelowane jest przez sygnaly pocho-
dzace z pokrewnych fragmentéw szlaku nalezacego do
drugiego receptora. Zablokowanie obu tych receptoréw
moze doprowadzi¢ do catkowitego przerwania szlaku
odpowiedzialnego za progresje choroby nowotworowe;.
Niektore badania przedkliniczne potwierdzily, iz aktyw-
nos$¢ EGFR stymuluje synteze¢ VEGF w r6znych guzach
nowotworowych [31, 32]. Pobudzenie EGFR wiaze si¢
ze zwickszona synteza VEGE. Proces ten moze zostad
catkowicie zablokowany przez inhibitory kinazy tyrozy-
nowej EGFR, co skutkuje zmniejszeniem unaczynienia
guza, zmniejszeniem stezenia wyktadnikéw proliferacii
komoérek i pobudzeniem apoptozy [33, 34]. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach wykazano lepszy
efekt leczenia skojarzonego przeciwcialami anty-EGFR
i anty-VEGFR niz monoterapii jednym przeciwciatem,
chociaz w badaniach klinicznych skojarzenie tych dwoch
lekéw wigzato si¢ ze zwigkszonym odsetkiem wystepo-
wania dziatan niepozadanych [35-37].

Zjawisko transaktywacji elementéw wchodzacych
w sktad réznych uktadéw receptorowych komplikuje
efekt terapeutyczny inhibitoréw EGFR i wymaga prze-
prowadzenia dalszych, wnikliwych badan.

Jak wspomniano wcze$niej, efektem przylaczenia
liganda do EGFR, a w nastepstwie jego dimeryzacji
i pobudzenia, jest aktywacja szlakéw przekaznictwa
wewnatrzkomoérkowego. Prowadzi to do proliferacji
komoérek, hamowania apoptozy, zwickszenia zdolno-
Sci komoérek do przezycia, a takze inwazji, tworzenia
przerzutéw oraz pobudzenia angiogenezy — a w kon-
sekwencji do progresji choroby nowotworowe;j [38].
Aktywacja EGFR moze powodowaé réwniez opornos¢
na radio- i chemioterapi¢ [39, 40]. Préba podsumowa-
nia doste¢pnego piSmiennictwa na temat przekaznictwa
wewnatrzkomérkowego zwiazanego z EGFR i opisania
wszystkich szlakéw sygnatowych oraz powiazan miedzy
nimi bylaby ogromnym wyzwaniem przekraczajacym
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Rycina 5. Schemat transdukcji sygnatu EGFR wewnatrz komérki. EGFR — receptor czynnika wzrostu naskoérka;
ERK — rodzina kinaz regulowanych sygnatem zewnatrzkomérkowym; MEK — kinaza biatkowa, substrat ERK;
RAF — specyficzna kinaza serynowo-treoninowa; RAS — biatko, btonowa GTP-aza; JAK — rodzina kinaz tyrozynowych;
STAT — cytoplazmatyczne czynniki transkrypcyjne; PLC — fosfolipaza C; DAG — diacyloglicerol, IP3 — 1,4,5-tri-
fosforan inozytolu; PIP2 — 4,5-difosforan fosfatydyloinozytolu; PKC — rodzina kinaz biatkowych C; PI3K — kinaza
3 fosfatydyloinozytolu; AKT — kinaza biatkowa B; mTOR — kinaza serynowo-treoninowa

Figure 5. Schematic presentation of EGFR (epidermal growth factor receptor) signal transduction. ERK — extracellular
signal-regulated kinase family); MEK — mitogen extracellular kinase, ERK substrate; RAF — murine sarcoma viral oncogene;
RAS — rat sarcoma viral oncogene; JAK — tyrosine kinase family; STAT — signal transducers and activator of transcription;
PLC — phospholipase C; DAG — diacyloglicerol, IP3 — inositol 1,4,5-triphosphate; PIP2 — phosphatidilinositol 4,5-diphos-
phate; PKC — protein kinase C family; PI3K — phoshatidilinositol-3 kinase; AKT — protein kinase B; mMTOR — mammalian
target of rapamycin

ramy niniejszego artykutu. Pod wzgledem klinicznym
istotne sa dwa szlaki transdukcji sygnatéw wewnatrzko-
moérkowych zwigzanych z aktywacja EGFR: PI3K/AKT
oraz RAS/RAF/MEK/ERK (ryc. 5).

Transdukcja sygnatu
wewngtrzkomoérkowego szlakiem
PISK/AKT

Aktywny EGFR przylacza kinaze 3-fosfatydyloino-
zytolu (PI3K), co doprowadza do jej aktywacjii do prze-

mieszczenia tego enzymu w poblize blony komérkowej,
gdzie znajduja si¢ jego substraty. Kinaza PI3K katalizuje
reakcje fosforylacji 4,5-difosforanu fosfatydyloinozytolu
(PIP2) do 3,4,5-trifosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP3).
Fosfolipid ten bierze nastgpnie udziat w aktywacji kinazy
biatkowej B (AKT), a ta z kolei aktywuje na drodze
fosforylacji kolejne biatka biorace udzial w proliferacji,
wzroScie i przezyciu komodrek. Jednym z substratéw
dla AKT jest kinaza mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) [41]. Zaburzenia funkcjonowania AKT pro-
wadza, mi¢gdzy innymi, do rozwoju wielu nowotworéw
i wystapienia cukrzycy. Nadmierna ekspresj¢ genow
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kodujacych AKT1 i AKT2 stwierdzono w nowotworach
jajnika, gruczotu krokowego, trzustki, zotadka i piersi
[42]. Kinaza AKT moze réwniez aktywowac Srodbton-
kowa syntaze tlenku azotu, bedacego jednym z waznych
czynnikdéw proangiogennych. Aktywacja szlaku kinazy
biatkowej B moze réwniez pobudzaé metaloproteinazy
odpowiedzialne za inwazj¢ i tworzenie przerzutéw [43].

Transdukcja sygnatu
wewngtrzkomérkowego szlakiem
RAS/RAF/MEK/ERK

Po pobudzeniu EGFR nastepuje aktywacja zwiagza-
nego z nim bialka RAS. W proces ten zaangazowane
sa liczne biatka adaptorowe, migdzy innymi SHC (Src
homology/collagen homology) i SOS (son of sevenless)
nalezace do biatek GEF (guanine nucleotide exchange
factor). Bialko RAS wystepuje w komoérce w dwdch
formach: nieaktywnej zwiazanej z GDP oraz aktywnej
zwigzanej z GTP. Forma aktywna RAS-GTP pobudza
kinaze serynowo-treoninowa RAF na drodze licznych
fosforylacji i defosforylacji. Aktywna posta¢ RAF po-
budza kolejno kinazy MEK (miogen extracellular kina-
se), a te z kolei — kinazy ERK (extracellular regulated
protein kinase). W wyniku tego wieloetapowego procesu
dochodzi do przeniesienia sygnatu z blony komdrkowe;j
do jadra komérkowego, w ktérym nastgpuje aktywacja
czynnikéw transkrypcyjnych odpowiedzialnych za eks-
presje biatek zaangazowanych w proliferacje i réznico-
wanie komorek [44, 45].

W praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ trzy mecha-
nizmy hamowania funkcji receptora dla EGF:

— hamowanie funkcji domeny zewnatrzkomoérkowej
(cetuksymab, panitumumab, trastuzumab);

— hamowanie aktywnosci kinazy tyrozynowe;j (lapaty-
nib, gefitynib, erlotynib, dasatynib);

— hamowanie aktywnosci enzymow bioracych udziat
w transdukcji sygnatu biologicznego do jadra ko-
moérkowego (sorafenib).

Kazda z metod ma swoje ograniczenia biologiczne.
Dotychczas poznano wiele istotnych mutacji EGFR
dotyczacych kazdej z domen. Znane sa réwniez muta-
cje gendw dla kinaz bioracych udzial w przenoszeniu
sygnatu. Efekt kliniczny powyzszych zmian w strukturze
biatek moze polega¢ na zwigkszonej lub zmniejszonej
wrazliwo$ci na poszczegdlne leki. Czg$¢ mutacji ograni-
czauzycie lekéw ukierunkowanych na cele molekularne,
cze$¢ z nich umozliwia wdrozenie leczenia. Niuanse do-
tyczace wykorzystania lekéw hamujacych funkcje EGFR
oméwiono w artykutach dotyczacych poszczegdlnych
NOWOtWOTOW.

Niepowodzenia zwigzane z dotychczasowymi me-
todami blokowania funkcji EGFR sktonily do poszuki-
wania innych mozliwos$ci hamowania sygnatu wewnatrz

komérek nowotworowych. Podjeto proby zahamowania

funkcji kinaz RAS, RAE, mTOR. Istnieje réwniez grupa

zwiazkéw hamujacych aktywno$¢ wielu kinaz. Jednaki te
proéby dotychczas nie przyniosty jednoznacznych rezulta-
tow. Szlaki transdukcji sygnatu wewnatrzkomorkowego

z EGFR sa o wiele bardziej ztozone, niz zakladano. By¢

moze przyczyna niepowodzen sa dotad nieznane mutacje

aktywujace alternatywne drogi przekazywania sygnatu,

a by¢ moze powszechnie znane kaskady umozliwiajace

przenoszenie pobudzenia z EGFR do jadra komérko-

wego sa jedynie niewielkim fragmentem metabolicznych
szlakéw komoérkowych, ktérych poznanie wymaga
dalszych badan.

W tym kontekscie niezwykle ciekawe jest, ze w ostat-
nim czasie wykryto jadrowa lokalizacjc EGFR [4, 9,
42-43]. Zaobserwowano, ze jadrowy EGFR odpowiada
za niekorzystny przebieg kliniczny choroby (niekorzyst-
ny czynnik prognostyczny). Duza zawarto$¢ jadrowego
EGFR w komoérkach nowotworowych wigzata si¢ ze
skréceniem czasu catkowitego przezycia (OS, overall
survival) u chorych na raka piersi, jamy ustnej i jajnika
[41, 42] oraz czasu przezycia wolnego od choroby (PFS,
progression free survival) u chorych na raka srodkowe;j
czesci gardta [43].

Istnieje coraz wigcej dowodéw naukowych wskazuja-
cych na fakt, ze niezaleznie od tego, czy EGFR wystepuje
w jadrze komérkowym stale, czy tez jest do niego trans-
portowany wskutek zastosowanego leczenia (terapii
interferujacej z aktywnosécia EGFR — np. zastosowania
cetuksymabu; radioterapii; chemioterapii — np. po-
dawania cisplatyny), odgrywa on rol¢ w opornosci na
zastosowane leczenie przeciwnowotworowe [44-49].

W jadrze komérkowym EGFR petni wiele waznych
funkcji:

— mimo ze czasteczka EGFR nie posiada domeny wia-
zacej DNA, taczy si¢ z czynnikami transkrypcyjnymi
taczacymi siec z DNA i w ten sposdb, petniac funkcje
kofaktora transkrypcji, aktywuje ekspresje wielu
genow:

a) wspotdziatajac z przekaznikiem sygnatu i akty-
watorem transkrypcji 3 (STAT3, signal transducer
and activator of transcription 3) zwigksza ekspre-
sj¢ indukowanej syntazy tlenku azotu (iNOS,
inducible nitric oxide synthase) i cyklooksygenazy
2 (COX-2, cyclooxygenase 2) [9, 42],

b) wspdldziatajac z E2F1, aktywuje ekspresje genu
B-Myb [50],

c) wspoldziatajac z STATS, zwicksza ekspresje genu
odpowiedzialnego za syntezg aurora A, biorace-
go udzial w naprawie DNA [51],

d) prawdopodobnie poprzez oddziatywanie z mucy-
na 1 (MUC1) sprzyja akumulowaniu si¢ EGFR
zwiazanego z chromatyng oraz istotnie wptywa
na wspotwystepowanie EGFR i ufosforylowanej
polimareazy II [52];

www.opk.viamedica.pl

225



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2010, tom 6, nr 5

— jadrowy EGFR posiada aktywnos$¢ kinazy tyrozyno-

wej i prowadzi do fosforylacji wielu biatek, miedzy
innymi jadrowego antygenu proliferacji komdrkowe;j
(PTEN, proliferating cell nuclear antygen), powodujac
zwigkszenie stabilnosci tego biatka, przez co pobudza
proliferacj¢ komorek i naprawe DNA [53];

— utatwia napraw¢ DNA po zastosowanej radiote-

rapii [17].
Aktualnie trwaja dalsze intensywne badania nad do-

ktadniejszym poznaniem pelnej roli jadrowego EGFR.
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