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STRESZCZENIE

Łuszczyca jest przewlekłą chorobą cechującą się łagodną proliferacją
komórek naskórka. Istotą procesu są nadmierne podziały keratynocy-
tów w warstwie podstawnej, przyspieszony i nieprawidłowy cykl ich
dojrzewania oraz nasilenie angiogenezy. Jednym z czynników, na któ-
rego rolę w patogenezie łuszczycy zwraca się ostatnio uwagę, jest na-
skórkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal growth factor – EGF). Regu-
luje on wzrost komórek, pobudza ich proliferację i różnicowanie
poprzez łączenie się z receptorem EGF (ang. epidermal growth factor re-
ceptor – EGFR). W aktywnych zmianach łuszczycowych obserwuje sie
wzrost zagęszczenia EGFR, równomiernie we wszystkich warstwach
naskórka. Zablokowanie przeciwciałem monoklonalnym EGFR hamu-
je proliferację komórek naskórka. Przedstawione w niniejszej pracy da-
ne potwierdzają znaczenie EGF w organizmie człowieka i patogenezie
chorób skóry, wskazując przy tym na celowość pogłębienia badań nad
jego rolą w łuszczycy.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic skin disease characterized by benign proliferation
of epidermal cells. The most important seems to be: excessive divisions
of keratinocytes in the basal-cell layer, its abnormal maturation and incre-
ase of angiogenesis. Epidermal growth factor (EGF) is regarded as a fac-
tor playing probably the major role in pathogenesis of psoriasis. It regula-
tes cell growth, and stimulates proliferation and differentiation through
binding with the EGF receptor (EGFR). In active psoriatic lesions regular
increase of EGFR expression in all layers of the epidermis is observed.
Blockage of EGFR with monoclonal antibodies inhibits proliferation of ke-
ratinocytes. In this review article we present data on the importance
of EGF in pathogenesis of human skin diseases, indicating the need for
further studies on its role in the pathogenesis of psoriasis.
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WPROWADZENIE

W ostatnich latach przy omawianiu patogenezy
różnych chorób coraz więcej uwagi poświęca się roli

czynników wzrostu, których działanie opiera się na
mechanizmach autokrynnych i parakrynnych [1–4].
Czynniki wzrostu są wytwarzane przez różne tkan-
ki, stymulują podziały komórek, związane są z regu-
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lacją ich wzrostu, różnicowaniem, transformacją,
apoptozą, angiogenezą, migracją, a także powstawa-
niem przerzutów nowotworowych.

Łuszczyca jest przewlekłą chorobą zapalną skóry,
dotyczącą prawie 2% populacji światowej. Schorze-
nie cechuje się łagodną proliferacją komórek naskór-
ka i zaburzeniami immunologicznymi, u podłoża
których leżą uwarunkowania genetyczne [5]. Istotą
procesu są nadmierne podziały keratynocytów
w warstwie podstawnej naskórka, przyspieszony
i nieprawidłowy cykl ich dojrzewania oraz nasilenie
angiogenezy [6, 7]. Z tego powodu szczególną rolę
w patogenezie łuszczycy należy przypisać naskórko-
wemu czynnikowi wzrostu (ang. epidermal growth
factor – EGF), który uczestniczy zarówno w prolifera-
cji naskórka, jak i angiogenezie. 

ZNACZENIE NASKÓRKOWEGO CZYNNIKA
WZROSTU W ORGANIZMIE CZŁOWIEKA

Naskórkowy czynnik wzrostu jest jednym z naj-
silniejszych czynników stymulujących w organi-
zmie. Jest syntetyzowany we wszystkich tkankach
i wydzielany do krwi. To mitogen dla różnych ko-
mórek, a jego działanie jest regulowane przez inne
czynniki wzrostu. Uwalnianie zsyntetyzowanego
przez fibroblasty i inne komórki EGF nasila się, gdy
ulegają one transformacji wskutek działania wiru-
sów, onkogenów, czynników chemicznych czy pro-

mieniowania rentgenowskiego. Największą zawar-
tość EGF stwierdzono w tarczycy, trzustce i nerkach.
Jego stężenie zależy od typu komórek i rodzaju tka-
nek, w których jest syntetyzowany i z których jest
wydzielany do krwi. W moczu, mleku i ślinie stęże-
nie EGF jest większe niż w surowicy [8, 9]. W prakty-
ce klinicznej EGF znalazł zastosowanie w gojeniu ran
i owrzodzeń rogówki (tab. I) [8].

Jak wynika z badań Torrisiego i wsp. [8], w gru-
czole piersiowym szczególną rolę spośród czynni-
ków wzrostu odgrywa właśnie EGF, który jest odpo-
wiedzialny za wzrost nie tylko prawidłowego, ale
także nowotworowego nabłonka. Wpływa on po-
nadto na spermatogenezę, pobudza syntezę i wy-
dzielanie luteotropiny (ang. luteotropic hormone
– LH), hormonu wzrostu (ang. growth hormone – GH)
i prolaktyny (ang. prolactin – PRL) [10]. W ostatnich
latach stwierdzono, że EGF odgrywa istotną rolę
w regulacji czynności przewodu pokarmowego.
W raku trzustki zaobserwowano występowanie
zmian molekularnych dotyczących różnych czynni-
ków wzrostu oraz ich receptorów [11]. Ustalono, że
egzogenny EGF zmniejsza ciężkość przebiegu do-
świadczalnego zapalenia trzustki, co dowodzi klu-
czowej roli endogennego EGF w procesie rozpoczę-
cia regeneracji pozapalnej [12]. Uważa się, że wzrost
ekspresji receptora dla EGF wiąże się ze zwiększo-
nym ryzykiem pojawienia się zmian dysplastycz-
nych w nabłonku przełyku Barreta (stan przedrako-
wy polegający na pojawianiu się w błonie śluzowej
dolnej części przełyku ognisk metaplazji jelitowej)
oraz ze złym rokowaniem klinicznym w raku gru-
czołowym przełyku [13]. Badając schorzenia błony
śluzowej jamy ustnej, ustalono, że ekspresja
receptora EGF (ang. epidermal growth factor receptor –
EGFR) wzrasta w leukoplakii zwykłej, leukoplakii
proliferującej i raku płaskonabłonkowym [14].

BUDOWA I MECHANIZM DZIAŁANIA 
NASKÓRKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU

W 1972 roku Savage i wsp. [15] określili strukturę
biochemiczną EGF. Wyizolowano go ze ślinianek
podżuchwowych myszy płci męskiej. Stwierdzono,
że EGF jest pojedynczym łańcuchem peptydowym
składającym się z 53 aminokwasów o masie moleku-
larnej 6045 daltonów, mającym cząstkę asparginową
przy końcowej grupie –NH2 i argininę przy końco-
wej grupie –COOH [16]. Naskórkowy czynnik wzro-
stu stymuluje wzrost naskórka i nabłonka tkanek za-
równo in vivo, jak i in vitro [15, 16]. Wykazano, że
pobudza on wzrost tkanki nabłonkowej poprzez sty-
mulację swojego receptora, którego obecność stwier-
dzono u ludzi w niezmienionej tkance nabłonkowej,
chondrocytach i fibroblastach [16–18].

TTaabbeellaa  II.. Charakterystyka aktywności biologicznej EGF
TTaabbllee  II..  Characteristics of biological activity of EGF

Źródło
płytki krwi
makrofagi
fibroblasty
chondrocyty
ślina 
mocz
mleko 
surowica 
niezmieniona tkanka nabłonkowa (największe stężenie:
tarczyca, trzustka, nerki)
Funkcje
regulacja wzrostu komórek
różnicowanie komórek 
transformacja komórek
hamowanie apoptozy
adhezja i migracja komórek
pobudzanie wzrostu nabłonka nowotworowego
powstawanie przerzutów nowotworowych
aktywacja regeneracji pozapalnej
Udział w patogenezie
angiogenezy
rozrostu nowotworów
spermatogenezy
Zastosowanie lecznicze
gojenie ran
gojenie owrzodzeń rogówki
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Rodzina receptorów naskórkowego czynnika
wzrostu składa się z grupy białek przezbłonowych,
które mają wewnętrzną aktywność enzymu kinazy
tyrozynowej [19]. Oprócz EGFR określanego jako
ErbB-1 lub HER-1, należą do niej trzy inne receptory:
ErbB-2 (HER-2/neu), ErbB-3 (HER-3) i ErbB-4 (HER-4).
Każdy członek rodziny ErbB ma domenę kinazy ty-
rozynowej znajdującą się w cytoplazmie, domenę
przezbłonową przechodzącą przez błonę komórko-
wą oraz domenę zewnątrzkomórkową, glikozylowa-
ną, wiążącą ligand [19]. Wiązanie się ligandu z re-
ceptorem rozpoczyna kaskadę przekaźnictwa
sygnałów do jądra komórki, gdzie dochodzi do bio-
logicznych odpowiedzi na dany sygnał, takich jak
proliferacja, migracja, adhezja, angiogeneza oraz
różnicowanie [20]. Receptor EGF/ErbB-1 jest biał-
kiem o masie 170 kD i pierwszym odkrytym przed-
stawicielem rodziny receptorów naskórkowego
czynnika wzrostu [21]. Receptor EGF może być akty-
wowany zarówno przez EGF, jak i transformujący
czynnik wzrostu α (ang. transforming growth factor α
– TGF-α), który jest kluczowym modulatorem proce-
su proliferacji komórek prawidłowych i nowotworo-
wych [22].

Gen c-erbB-2 koduje glikoproteinę przezbłonową
o masie 185 kD, mającą aktywność kinazy tyrozyno-
wej, która funkcjonuje jako receptor ErbB-2 (HER2)
dla pewnej grupy ligandów. W badaniach ekspery-
mentalnych nad ekspresją białka HER2/neu wyka-
zano, że przyspiesza ono proliferację komórek i ma
związek z transformacją nowotworową [23].

Gen c-erbB-3 koduje glikoproteinę o masie
160–180 kD, która ma wszystkie strukturalne cechy
receptora EGF. Receptor HER3/ErbB-3, w odróżnie-
niu od innych członków rodziny EGFR, wykazuje
niewielką lub nie wykazuje w ogóle aktywności wo-
bec kinazy tyrozynowej [24].

Białko ErbB-4/HER4 o masie 180 kD jest najnow-
szym zidentyfikowanym członkiem rodziny recep-
torów EGF. Domena zewnątrzkomórkowa receptora
ErbB-4 jest homologiczna w stosunku do receptora
ErbB-3, a wewnątrzkomórkowa w 77–79% przypo-
mina budową strukturę EGFR i ErbB-2 [25]. Recep-
tor ErbB-4 ma aktywność kinazy tyrozynowej i po
związaniu z hereguliną ulega homodimeryzacji i he-
terodimeryzacji. Następnie dochodzi do odszczepie-
nia białkowej domeny wewnątrzkomórkowej 
o masie 80 kD. Domena ta występuje zarówno w cy-
toplazmie, jak i jądrze komórek prawidłowych oraz
nowotworowych i może reagować z czynnikami
transkrypcyjnymi [26]. Obecność receptora ErbB-4
stwierdzono w wielu tkankach płodowych i u osob-
ników dorosłych w nabłonku przewodu pokarmo-
wego, dróg moczowych i oddechowych, narządach
rodnych, skórze, mięśniach szkieletowych, układzie
krążenia, narządach dokrewnych i układzie nerwo-

wym [27]. Receptor HER1 (EGFR) może wiązać się
z kilkoma różnymi ligandami, których prototypem
jest EGF, podczas gdy receptory HER3 i HER4 wiążą
swoiście wszystkie z ponad 15 izoform pokrewnego
czynnika wzrostu, które nazwano heregulinami
(ang. heregulin – HRGs) [28].

Czynnik wzrostu wiążący heparynę, podobny 
do EGF (ang. heparin-binding EGF-like growth factor 
– HB-EGF), jest polipeptydem o masie molekularnej
22 kD, który wiąże się z EGFR i powoduje jego akty-
wację [29, 30]. Zarówno HB-EGF, jak i amfiregulina
(ang. amphiregulin – AREG), będąca glikoproteiną
stymulującą proliferację ludzkich fibroblastów oraz
innych komórek, ale hamującą wzrost komórek no-
wotworowych niektórych linii, są członkami rodziny
EGF i łączą się w naskórku ze wspólnym EGFR [31]. 

ROLA NASKÓRKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU
W SKÓRZE

Naskórkowy czynnik wzrostu znajdujący się
w skórze nie tylko reguluje wzrost komórek, pobu-
dzając podziały keratynocytów, ale także wpływa na
rozwój gruczołów potowych i łojowych oraz hamuje
wzrost włosa. Jest odpowiedzialny za przejście kera-
tynocytu z fazy G1 do fazy S cyklu komórkowego.
Wiąże się z EGFR i poprzez układ przekaźnictwa
wyzwala odpowiedź komórki na sygnał. Zabloko-
wanie przeciwciałem monoklonalnym EGFR prowa-
dzi do zahamowania funkcji domeny o aktywności
kinazy tyrozynowej [32], co w rezultacie hamuje pro-
liferację komórek naskórka [33, 34].

Czynniki wzrostu i ich receptory biorą udział
w odpowiedzi komórek naskórka na uszkodzenia.
Czynniki wzrostu syntetyzowane przez keratynocyty
obejmują kilku członków rodziny EGF, m.in.: TGF-α,
HB-EGF, AREG i epiregulinę (ang. epiregulin – EPR)
[35]. Aktywacja EGFR służy istotnym funkcjom
w rozwoju skóry, takim jak gojenie się ran, prolifera-
cja keratynocytów, ich różnicowanie, a także przeciw-
działanie apoptozie. Potwierdzono nadmierną eks-
presję genu EGFR i jego liganda TNF-α w łagodnych
i złośliwych hiperproliferacyjnych chorobach skóry
[36]. Zaburzenia wiązania EGF z receptorem oraz
funkcji receptora obserwuje się w zespołach paraneo-
plastycznych, chorobach nowotworowych, infekcjach
wirusowych, a także w łuszczycy. 

Wśród czynników wzrostu, poza EGF, także czyn-
nik wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. vascular
endothelial growth factor – VEGF) oraz czynnik wzro-
stu fibroblastów (ang. fibroblast growth factor – FGF)
odgrywają znaczącą rolę w inicjowaniu angiogenezy
[37]. Naskórkowy czynnik wzrostu wywiera wpływ
na angiogenezę poprzez nasilenie ekspresji FGF-BP
(ang. fibroblast growth factor-binding protein), który
wiąże i aktywuje FGF-1 oraz FGF-2 – czynniki mają-
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ce znaczny udział w tworzeniu nowych naczyń
w niektórych guzach nowotworowych [38].

NASKÓRKOWY CZYNNIK WZROSTU 
W ŁUSZCZYCY

W skórze osób zdrowych największe zagęszczenie
EGFR występuje w warstwie podstawnej naskórka, 
a niewielkie stężenie obserwuje się w przydatkach skó-
ry i mięśniach gładkich naczyń. Zbadano to za pomo-
cą przeciwciał monoklonalnych przeciw receptorom
EGF znakowanych izotopem 125I. W aktywnych zmia-
nach łuszczycowych rozmieszczenie tego receptora
jest wyraźnie zmienione, wzrost zagęszczenia obser-
wuje sie równomiernie we wszystkich warstwach na-
skórka [39, 40]. Keratynocyty w łuszczycy, podobnie
jak keratynocyty płodowe, wykazują wzmożoną eks-
presję mRNA ligandów dla tego receptora, tj. TGF-α
[41–43]. Wyniki badań immunolokalizacji TGF-α
wskazują, że ligand ten jest obecny w gruczołach po-
towych i łojowych, a jego zagęszczenie wzrasta
w określonych stanach hiperproliferacji [44]. Stwier-
dzono, że w prawidłowych keratynocytach do uzy-
skania ekspresji EGFR konieczna jest obecność inter-
leukiny 6 (ang. interleukin-6 – IL-6), natomiast
w keratynocytach ze skóry zmienionej łuszczycowo
ekspresja EGFR jest silniejsza i nie wymaga działania
IL-6 [45]. Wyniki badań in vitro sugerują, że EGFR jest
głównym receptorem współdziałającym z kilkoma in-
nymi czynnikami wzrostu, zwłaszcza z płytkowym
czynnikiem wzrostu (ang. platelet-derived growth factor
– PDGF) i TGF-β (ang. transforming growth factor β),
które – zmniejszając zdolność wiązania EGF do recep-
tora EGFR – modulują mitozę [46–48]. 

Potwierdzono, że ekspresja mRNA HB-EGF
i AREG jest zwiększona w naskórku łuszczycowym
w porównaniu ze skórą zdrową [49, 50]. Neutraliza-
cja przeciwciałem AREG hamuje wzrost keratynocy-
tów naskórka in vitro i zmniejsza grubość naskórka
przeszczepów ludzkiej skóry u modelowych myszy
z ciężkim przebiegiem łuszczycy. Amfiregulina od-
grywa istotną rolę w rozroście naskórka w łuszczy-
cy, podobnie jak inne ligandy EGFR, tj. EGF i TGF.
Rola HB-EGF w hiperplazji naskórka w łuszczycy
jest jednak wciąż nieznana [34].

Przedstawione dane potwierdzają znaczenie EGF
w organizmie człowieka i w patogenezie chorób skó-
ry. Jednocześnie stosunkowo nieliczne pozycje piś-
miennictwa wskazują na celowość pogłębienia ba-
dań nad rolą EGF w rozwoju łuszczycy.
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