Rola naskérkowego czynnika wzrostu w tuszczycy
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STRESZCZENIE

Luszczyca jest przewlekla choroba cechujaca sie tagodna proliferacja
komorek naskoérka. Istota procesu sa nadmierne podziaty keratynocy-
tow w warstwie podstawnej, przyspieszony i nieprawidiowy cykl ich
dojrzewania oraz nasilenie angiogenezy. Jednym z czynnikéw, na kté-
rego role w patogenezie tuszczycy zwraca sie ostatnio uwage, jest na-
skorkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal growth factor - EGF). Regu-
luje on wzrost komérek, pobudza ich proliferacje i réznicowanie
poprzez taczenie sie z receptorem EGF (ang. epidermal growth factor re-
ceptor - EGFR). W aktywnych zmianach tuszczycowych obserwuje sie
wzrost zageszczenia EGFR, réwnomiernie we wszystkich warstwach
naskorka. Zablokowanie przeciwcialem monoklonalnym EGFR hamu-
je proliferacje komorek naskérka. Przedstawione w niniejszej pracy da-
ne potwierdzajg znaczenie EGF w organizmie czlowieka i patogenezie
choréb skory, wskazujac przy tym na celowos¢ poglebienia badan nad
jego rola w tuszczycy.

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.

WPROWADZENIE

czynnikéw wzrostu, ktérych dziatanie opiera sie na

mechanizmach autokrynnych i parakrynnych [1-4].

W ostatnich latach przy omawianiu patogenezy Czynniki wzrostu sa wytwarzane przez rézne tkan-
réznych choréb coraz wigcej uwagi poswieca sie roli ki, stymuluja podziaty komérek, zwigzane sa z regu-
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lacja ich wzrostu, réznicowaniem, transformacja,
apoptoza, angiogeneza, migracja, a takze powstawa-
niem przerzutéw nowotworowych.

Luszczyca jest przewlekla choroba zapalng skoéry,
dotyczaca prawie 2% populacji swiatowej. Schorze-
nie cechuje si¢ fagodna proliferacja komérek naskor-
ka i zaburzeniami immunologicznymi, u podloza
ktorych leza uwarunkowania genetyczne [5]. Istota
procesu sa nadmierne podzialy keratynocytéow
w warstwie podstawnej naskérka, przyspieszony
i nieprawidlowy cykl ich dojrzewania oraz nasilenie
angiogenezy [6, 7]. Z tego powodu szczegdlng role
w patogenezie tuszczycy nalezy przypisac naskérko-
wemu czynnikowi wzrostu (ang. epidermal growth
factor - EGF), ktéry uczestniczy zaréwno w prolifera-
cji naskorka, jak i angiogenezie.

ZNACZENIE NASKORKOWEGO CZYNNIKA
WZROSTU W ORGANIZMIE CZt OWIEKA

Naskoérkowy czynnik wzrostu jest jednym z naj-
silniejszych czynnikéw stymulujacych w organi-
zmie. Jest syntetyzowany we wszystkich tkankach
i wydzielany do krwi. To mitogen dla réznych ko-
morek, a jego dzialanie jest regulowane przez inne
czynniki wzrostu. Uwalnianie zsyntetyzowanego
przez fibroblasty i inne komoérki EGF nasila sig, gdy
ulegaja one transformacji wskutek dziatania wiru-
sow, onkogenéw, czynnikéw chemicznych czy pro-

Tabela |. Charakterystyka aktywnosci biologicznej EGF
Table I. Characteristics of biological activity of EGF

Zrédto

plytki krwi

makrofagi

fibroblasty

chondrocyty

dlina

mocz

mleko

surowica

niezmieniona tkanka nabfonkowa (najwieksze stezenie:

tarczyca, trzustka, nerki)

Funkcje

regulacja wzrostu komorek

réznicowanie komdrek

transformacja komorek

hamowanie apoptozy

adhezja i migracja komorek

pobudzanie wzrostu nabtonka nowotworowego

powstawanie przerzutéw nowotworowych

aktywacja regeneracji pozapalnej

Udziat w patogenezie

angiogenezy

rozrostu nowotworéw

spermatogenezy

Zastosowanie lecznicze
gojenie ran
gojenie owrzodzen rogdwki
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mieniowania rentgenowskiego. Najwieksza zawar-
tos¢ EGF stwierdzono w tarczycy, trzustce i nerkach.
Jego stezenie zalezy od typu komorek i rodzaju tka-
nek, w ktorych jest syntetyzowany i z ktoérych jest
wydzielany do krwi. W moczu, mleku i Slinie steze-
nie EGF jest wieksze niz w surowicy [8, 9]. W prakty-
ce klinicznej EGF znalazl zastosowanie w gojeniu ran
i owrzodzen rogéwki (tab. I) [8].

Jak wynika z badan Torrisiego i wsp. [8], w gru-
czole piersiowym szczeg6lna role sposréd czynni-
kéw wzrostu odgrywa wiasnie EGF, ktory jest odpo-
wiedzialny za wzrost nie tylko prawidlowego, ale
takze nowotworowego nabtonka. Wptywa on po-
nadto na spermatogeneze, pobudza synteze i wy-
dzielanie luteotropiny (ang. luteotropic hormone
- LH), hormonu wzrostu (ang. growth hormone - GH)
i prolaktyny (ang. prolactin - PRL) [10]. W ostatnich
latach stwierdzono, ze EGF odgrywa istotng role
w regulacji czynnosci przewodu pokarmowego.
W raku trzustki zaobserwowano wystepowanie
zmian molekularnych dotyczacych réznych czynni-
kéw wzrostu oraz ich receptoréw [11]. Ustalono, ze
egzogenny EGF zmniejsza ciezko$¢ przebiegu do-
$wiadczalnego zapalenia trzustki, co dowodzi klu-
czowej roli endogennego EGF w procesie rozpocze-
cia regeneracji pozapalnej [12]. Uwaza sig, ze wzrost
ekspresji receptora dla EGF wiaze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem pojawienia sie zmian dysplastycz-
nych w nabtonku przetyku Barreta (stan przedrako-
wy polegajacy na pojawianiu si¢ w blonie §luzowej
dolnej czesci przelyku ognisk metaplazji jelitowej)
oraz ze zlym rokowaniem klinicznym w raku gru-
czotowym przelyku [13]. Badajac schorzenia blony
Sluzowej jamy wustnej, ustalono, ze ekspresja
receptora EGF (ang. epidermal growth factor receptor -
EGFR) wzrasta w leukoplakii zwyklej, leukoplakii
proliferujacej i raku plaskonablonkowym [14].

BUDOWA | MECHANIZM DZIALANIA
NASKORKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU

W 1972 roku Savage i wsp. [15] okreélili strukture
biochemiczng EGF. Wyizolowano go ze §linianek
podzuchwowych myszy plici meskiej. Stwierdzono,
ze EGF jest pojedynczym laficuchem peptydowym
skladajacym sie z 53 aminokwaséw o masie moleku-
larnej 6045 daltonéw, majacym czastke asparginowa
przy konicowej grupie -NH, i arginine przy korico-
wej grupie -COOH [16]. Naskérkowy czynnik wzro-
stu stymuluje wzrost naskérka i nabtonka tkanek za-
réwno in vivo, jak i in vitro [15, 16]. Wykazano, ze
pobudza on wzrost tkanki nablonkowej poprzez sty-
mulacje swojego receptora, ktérego obecnos¢ stwier-
dzono u ludzi w niezmienionej tkance nablonkowej,
chondrocytach i fibroblastach [16-18].
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Rodzina receptoréw naskérkowego czynnika
wzrostu sktada sie z grupy biatek przezblonowych,
ktére maja wewnetrzng aktywnos¢ enzymu kinazy
tyrozynowej [19]. Oprécz EGFR okreélanego jako
ErbB-1 lub HER-1, naleza do niej trzy inne receptory:
ErbB-2 (HER-2/neu), ErbB-3 (HER-3) i ErbB-4 (HER-4).
Kazdy cztonek rodziny ErbB ma domene kinazy ty-
rozynowej znajdujaca si¢ w cytoplazmie, domene
przezblonowa przechodzaca przez blone komoérko-
wa oraz domene zewnatrzkomoérkows, glikozylowa-
na, wigzaca ligand [19]. Wiagzanie sie ligandu z re-
ceptorem rozpoczyna kaskade przekaznictwa
sygnaléw do jadra komorki, gdzie dochodzi do bio-
logicznych odpowiedzi na dany sygnal, takich jak
proliferacja, migracja, adhezja, angiogeneza oraz
réznicowanie [20]. Receptor EGF/ErbB-1 jest bial-
kiem o masie 170 kD i pierwszym odkrytym przed-
stawicielem rodziny receptoréw naskoérkowego
czynnika wzrostu [21]. Receptor EGF moze by¢ akty-
wowany zaréwno przez EGF, jak i transformujacy
czynnik wzrostu a (ang. transforming growth factor a
- TGF-a.), ktory jest kluczowym modulatorem proce-
su proliferacji komérek prawidtowych i nowotworo-
wych [22].

Gen c-erbB-2 koduje glikoproteine przezbtonowa
o masie 185 kD, majacg aktywnos¢ kinazy tyrozyno-
wej, ktéra funkcjonuje jako receptor ErbB-2 (HER2)
dla pewnej grupy ligandéw. W badaniach ekspery-
mentalnych nad ekspresja bialka HER2/neu wyka-
zano, ze przyspiesza ono proliferacje komorek i ma
zwiazek z transformacja nowotworowa [23].

Gen c-erbB-3 koduje glikoproteing o masie
160-180 kD, ktéra ma wszystkie strukturalne cechy
receptora EGF. Receptor HER3/ErbB-3, w odréznie-
niu od innych czlonkéw rodziny EGFR, wykazuje
niewielka lub nie wykazuje w ogoéle aktywnosci wo-
bec kinazy tyrozynowej [24].

Biatko ErbB-4/HER4 o masie 180 kD jest najnow-
szym zidentyfikowanym czlonkiem rodziny recep-
toré6w EGF. Domena zewnatrzkomoérkowa receptora
ErbB-4 jest homologiczna w stosunku do receptora
ErbB-3, a wewnatrzkomérkowa w 77-79% przypo-
mina budowa strukture EGFR i ErbB-2 [25]. Recep-
tor ErbB-4 ma aktywnos¢ kinazy tyrozynowej i po
zwiazaniu z hereguling ulega homodimeryzagcji i he-
terodimeryzacji. Nastepnie dochodzi do odszczepie-
nia bialkowej domeny wewnatrzkomoérkowej
o masie 80 kD. Domena ta wystepuje zaréwno w cy-
toplazmie, jak i jadrze komérek prawidlowych oraz
nowotworowych i moze reagowaé¢ z czynnikami
transkrypcyjnymi [26]. Obecnoé¢ receptora ErbB-4
stwierdzono w wielu tkankach plodowych i u osob-
nikéw dorostych w nabtonku przewodu pokarmo-
wego, drég moczowych i oddechowych, narzadach
rodnych, skérze, miesniach szkieletowych, ukladzie
krazenia, narzadach dokrewnych i ukladzie nerwo-
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wym [27]. Receptor HER1 (EGFR) moze wigza¢ sie
z kilkoma réznymi ligandami, ktérych prototypem
jest EGF, podczas gdy receptory HER3 i HER4 wiaza
swoiscie wszystkie z ponad 15 izoform pokrewnego
czynnika wzrostu, ktére nazwano heregulinami
(ang. heregulin - HRGs) [28].

Czynnik wzrostu wiazacy heparyne, podobny
do EGF (ang. heparin-binding EGF-like growth factor
- HB-EGF), jest polipeptydem o masie molekularnej
22 kD, ktoéry wiaze sie z EGFR i powoduje jego akty-
wacje [29, 30]. Zaré6wno HB-EGF, jak i amfiregulina
(ang. amphiregulin - AREG), bedaca glikoproteing
stymulujaca proliferacje ludzkich fibroblastéow oraz
innych komoérek, ale hamujaca wzrost komoérek no-
wotworowych niektérych linii, s3 cztonkami rodziny
EGF i facza sie w naskoérku ze wspélnym EGFR [31].

ROLA NASKORKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU
W SKORZE

Naskorkowy czynnik wzrostu znajdujacy sie
w skorze nie tylko reguluje wzrost komorek, pobu-
dzajac podziaty keratynocytéw, ale takze wplywa na
rozwdj gruczotéw potowych i tojowych oraz hamuje
wzrost wlosa. Jest odpowiedzialny za przejscie kera-
tynocytu z fazy G1 do fazy S cyklu komoérkowego.
Wiaze si¢ z EGFR i poprzez uklad przekaznictwa
wyzwala odpowiedZ komoérki na sygnat. Zabloko-
wanie przeciwciatem monoklonalnym EGFR prowa-
dzi do zahamowania funkcji domeny o aktywnosci
kinazy tyrozynowej [32], co w rezultacie hamuje pro-
liferacje komorek naskérka [33, 34].

Czynniki wzrostu i ich receptory biora udziat
w odpowiedzi komoérek naskérka na uszkodzenia.
Czynniki wzrostu syntetyzowane przez keratynocyty
obejmuja kilku cztonkéw rodziny EGF, m.in.: TGF-a.,
HB-EGF, AREG i epireguline (ang. epirequlin - EPR)
[35]. Aktywacja EGFR stuzy istotnym funkcjom
w rozwoju skéry, takim jak gojenie sie ran, prolifera-
cja keratynocytéw, ich réznicowanie, a takze przeciw-
dzialanie apoptozie. Potwierdzono nadmierng eks-
presje genu EGER i jego liganda TNF-a. w tagodnych
i zlodliwych hiperproliferacyjnych chorobach skoéry
[36]. Zaburzenia wigzania EGF z receptorem oraz
funkcji receptora obserwuje sie¢ w zespotach paraneo-
plastycznych, chorobach nowotworowych, infekcjach
wirusowych, a takze w luszczycy.

Wsréd czynnikéw wzrostu, poza EGF, takze czyn-
nik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular
endothelial growth factor - VEGF) oraz czynnik wzro-
stu fibroblastéw (ang. fibroblast growth factor - FGF)
odgrywaja znaczaca role w inicjowaniu angiogenezy
[37]. Naskérkowy czynnik wzrostu wywiera wplyw
na angiogeneze poprzez nasilenie ekspresji FGF-BP
(ang. fibroblast growth factor-binding protein), ktéry
wigze i aktywuje FGF-1 oraz FGF-2 - czynniki maja-
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ce znaczny udzial w tworzeniu nowych naczyn
w niektérych guzach nowotworowych [38].

NASKORKOWY CZYNNIK WZROSTU
W tUSZCZYCY

W skérze oséb zdrowych najwieksze zageszczenie
EGFR wystepuje w warstwie podstawnej naskérka,
a niewielkie stezenie obserwuje si¢ w przydatkach sko-
ry i mie$niach gladkich naczyn. Zbadano to za pomo-
ca przeciwcial monoklonalnych przeciw receptorom
EGF znakowanych izotopem '2I. W aktywnych zmia-
nach tuszczycowych rozmieszczenie tego receptora
jest wyraznie zmienione, wzrost zageszczenia obser-
wuje sie rownomiernie we wszystkich warstwach na-
skorka [39, 40]. Keratynocyty w tuszczycy, podobnie
jak keratynocyty plodowe, wykazuja wzmozong eks-
presje mRNA ligandéw dla tego receptora, tj. TGF-a
[41-43]. Wyniki badann immunolokalizacji TGF-o
wskazuja, ze ligand ten jest obecny w gruczotach po-
towych i lojowych, a jego zageszczenie wzrasta
w okreslonych stanach hiperproliferacji [44]. Stwier-
dzono, ze w prawidlowych keratynocytach do uzy-
skania ekspresji EGFR konieczna jest obecnos¢ inter-
leukiny 6 (ang. interleukin-6 - IL-6), natomiast
w keratynocytach ze skéry zmienionej tuszczycowo
ekspresja EGFR jest silniejsza i nie wymaga dziatania
IL-6 [45]. Wyniki badar in vitro sugeruja, ze EGFR jest
glownym receptorem wspétdziatajacym z kilkoma in-
nymi czynnikami wzrostu, zwlaszcza z plytkowym
czynnikiem wzrostu (ang. platelet-derived growth factor
- PDGF) i TGF- (ang. transforming growth factor B),
ktore - zmniejszajac zdolnos¢ wigzania EGF do recep-
tora EGFR - moduluja mitoze [46-48].

Potwierdzono, ze ekspresja mRNA HB-EGF
i AREG jest zwigkszona w naskoérku tuszczycowym
w poréwnaniu ze skora zdrowa [49, 50]. Neutraliza-
cja przeciwcialem AREG hamuje wzrost keratynocy-
tow naskoérka in vitro i zmniejsza grubosé naskérka
przeszczepéw ludzkiej skéry u modelowych myszy
z ciezkim przebiegiem tuszczycy. Amfiregulina od-
grywa istotna role w rozroscie naskérka w tuszczy-
cy, podobnie jak inne ligandy EGFR, tj. EGF i TGF.
Rola HB-EGF w hiperplazji naskérka w luszczycy
jest jednak wciaz nieznana [34].

Przedstawione dane potwierdzaja znaczenie EGF
w organizmie czlowieka i w patogenezie choréb sko-
ry. Jednoczes$nie stosunkowo nieliczne pozycje pis-
miennictwa wskazuja na celowos¢ pogtebienia ba-
dan nad rola EGF w rozwoju luszczycy.
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