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W pracy przedstawiono ogdlng cha-
rakterystyke, podziat i schemat budo-
wy receptorowych kinaz tyrozynowych
rodziny ErbB (HER). Kodowane sg
one przez znane protoonkogeny
erbB-1 (HER, egfr) i erbB-2 (HER,
neu) oraz geny o prawdopodobnej
funkcji onkogennej, erbB-3 (HER3)
i erbB-4 (HER4). Opisano ligandy,
schemat dimeryzacji i przekazywania
sygnatu oraz funkcje receptorow
ErbB. Wymieniono rowniez mechani-
zmy wiodgce do nadmiernej aktywa-
cji tych kinaz receptorowych, prawdo-
podobnie odpowiedzialnej za ich
funkcje onkogenna.

Stowa kluczowe: onkogeny; kinazy ty-
rozynowe, receptory ErbB (HER)

The paper describes general charac-
teristics, classification and structure
of the tyrosine kinase receptor family
ErbB (HER). They are encoded by
two well-known proto-oncogenes
erbB-1 (HER1, egfr) and erbB-2
(HER?2, neu), as well as two genes of
probably oncogenic function, name-
ly erbB-3 (HER3) and erbB-4 (HER4,).
Receptors’ ligands, scheme of dime-
risation, signal transduction and func-
tion were reviewed. Mechanisms le-
ading to excessive activity of the re-
ceptor kinases (probably related to
their oncogenic potential) were also
denoted.

Key words: oncogenes, tyrosine kina-
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WSTEP

Istotng role w normalnych zmianach
rozwojowych komorek organizmu cztowie-
ka, jak i w ich transformacji nowotworowej,
odgrywajg mechanizmy sygnalizacji komor-
kowej. Centralnym elementem tych szlakéw
sygnatowych sg kinazy tyrozynowe biatek
[1, 2]. Wsrod nich wyrdznia sie dwa gtéw-
ne typy: kinazy typu receptorow i kinazy
tyrozynowe niereceptorowe, cytoplazma-
tyczne [1]. Obie grupy dziatajg jako kata-
lizatory reakcji przeniesienia reszty fosfo-
ranowej z ATP na grupe hydroksylowg
reszt tyrozyny w sekwencji docelowych
biatek komdrkowych. W przypadku wielu
kinaz tyrozynowych pierwszymi fosforylo-
wanymi po ich aktywacji resztami amino-
kwasowymi sg reszty tyrozyny wystepuja-
ce w ich wiasnej sekwencji, dochodzi wiec
do autofosforylacji kinazy [1].

Wiele czynnikow wzrostowych, hormo-
now i czynnikdw réoznicowania dziata na
komorki poprzez receptory z aktywnoscig
kinaz tyrozynowych [1]. Rézne znane re-
ceptorowe kinazy tyrozynowe zostaty — na
podstawie podobienistwa sekwencji, cha-
rakterystyki strukturalnej, specyficznych ele-
mentéw domeny zewngtrzkomdrkowej — po-
dzielone na kilkanascie klas [1]. Recepto-
rowe kinazy klasy |, zwane tez receptorami
epidermalnych czynnikow wzrostowych, ro-
dzing receptorow ErbB lub czasami rodzi-
ng receptorow RTK | (ang. Receptor Tyro-
sine Kinase growth factor type [), wydaja sie
by¢ szczegdlnie wazne w rozwoju prawi-
dtowych tkanek gruczotu mlekowego i ich
nowotworzeniu [3-7], a takze w rozwoju in-
nych procesow nowotworowych w tkankach
pochodzenia epidermalnego [1, 8-11]. Nie-
ktére zaburzenia jakosciowe i iloSciowe
w funkcjonowaniu kinaz tej rodziny zosta-
ty definitywnie okreslone jako s$cisle zwia-
zane z powstawaniem, rozprzestrzenianiem
i odpowiedzig nowotworéw na leczenie, co
do wielu innych istnieje takie przypuszcze-
nie i prowadzone sg badania majgce wy-
jasni¢ ich prawdziwe znaczenie w rozwo-
ju proceséw nowotworowych [1, 12, 13].

Opisano cztery rodzaje receptoréw na-
lezacych do tej grupy:

D EGFR (ang. epidermal growth factor recep-
tor) — receptor naskorkowego czynnika wzro-
stu (ang. epidermal growth factor — EGF),

znany takze jako ErbB-1 ze wzgledu na ho-
mologie z onkogenem v-erbB, kodowanym
przez ptasi wirus erytroblastozy [14],

D ErbB-2 (jego odpowiednik u gryzoni no-
si nazwe neu),

» ErbB-3,

» ErbB-4.

Ludzkie receptory tego typu czesto na-
zywane sg HER1, HERZ2 (lub inaczej
HERZ2/neu), HER3 i HER4, z powodu ho-
mologii do najwczesniej opisanego recep-
tora naskdrkowego czynnika wzrostu EGFR,
czyli HER1 (ang. human EGF receptor-1)
[14]. Sposréd nich, ErbB-1 (HERT1, EGF-R)
i ErbB-2 (HER2, Neu) sa uznanymi onko-
proteinami, natomiast ErbB-3 (HERS3)
i ErbB-4 (HER4) sa biatkami o prawdopo-
dobnej funkcji onkogennej [7, 15-17]. Ge-
ny rodziny ludzkich receptorow ErbB zlo-
kalizowane sg w réznych chromosomach
cztowieka (tab. 1.).

Podobnie jak inne receptory o aktywno-
Sci kinaz tyrozynowych, receptory ErbB po-
siadajg w swojej budowie kilkanascie réz-
nych domen strukturalnych [1, 14]. Na
przyktadzie receptora ErbB1 mozna wyrdz-
ni¢ (ryc. 1.):

D czes¢ zewnatrzkomodrkowq, zawierajgcag
dwie bogate w cysteine domeny zewnatrz-
komodrkowe, wigzace ligand i odpowiada-
jace za specyficzno$¢ odpowiedzi recep-
tora na wigzanie liganda. Sg to typowe
domeny glikozylowane oraz dwie inne
domeny zewnatrzkomdrkowe, potaczone
z poprzednimi, o nieznanej funkciji,

D helikalng domene przezbtonowg (trans-
membranalng) (cze$¢ zewnatrzkomaorko-
wa wraz z domeng przebtonowa majg
dtugos¢ 622 reszt aminokwasowych),

D czes¢ cytoplazmatyczng, ktérg podzieli¢
mozna na 3 domeny:

— domena sasiadujgca z btong komor-
kowa (dtugosci ok. 50 reszt amino-
kwasowych), bedaca miejscem od-
dziatywania receptora z hamujgcymi
zwrotnie jego aktywnos$¢ kinazami:
PKC (kinaza biatkowa C, ang. prote-
in kinase C) i erk MAP (kinazy regu-
lowane sygnatami zewngtrzkomorko-
wymi z grupy kinaz aktywowanych
mitogenami, ang. extracellular signal-
-regulated kinase, mitogen activated
protein kinase); istnieja dowody, ze je-
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Ryc. 1. Schemat domenowe;j struktury receptora ErbB-1

den z motywow sekwencyjnych tego
rejonu wigze sig z heterotrimeryczny-
mi biatkami G,

— domena SH1 (ang. src homology 1)
0 aktywnosci kinazy tyrozynowej (dtu-
gosci ok. 250 reszt aminokwasowych),

— dtugg domene C-terminalng (dtugosci
ok. 229 reszt aminokwasowych), za-
wierajgcg pie¢ miejsc autofosforylaciji
(w EGFR tyrozyny 992, 1068, 1086,
1148, 1173), przynajmniej trzy moty-
wy internalizacyjne, miejsca transfos-
forylacji i miejsca aktywacji degrada-
cji proteolitycznej biatka receptorowe-
go; domena ta ma takze funkcje
autoinhibitora aktywnosci receptora,
bez jej autofosforylacji lub usuniecia,
nawet aktywowane ligandem biatko re-
ceptorowe nie jest w stanie prowadzi¢
fosforylacji innych substratow.

Kinazy ErbB podlegajg ekspresji na po-
wierzchni bardzo licznych typow komorek,
przede wszystkim linii nabtonkowej i me-
zenchymalnej [18], a ich ekspresja regulo-
wana jest na réznych poziomach [19]. Kaz-
dy z wyzej wymienionych receptorow rodzi-
ny ErbB ma wtasny wzorzec liganddw,
ktére go aktywuja (tab. 2.) [2, 4, 20-22].
Szczegolnie ciekawe wydajg sie rodziny

plejotropowych neuregulin: 1 (NRG-1, zwa-
nej réwniez hereguling (HRG), czynnikiem
roznicowania Neu (NDF), glejowym czynni-
kiem wzrostu (GGF), aktywatorem recepto-
ra acetylocholinowego (ARIA), czynnikiem
pochodzgcym z neurondw sensorycznych
i motorycznych (SMDF), czynnikiem wzro-
stowym pochodzgcym z komdérek Schwan-
na (SDGF), 2 (NRG-2) i 3 (NRG-3) [2], kto-
re zostang omowione doktadniej w oddziel-
nym opracowaniu [Falkiewicz i Bielawski,
w przygotowaniu]. Funkcja fizjologiczna re-
ceptorow ErbB w wiekszosci w petni po-
krywa sie z fizjologicznymi rolami aktywu-
jacych je ligandéw. Nawet pobiezny rzut
oka na tab. 2. pokazuje, ze jest ona
ogromnie réznorodna i w zasadzie niemoz-
liwa do streszczenia w kilku zdaniach,
w najwiekszym skrocie receptory te biorg
udziat w regulacji m.in. proceséw wzrostu,
proliferacji, apoptozy, réznicowania i odréz-
nicowywania sie komorek, sekrecji biatek
i przemieszczania si¢ komorek. Sg one tak-
ze zaangazowane w morfogeneze organow,
procesy odzywcze i naprawcze tkanek [2].
Nadmierna aktywnos¢ przechodzgcych
przez nie drog sygnatowych zwigzana jest
ze wzrostem i rozwojem oraz inwazyjnoscig
licznych procesow nowotworowych. Dzieki
temu, receptory rodziny ErbB i wiodgce
przez nie szlaki sygnatowe sg obiektami
badan jako cele interwencji terapeutycz-
nych w leczeniu nowotworéw [18].

W prawidtowych warunkach stopien fos-
forylacji reszt tyrozynowych biatek komor-
kowych jest scisle regulowany dzieki row-
nowadze pomiedzy aktywnoscig biatkowych
kinaz i fosfataz. Stopieri ten ma w komor-
ce istotne znaczenie regulacyjne, gdyz —
jak wspomniano — fosforylacja okreslonych
sekwencji biatkowych jest etapem rézno-
rodnych komodrkowych szlakéw sygnaliza-
cyjnych. W wypadku uszkodzenia tej regu-
lacji dochodzi do ustalenia sie przewagi
jednego z tych proceséw. W rozwoju pro-
cesow nowotworowych na wielu drogach
moze dochodzi¢ do dysregulacji aktywno-
$ci kinaz receptorowych [Bielawski i wsp.,
w przygotowaniu], jednak w kazdym ze
znanych przypadkéw efektem tego proce-
su jest doprowadzenie do nadmiernej lub
wrecz statej aktywacji szlaku sygnalizacyj-
nego, ktory w warunkach prawidtowych jest
$cisle regulowany [1].

W normalnych warunkach kinazy ErbB
wykazujg swojg aktywnos¢ jako dimery. Di-
meryzacja lub oligomeryzacja, dzieki wza-
jemnemu oddziatywaniu zblizonych w jej
wyniku domen cytoplazmatycznych, podno-
si efektywnos¢ kinazowg czasteczek recep-
torowych, ktére prawdopodobnie jako mo-
nomery sa duzo stabiej aktywne jako kina-
zy biatek wewnagtrzkomorkowych. W wyniku
dimeryzacji powstawa¢ mogg zaréwno
wszystkie mozliwe aktywne homodimery re-
ceptoréw (HER1-HER1, HER2-HER2, HER3-
HER3, HER4-HER4) [2, 20], jak réowniez
w réznym stopniu aktywne heterodimery
(HER1-HER2, HER1-HER3, HER1-HERA4,

HER2-HER3, HER2-HER4, HER3-HER4) [2,
20]. Jak dotychczas nie stwierdzono aktyw-
nosci homodimeréw ErbB-3 (ErbB-3-ErbB-3),
by¢ moze ze wzgledu na niskg aktywnosc¢
wtasng kinazy tyrozynowej ErbB-3. Sugeru-
je to, ze receptor ten moze funkcjonowac
bardziej jako swoisty adaptor w przewodze-
niu sygnatéw, niz jako kinaza [49]. Dime-
ryzacja nie jest procesem stochastycznym:
.preferowanym” partnerem heterodimeryza-
cji jest ErbB-2, a powstajace z jego udzia-
tem heterodimery sa najaktywniejsze. Ist-
niejg dwie koncepcje wyjasniajgce mecha-
nizm powstawania dimeréw ErbB. W mysl|
pierwszej, kinazy ErbB po zwigzaniu ligan-
da podlegajg zmianom konformacyjnym,
ktére powodujg odstoniecie miejsca dimery-
zacji czasteczki, wykazujgcego szczegolne
powinowactwo do ErbB-2. W mys| koncep-
cji drugiej, ligandy wigzane przez recepto-
ry ErbB (szczegdlnie EGF i neureguliny) sg
biwalentne, oprocz domeny N-koricowej,
specyficznie oddziatujgcej z miejscem wig-
zacym jednej czagsteczki receptora, frag-
mentem C-koricowym mniej specyficznie
oddziatuje z drugg czasteczkg, posredni-
czagc w dimeryzacji receptoréw [2]. Jak do-
wiedziono, rézne ligandy poszczegodlnych
receptorow ErbB wspomagajg dimeryzacje
w okreslonym kierunku, silniej stabilizujgc
okreslony typ dimeru.

Istotng czescig kaskady sygnatowej bie-
gnacej przez kinazy receptorowe klasy | jest
autofosforylacja domeny kinazowej w cze-
$ci cytoplazmatycznej, prowadzgca do
utworzenia reszty fosfotyrozyny, co staje sie
sygnatem ,gromadzgacym” sktadniki cyto-
plazmatyczne danego szlaku sygnatowego
w poblizu wewnetrznej czesci btony komor-
kowej [9]. By¢ moze autofosforylacja ma
miejsce juz po zwigzaniu pojedynczej cza-
steczki liganda przez monomeryczny re-
ceptor i jest jednym z czynnikéw posred-
niczacych w dimeryzacji receptorow ErbB,
fosforylacja cytoplazmatycznej domeny ki-
nazowej moze byc¢ jednak takze efektem
dimeryzacji, jako wzajemna transfosforyla-
cja domen sgsiadujgcych ze sobg recep-
toréw. Po autofosforylacji dochodzi do gro-
madzenia sie biatek zawierajagcych dome-
ny SH2 (ang. src homology 2) lub PTB
(ang. phospho-tyrosine binding), ktére wia-
73 sie do odpowiednich sekwencji zawie-
rajgcych reszty fosfotyrozyny. Trzecim pro-
cesem wynikajacym z aktywacji kinazy jest
fosforylacja substratéw cytoplazmatycznych.
Obok elementéw funkcjonalnie wspdlnych,
sg jednak istotne réznice, ktére powoduja,
ze kazdy z receptoréw ErbB spetnia inng,
scisle okreslong funkcje przekaznikowa.
Dzieki réznicom w sekwencji receptora
w okolicy miejsc autofosforylacji, réozny ze-
staw substratéw podlega wigzaniu i fosfo-
rylacji w wyniku aktywacji kazdego z moz-
liwych dimeréow ErbB [2, 20]. Obok biatek
takich jak Shc lub Grb-2, na ktére dziatajg
prawdopodobnie wszystkie dimery, znane
sg biatka aktywowane tylko przez ErbB-1,
np. c-Cbl [560] czy fosfolipaza Cy [51].



Budowa i funkcje receptoréw ErbB (HER)

243

Wszystkie te zjawiska prowadzg do po-
wstawania wtérnych przekaznikéw o funk-
cjach regulatorowych i do aktywacji innych
biatek [1, 14]. Nadmierna aktywacja szla-
ku sygnalizacyjnego wiodgcego przez ki-
nazy ErbB moze by¢ wynikiem réznorod-
nych zaburzen [Bielawski i wsp., w przy-
gotowaniu], w efekcie prowadzacych do
transformacji nowotworowej komérek [1].
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