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STRUKTURA | FUNKCJA RECEPTORA
CZYNNIKA WZROSTU NASKORKA

Praca zawiera aktualny stan wiedzy na temat struktury i funkcji receptora
czynnika wzrostu naskérka (BGFR) ijego udzialu w nowotworzeniu. Wykazano, ze
EGFR zaangazowany jest w proces transformacji nowotworowej licznych komorek
i tkanek cztowieka. Zmieniony poziom komorkowy tego receptora obserwuje sie,
miedzy innymi, w raku sutka, prostaty i jelita grubego. Zwykle nadekspresja tego
biatka wigze si¢ z niepomys$inym rokowaniem. W niektérych nowotworach stwierdza
sie takze ekspresje zmienionego strukturalnie EGFR, wykazujacego delecje w obrebie
domeny zewnatrzkomérkowej. Korelacja miedzy ekspresja tego biatka, stopniem
inwazyjnos$ci nowotworu oraz wrazliwoscig na leki dostarcza przestanek do stosowania
terapii polegajacej na regulowaniu aktywnos$ci tego receptora.

WSTEP

Biatkowe czynniki wzrostu sg jednym z gtdéwnych regulatoréw procesu
proliferacji komarki. Za ich posrednictwem dokonuje sie endokrynna
i parakrynna regulacja wzrostu i réznicowania komorek prawidtowych.
Zaburzenia tej regulacji prowadza do pojawienia sie komdérek patologicznych.
Podstawg dziatania czynnikdw wzrostu na komarki docelowe jest obecnos¢
na ich powierzchni receptorow mogacych rozpozna¢ i wigza¢ okreslony
czynnik [38, 39, 44],

Receptor czynnika wzrostu naskdérka —EGFR (ang. epidermal growth
factor receptor) jest biatkowym produktem onkogenu erbB-1 i nalezy do
receptorow btonowych o aktywnosci kinazy tyrozynowej R1K (ang. receptor
tyrosine kinase) klasy |I. Reprezentuje on tzw. rodzine erbB (ang. erbB-family),
do ktorej opr6cz EGFR (HERI/erbB-1) nalezg trzy inne receptory: erbB-2
(HER2/neu), erbB-3 (HER3) i erbB-4 (HER4) [23, 34, 41, 46],

EGFR wykrywany jest w wielu typach komorek i tkanek, z wyjatkiem
komorek biorgcych udziat w krwiotworzeniu. Aktywacja tego biatka nastepuje
po przytaczeniu specyficznych dla niego ligandéw, co w konsekwencji



prowadzi do stymulacji procesu proliferacji komdérek [20, 38, 39], Obecnie
przypuszcza sie, ze EGFR oraz wigzace sie z nim czynniki wzrostu wplywajg
na proces transformacji nowotworowej [1-3, 15, 17, 21, 35], Coraz wigksze
znaczenie przypisuje sie wykorzystaniu receptora EOF w terapii przeciw-
nowotworowej.

GEN RECEPTORA CZYNNIKA WZROSTU NASKORKA

Gen kodujagcy EGFR o catkowitej diugosci ok. 100 kpz zlokalizowany
jest na chromosomie 7(7pl2—4) i sktada sie z 26 eksondw (rys.l) [14].
Najlepiej zbadany obszar genu to sekwencja ekson 1/intron 1 o diugosci
2,8 kpz. Wyznaczenie tej sekwencji pozwolito na okresSlenie siedmiu potenc-
jalnych miejsc wigzacych czynnik transkrypcyjny Spl. Wykazano, ze dla
uzyskania przez promotor genu erbB-1 maksymalnej aktywacji koniecznym
jest zwigzanie czynnika Spl w pieciu miejscach o nastepujgcej lokalizacji:
644-649; 808-813; 1216-1221; 1248-1251; 1286-1291. Okres$lono takze
potozenie innych regiondéw regulatorowych, w tym bogatych w pary TC.
Znajduja sie one w pozycjach 731-748; 752-766; 778-793; 797-813 [13],
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Rys. 1. Lokalizacja i struktura genu erbB-1 (wg [14], zmienione)



Ilalcy i Waterfield [14] wykazali, iz poziom transkrypcji eksonu
| jest, w przyblizeniu, osiem razy wyzszy niz eksonéw 2-26. Wyniki badan
wskazujg jednoznacznie na istnienie czeSciowego bloku transkrypcji miedzy
eksonem 1i 2. By¢ moze blok ten jest punktem, w ktéorym synteza mRNA
receptora EGFR jest kontrolowana. W obrebie tego regionu zidenty-
fikowano dwie sekwencje poli(T) rozpoczynajgce sie w pozycjach 2040
(TTCTCTTTATTTT) i 2490 (TTTTGTTTGGTT), zwigzane prawdopodobnie
z wyzej wspomniang przedwczesng terminacjg transkrypcji, jak réwniez miejsca
wigzace czynniki jadrowe zaangazowane w terminacje transkrypcji [22, 27], Po
stronie 5’ pierwszej sekwencji poli(T) zlokalizowano ponadto motyw o struktu-
rze ,szpilki do wtosdw”. Sekwencja ta - GTCTCTgccgaAGAGAC - jest
homologiczna z sygnatem terminacji dla RNA polimerazy Il [22], Poczawszy
od pozycji 1266 obserwuje sie w tym regionie genu dla EGFR obszar
z naprzemiennie wystepujgcymi nukleotydami purynowymi i pirymidynowymi,
co pozwala wnioskowa¢ o obecnos$ci struktury Z-DNA [14].

Badania prowadzone przez 1shii i wsp. [19] na komdrkach naskdrzaka
linii A431 przyczynily sie do stwierdzenia, iz w genie erbB-1 region promotora
obejmujgcy sekwencje od -540 do -1 oraz nieulegajacy translacji region 5’
genu sg bogate w dinukleotydy CpG. Pierwszy z wymienionych obszaréw
zawiera az 88% nukleotydéw G i C w stosunku do wszystkich nukleotydéw
tego regionu. W obrebie promotora nie wystepujg sekwencje TATA oraz
CAAT. W regionie tym zidentyfikowano natomiast pie¢ powtdrzen sekwencji
CCGCCC (pozycje -453, -293, -216, -144 i -109) oraz cztery powtdrzenia
sekwencji (TCC)TCCTCCTCC (pozycje -367, -347, -324, -305) odnajdywanych
odpowiednio we wczesnym promotorze wirusa SV40 oraz regionie promo-
torowym genu a2(l) kolagenu kurczat i myszy. Potencjalne miejsca w obrebie
promotora wigzace czynnik transkrypcyjny Spl okreslono w pozycjach
-457-(-440), -365-(-286), -214-(-200) oraz -110-(-84). Ponadto w regionie
promotora genu dla EGFR scharakteryzowano osiem miejsc wigzacych
prawdopodobnie inne czynniki jadrowe. Sg to pozycje -457-(440), -417-(-402),
305-(-286), -214-(-200), -185-(-170), -139-(-126), -110-(-84), -39-(-23) [21].
Stwierdzono takze, ze obszar promotora genu dla EGFR znajduje sie blisko
jednego z dwdch miejsc wrazliwych na dziatanie DNA-azy |. Drugie z tych
miejsc zlokalizowane jest w intronie 1 w rejonie odlegtym o 2 kpz od kornca
3’ eksonu 1. Wielokrotne wystepowanie w genie erbB-1 regionéw bogatych
w pary CpG oraz miejsc wigzacych czynnik transkrypcyjny Spl uwaza sie
za charakterystyczne dla genéw metabolizmu podstawowego [5].

Maekawa i wsp. [27] oznaczyli dwa miejsca wzmacniajgce aktywnos$¢
promotora genu erbB-1 w komoérkach Hela znajdujgce sie po stronie 5
i 3’ promotora. Pierwszy wzmacniacz transkrypcji zlokalizowany jest w regionie
1172-852 pz powyzej miejsca startu transkrypcji RNA, natomiast drugi
o dtugosci 530 pz mieSci sie w pierwszym intronie ok. 2000 pz ponizej



miejsca startu transkrypcji. Wzmacniacz zlokalizowany przed promotorem
funkcjonuje tylko w obecno$ci drugiego wzmacniacza zlokalizowanego po
stronie 3’ promotora. W obrebie obu wzmacniaczy stwierdzono wystepowanie
sekwencji homologicznych z wirusowymi i komérkowymi sekwencjami
wzmacniajgcymi. Region istotny dla aktywnos$ci wzmacniacza usytuowanego
ponizej promotora posiada 10 miejsc wigzacych czynniki jadrowe [27],

Zauwaza sie podobienstwo promotora genu erbB-1 do promotora genu
reduktazy hydroksymetyloglutarylo-CoA i wczesnego promotora wirusa
SV40. Wczesny promotor wirusa SV40 w odlegtosci 80 pz przed miejscem
startu transkrypcji RNA ma region bogaty w pary CpG, ktdre sg nieodzowne
dla tego procesu i zawiera sze$¢ kopii sekwencji CCGCCC. Gen reduktazy
hydroksymetyloglutarylo-CoA nie zawiera typowej sekwencji TATA i ma
pie¢ miejsc inicjacji transkrypcji. Region otaczajacy ten gen od korca
5’ jest bogaty w pary CpG (65%) i ma trzy powtdérzone sekwencje CCGCCC
[19].

W laboratorium Ullricha i wsp. [41] przeprowadzone byty badania
nad mRNA receptora EGF izolowanym z komorek tozyska cztowieka oraz
ludzkich komorek naskorzaka linii A431. Badania wykazaly obecnos$¢
w obu typach komdérek dwoch transkryptow o diugosci 5,8 kpz i 10,5 kpz.
Dodatkowo zaobserwowano mRNA o wielkosci 2,8 kpz, ktory ulegat
specyficznej stukrotnej nadekspresji w komdrkach naskdrzaka linii A431.
Podobne wyniki badan pozwolity Xu i wsp. [45] wysungé przypuszczenie,
iz w komorkach naskdérzaka mRNA o wielkosci 5,6 kpz i 11,0 kpz powstaje
w wyniku transkrypcji prawidtowego genu receptora EGF, natomiast mRNA
o dtugosci 2,9 kpz powstaje w przypadku translokacji genu w obrebie
chromosomu 7. Najprawdopodobniej mRNA o dtugosci 2,9 kpz powstaje
po rozerwaniu genu, co powoduje zmiany w obrebie miejsca startu, miejsca
stop lub we wzorach sktadania RNA [45],

STRUKTURA RECEPTORA CZYNNIKA WZROSTU NASKORKA

Receptor czynnika wzrostu naskdérka EGF jest glikoproteing btonowg
0 m.cz. 134 291, ktérg stanowi 1210 reszt aminokwasowych. Sekwencja
tego biatka ustalona zostata na podstawie cDNA dla EGFR komdrek
naskorzaka linii A431 oraz komoérek tozyska [26, 37, 41]. Komdrki linii
A431 stanowig bardzo dogodny materiat do badan nad receptorem EGF,
gdyz stwierdza sie w nich, w stosunku do komoérek innych typéw, ok.
10-50-krotnie wyzszy poziom omawianego biatka, co tlumaczy sie jako
wynik translokacji w obrebie chromosomu 7. OdpowiedZz mitogenna tych
komorek nie koreluje jednak ze wzrostem zdolnosci wigzania EGF.
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O ile niskie stezenie EGF stymuluje proliferacje, to w stezeniu mitogcnnym
dla wiekszosci rodzajow komorek EGF hamuje proliferacje komorek na-
skdrzaka linii A431 [41].

W strukturze EGFR wyrdznia sie trzy domeny funkcjonalne: zewnatrz-
komorkowa domene wiazacg ligand, fragment transbtonowy odpowiedzialny
za umiejscowienie receptora w btonie komorkowej oraz domene cytoplaz-
matyczng o aktywnoS$ci kinazy tyrozynowej (rys. 2) [29, 37, 41].

Domena zewnagtrzkomoérkowa receptora EGF skiada sie z 621 reszt
aminokwasowych i jest odpowiedzialna za wigzanie ligandow. Charak-
terystyczng jej cechg jest obecno$¢ dwdch regiondow bogatych w cysteine
oraz sekwencje stanowigce potencjalne miejsca glikozylacji. Analogiczne
regiony o znacznym udziale cysteiny obserwowane sg takze w receptorach
dla takich czynnikoéw, jak: insulina, czynnik wzrostu insulinopodobny-1
- IGF-1 (ang. insulin-like growth factor-\), czynnik wzrostu nerwu - NGF
(ang. nerve growth factor), czy lipoproteiny o matej gestosci - LDL
(ang. low-density lipoprotein). Brak ich stwierdza sie natomiast w receptorach
dla czynnika wzrostu pochodzgcego z ptytek krwi - PDGF (ang. platelet
derived growth factor), czynnika stymulujgcego wzrost kolonii makrofagow-1
- CSF-1 (ang. colony stimulating factor), interleukiny-2 - 1L-2, czy trans-
feryny [4],

Domena wigzaca ligand charakteryzuje sie wysokg zawarto$cig weg-
lowodan6w, ktére wystepujg w postaci N-glikozydowo zwigzanych oligo-
sacharydéw. Zidentyfikowanych zostato 10-12 potencjalnych miejsc glikozylacji
o sekwencji Asn-X-Ser/Thr., W EGFR komodrek naskérzaka linii A431
stwierdzono wystepowanie trzech tancuchéw oligosacharydowych skiadajgcych
sie w znacznym procencie z mannozy. Dokladna ich struktura nie zostata
dotychczas poznana. Przypuszcza sie, ze jest ona r6zna w zaleznos$ci od
typu komdrek i tkanek. Wiadomo natomiast, ze oligosacharydy te cechuje
niska zawartos¢ kwasu sialowego i stosunkowo wysoka zawarto$¢ fukozy
oraz wystepowanie terminalnej N-acetylogalaktozaminy. Stwierdzono ponadto,
ze wystepowanie znacznej liczby reszt cysteiny oraz duza zawarto$¢ weg-
lowodanéw (ok. 40% masy) warunkujg wysoka odporno$é proteolityczng
receptora EGF [4],

Domena cytoplazmatyczna receptora EGF sklada sie z 542 reszt amino-
kwasowych. Jej cechg charakterystyczng jest fakt, iz wykazuje ona aktywnos¢
kinazy tyrozynowej. Na rysunku 2 zaznaczono fragment zawierajgcy ok.
250 reszt aminokwasowych, ktérego sekwencja jest homologiczna z innymi
biatkami rodziny kinaz tyrozynowych oraz z kinazg niereceptorowg bedacg
produktem genu src wirusa miesaka Rousa i jednoczesSnie pierwowzorem
tych sekwencji [4].

Gtownym aminokwasem w regionie o aktywnosci kinazy tyrozynowej
jest lizyna w pozycji 721 wigzaca sie poprzez mostek solny z atomem tlenu



przy reszcie fosforanowej jl czasteczki ATP. W miejscu oddalonym o 25
reszt aminokwasowych od lizyny 721 w kierunku N-korica znajduje sie
sekwencja Gly-X-Gly-X-X-Cily (reszty aminokwasowe 695-700), ktora jest
obszarem wysoce konserwatywnym w biatkach oddziatujagcych z kwasami
nukleinowymi. Glicyna 695 oraz sekwencja Gly-X-Gly-X-X-Gly sg praw-
dopodobnie zaangazowane w rozpoznawanie, odpowiednio, atoméw C2
i NI adeniny z czasteczki ATP oraz we wilasciwe utozenie przestrzenne
rybozy i reszt fosforanowych. Stwierdzono takze obecnos$¢ sekwencji Asp-Phe-
-Gly (reszty aminokwasowe 831-833), wysoce konserwatywnej w przypadku
kinaz biatkowych, zwigzanej prawdopodobnie réwniez z oddziatywaniem
z ATP [4],

Znaczna cze$¢ obszaru C-kohAcowego receptora EGF zawiera sekwen-
cje nie spotykane w innych kinazach tyrozynowych. Ponadto w regionie
tym zlokalizowane sg wazne funkcjonalnie miejsca autofosforylacji recep-
tora [4].

UGANDY DLA RECEPTORA CZYNNIKA WZROSTU NASKORKA

Dwoma najwazniejszymi ligandami receptora EGF sg czynnik wzrostu
naskdrka - EGF (ang. epidermal growth factor) oraz transformujgcy czynnik
wzrostu a - TGFa (ang. transforming growth factor a). Wsp6lng ich cechg
jest obecno$¢ 36-37 aminokwasowego modutu o nastepujgcej sekwen-
cji aminokwasow: Cys-X7-Cys-X2-3-Gly-X-Cys-X10-Cys-X-Cys-X3-Tyr-X-
-Gly-X-Arg-Cys. W obrebie tej sekwencji utworzone sg wigzania disiarczkowe
miedzy pierwszg i trzecig, drugg i czwartg oraz pigta i szoOstg resztg
cysteiny, co warunkuje powstanie struktury ,trzech petli” (ang. three-loop
structure) i w konsekwencji zapewnia wysokie powinowactwo wigzania
ligandéw z EGFR. Struktura ta jest kodowana przez dwa oddzielne eksony
genéw dla EGF i TGFa. Ekson w koncu 5" kazdego z genow koduje
aminokwasy tworzace pierwsze dwie petle, natomiast ekson zlokalizowany
przy koncu 3’ koduje trzecig petle [24]. Przypuszcza sie, ze obecno$¢
struktury ,trzech petli” zabezpiecza ligand przed proteolizag. Hipoteza ta
powstata na bazie znacznego podobienistwa ligandow EGFR do hirudyny
bedacej inhibitorem proteaz [8].

Poza EGF i TGFa znane sg cztery inne komdrkowe ligandy dla EGFR.
Sg to amfiregulina, EGF wigzacy heparyne - HB-EGF (ang. heparin-binding
EGF), betacellulina - BTC (ang. betacellulin), epiregulina - EP 1 (ang.
epiregulin) oraz, prawdopodobnie, czynnik wzrostu wywodzacy sie z nerwiaka
ostonkowego (ang. Schwannoma-derived growth factor) [24],



Oprocz wyzej opisanych komorkowych ligandow EGFR znane sg takze
ligandy wirusowe. Jednym z nich jest czynnik wzrostu wywodzacy sie
z wirusa ospy bydlecej - VGF (ang. vaccinia virus growth factor). Podobnie
inne wirusy, np. wirus $luzaka czy wtdkniaka Shopa, takze koduja biatkowe
ligandy dla EGFR [24],

Na uwage zastuguje fakt, ze sekwencje aminokwasowe EGF, TGFa
i VGF wykazujg zaledwie 22% homologii. Niemniej tgczg sie¢ one z receptorem
EGF prawie z identycznym powinowactwem i wywotujg podobng sekwencje
zdarzen w komédrkach docelowych. Wzmozona proliferacja jest gtownym
rodzajem odpowiedzi komérek zaréwno w ukiadzie in vivo, jak i in vitro
na przytgczenie kazdego z trzech omawianych czynnikow do receptora
EGF. Ligandy te sg produktami rdznych genow, ktdérych ekspresja pozostaje
takze odmienna. Gen cztowieka kodujagcy EGF zlokalizowany jest na
chromosomie 4, natomiast locus genu TGF-a miesci sie na chromosomie 2.
Trzeci z omawianych ligandow VGF kodowany jest przez gen bedacy
integralng czesScig genomu wirusa ospy bydlecej [4],

Ligandy EGFR ze wzgledu na rézny skiad aminokwasowy majg rozne
punkty izoelektryczne: dla EGF pi wynosi 4,6; dla TGFa 6,8; dla HB-EGF
7,2-7,8, a dla amfireguliny ok. 7,8. Prawdopodobnie wiasciwosci te warunkujg
zdolnosé ligandéw do taczenia sie z receptorem w réznych mikrosrodowiskach
spotykanych np. w ogniskach nowotworowych [8],

Amfiregulina, HB-EGF i BTC maja, w poréwnaniu z EGF, przedtuzony
koniec N, ktory nadaje im szczegOlne wiasciwosci w oddziatywaniu z komér-
kami docelowymi. Wysoce zasadowy N-koniec amfireguliny i HB-EGF-
umozliwia tym czynnikom wzrostu tgczenie si¢ z heparyng czy proteoglikanami
zwigzanymi z siarczanem heparanu - HSPG (ang. heparan sulphate proteog-
lycans) wystepujagcymi na powierzchni komorki. Oddziatywania te zwiekszajg
powinowactwo ligandow do EGFR. Betacellulina ma natomiast stosunkowo
obojetny koniec N, ktory bierze udziat w oddziatywaniach ze skiadnikami
powierzchni komarki [8],

PRZYLACZANIE LIGANDOW DO RECEPTORA EGF

Istnieje obecnie kilka teorii dotyczacych mechanizmu indukowanej przez
ligand dimeryzacji receptorow EGF umozliwiajagcych interakcje miedzy
domenami cytoplazmatycznymi sasiadujgcych receptoréow i aktywacje kinaz
tyrozynowych bedacych integralng czescig receptorow. Najczesciej rozpatrywane
jest zjawisko homodimeryzacji. Niemniej istniejg przestanki, iz hetero-
dimeryzacja EGFR z innym receptorem o aktywnos$ci kinazy tyrozynowej



zblizonym strukturalnie lub receptorem cytokin jest réwniez mozliwa i moze
mie¢ istotne znaczenie w przekazywaniu sygnatu. Stwierdzono, iz EGFR
moze tworzy¢, majacy zdolno$é przekazywania sygnatu, heterodimer z recep-
torem erbB-3. Na uwage zastuguje fakt, zc ostatnie z wymienionych biatek
w formie homodimerycznej sygnatu nie przekazuje [16].

Mimo iz doktadny mechanizm oddziatywania EGF z receptorem EGF nie
zostat okre$lony, istnieja hipotetyczne modele prébujgce przyblizy¢ to zjawisko.
Pierwszy z nich zaproponowany przez Cunninghama i wsp. [7] oraz de
Vos i wsp. [9] zaktada tworzenie przez dwie czasteczki receptora EGF
asymetrycznego kompleksu z jedng czgsteczkg ligandu (réwnanie 1).

Kjm/2 2KdM
211+2R ** R+H+HR *5 2HR
T K2
R1IR + H Q)
gdzie:
R - monomer receptora EGF,
H - EGF,

Kum - stata dysocjacji EGF od miejsc wigzagcych w monomerze EGFR,

K'2 - stata dysocjacji dla dimeru.

Nastepny model oddziatywania EGF z receptorem bazuje na istnieniu
w réwnowadze zaréwno mono-, jak i dimerycznych form EGFR wigzacych
ligand (réwnanie 2) [48],

K x
2H + 2R 2H + R2
Kan TI T KD
K3
2HR  HZ2R2 2)

gdzie:

Kj i K3 - stale dysocjacji dla dimeru, odpowiednio z nie zwigzanym
i zwigzanym ligandem,

Kjn - stata dysocjacji EGF od miejsc wigzacych w dimerze EGFR.

Miller Sherri 11 i Kyte [30], na podstawie uzyskanych danych
eksperymentalnych, zaproponowali kolejny schemat reakcji receptora EGF
z czynnikiem wzrostu naskorka (réwnanie 3).
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gdzie:

K2 - stata dysocjacji dla dimeru czeSciowo zwigzanego z ligandem.

Miller Sherrill i Kyte [30] sugeruja, ze aktywng formg jest
wytgcznie kompleks H2R2 oraz, ze dimeryzacja receptora zachodzi tylko
wtedy, gdy przynajmniej jeden z dwéch monomeréw EGFR jest zwigzany
z ligandem. Hipotetycznie mozliwe jest istnienie trzech form dimerycznych
EGFR - R2,HR2i H2R2, przy czym forma R2 nie wystepuje w znaczacym
stezeniu, a forma HR2 nie wykazuje aktywnosci kinazy tyrozynowej.
Aktywno$¢ enzymatyczng obserwuje sie jedynie w przypadku kompleksu

UDZIAL RECEPTORA CZYNNIKA WZROSTU NASKORKA
W PROCESIE TRANSFORMACJI NOWOTWOROWE]

Obecnos$¢ receptora EGF stwierdza sie prawie we wszystkich typach
komérek prawidtowych oraz w wielu komérkach zmienionych nowotworo-
wo. Podczas transformacji nowotworowej poziom EGFR w komodrce,
w wiekszosci przypadkow, ulega znacznemu podwyzszeniu, jakkolwiek nie
jest to regutg. Wykazano, iz zablokowanie w receptorze EGF przeciw-
ciatami miejsc wigzania liganda przywraca prawidtowe tempo proliferacji
[31]. Najczesciej gdy komdérka wykazuje prawidtowy poziom EGFR, hiper-
proliferacja nastepuje dopiero w przypadku ciagtej ekspozycji na ligand.
By¢ moze zjawisko to jest wczesnym etapem procesu karcynogenezy,
a hiperproliferacja jest indukowana na drodze autokrynnej [8], Stwier-
dzono, ze w zawansowanych stadiach nowotworéw gruczotu krokowego
komérki nabtonkowe wydzielajg ligandy dla EGFR, szczeg6lnie EGF,
TGFa i amfireguliny, ktére dziatajg autokrynnie na komorki macierzyste.
Natomiast komdrki zrebu prawidlowego i tagodnego rozrostu stercza
wydzielajg analogiczne ligandy, ktore dziatajg parakrynnie na komarki
nabtonkowe [6].

Z obserwacji klinicznych wynika, ze komérki nowotwordw sutka wyka-
zujgce zwiekszong ekspresje EGFR czesto charakteryzujg sie zwiekszong



ruchliwos$cia. Zjawisko to moze by¢ réwniez spowodowane efektem, jaki
EGFR wywiera na adhezje komoérkowg [8],

Ekspresja EGFR jest w wiekszo$ci nowotworéw pozytywnie skorelowana
ze stabym zréznicowaniem komdrek. W nowotworach sutka zwiekszong
ekspresje omawianego biatka obserwuje sie w stadiach znacznie zaawan-
sowanych [15, 18, 36], Wyniki badahn nad poziomem ekspresji receptora
EGF w nowotworach prostaty i jelita grubego nie pozwalajg jednak na
jednoznaczne scharakteryzowanie tego zjawiska. Z uwagi na rozhieznos¢
wynikéw uzyskiwanych przez rézne zespoly badawcze nie mozna ustali¢
korelacji miedzy poziomem EGFR w wymienionych nowotworach i stadium
zaawansowania samego nowotworu [2, 6, 11, 35],

Receptor EGF wydaje sie by¢ dogodnym obiektem terapeutycznej
interwencji. Selektywne dziatanie na ten receptor jest jednak dos$é trudne,
gdyz wiekszo$¢ komorek nowotworowych wydziela prawidtowy strukturalnie
receptor EGF [8], W nowotworach centralnego ukfadu nerwowego takich
jak glejaki, gwiazdziaki czy rdzeniaki oraz w nowotworach sutka, jajnikow
i ptuc zidentyfikowano wystepowanie zmutowanej formy EGFR [10, 12, 25,
32, 33, 42], Mutacja dotyczy najczesciej delecji eksonéw 2-7 genu erbB-1,
co prowadzi do powstania receptora, okreslanego jako AEGFR, de 2-7
EGFR lub EGFRrlll, pozbawionego 276 reszt aminokwasowych w domenie
zewnatrzkomorkowej [10, 28, 40, 43]. Yamazaki i wsp. [47] stwierdzili
takze, w dwdch liniach komoérkowych GL-3 i GL-5 wyprowadzonych
z glejakow wielopostaciowych cztowieka, obecno$¢ zmutowanego EGFR
bedacego wynikiem delecji odcinka o dtugosci 801 pz miedzy 1 i 6 intronem
genu erbB-1.

Prowadzone sg liczne badania nad wykorzystaniem receptora EGF oraz
jego ligandéw jako docelowych punktow terapii przeciwnowotworowej.
Obecny na powierzchni komdrki nowotworowej receptor EGF moze byc
potencjalnym miejscem przytgczania r6znego typu lekéw dziatajagcych miej-
scowo. Ponadto trwajg prace nad obnizeniem tempa wzrostu komorek
nowotworowych poprzez blokowanie, za pomocg przeciwcial anty-EGFR,
miejsc wigzacych ligand oraz nad zastosowaniem inhibitorow blokujgcych
aktywno$¢ kinazowg receptora EGF [8].

Receptor EGF wydaje sie by¢ bardzo uzytecznym elementem w szeroko
rozumianej terapii przeciwnowotworowej. Mozliwo$¢ kontrolowania i regu-
lowania jego aktywnoS$ci stwarza znaczne perspektywy w leczeniu, m. in.,
raka sutka, prostaty, jelita grubego i pecherza moczowego [8],
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Magdalena Bryi, Magdalena Nawrol, Wanda M. Krajewska
STRUCTURE AND FUNCHON OF EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR

This review presents the contemporary knowledge on the epidermal growth factor receptor
(EGFR) structure and function, and participation in neoplastic transformation. The EGFR
has been implicated in the pathogenesis of multiple human cells and tissues. Altered levels of
the receptor have been found in, among others, breast, prostate, and colon carcinomas.
Usually, overexperssion of EGFR appears to confer a worse prognosis. Also some tumours
types expressed structurally altered EGFR with deletion in extracellular domain. The correlation
of EGFR expression with invasive or disseminated tumours and the connection with drug
insensitivity provide ready justification for therapeutic intervention aimed at modulating the
activity of this receptor.



