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Streszczenie

Transformujacy czynnik wzrostu B (TGFB) nalezy do rodziny
dimerycznych, polipeptydowych czynnikéw wzrostu. Reguluje
on rézne procesy komérkowe poprzez wigzanie sie z 3 typami
receptoréw. W badaniach na liniach komérkowych wykazano,
ze TGF1 moze by¢ jednym z czynnikéw odpowiedzialnych
za tworzenie sie przerzutéw raka trzustki (RT) do watroby,
przyczynia¢ sie do miejscowej progresji nowotworu oraz
pobudza¢ w guzach rozwoj tkanki wtdknistej (desmoplazja).
W badaniach klinicznych, oceniajacych przydatnos¢ oznaczania
TGFB u chorych na RT, uzyskano rézne wyniki. Czynniki
wzrostu fibroblastow (FGFs) indukuja odpowiedZ biologicznag
przez aktywacje receptoréw typu kinazy tyrozynowej (FGFRs).
W badaniach klinicznych stwierdzono korelacje miedzy
nadekspresja FGFs w komérkach raka a stopniem
zaawansowania guza oraz skroceniem czasu przezycia chorych.
Czynnik wzrostu nerwéw (NGF) jest cztonkiem rodziny
neurotrofin. Wiagze sie on z 2 typami receptoréw, ktére maja
aktywnosé kinazy tyrozynowej. Wysoki poziom ekspresji
receptoréow dla NGF czesciej obserwuje sie w przypadku
naciekania przez nowotwor przestrzeni okotonerwowych.

Transformujgcy czynnik wzrostu guza 3 (TGF-3)

TGFB (ang. transforming growth factor B) nalezy
do rodziny dimerycznych, polipeptydowych czynnikéw
wzrostu, w ktérej sktad wchodzg biatka morfogeniczne
kosci i aktywiny. Istniejg 3 izoformy TGF-f — 1, 2. i 3.
— ktére réznia sie stopniem powinowactwa do recepto-
row. Kazda izoforme koduje odrebny gen, ktérego

Abstract

Transforming growth factor beta (TGF8) belongs to the family
of dimeric polypeptide growth factors. It regulates various
cellular processes through binding to three types of receptors.
Studies with cell lines have shown that TGF-31 may be one of
the factors responsible for liver metastases, which contributes
to local tumour progression and stimulates desmoplastic
reaction in tumours. In clinical studies establishing the
usefulness of TGF§ measurements in patients with pancreatic
cancer various results have been demonstrated. Fibroblast
growth factors (FGFs) induce a biological reaction through
activation of tyrosine kinase receptors. In clinical studies
a correlation between overexpression of FGFs in pancreatic
cancer cells and the stage of tumour and survival has been
shown. Nerve growth factor (NGF) is a member of the
neurotrophin family. It binds to two types of receptor having
tyrosine kinase activity. High expression of NGF receptors is
more frequently observed in the case of cancer infiltration of
perineural spaces.

ekspresja w danej tkance podlega odrebnej regulacji.
Ekspresje mRNA dla TGF-B1 obserwuje sie w komérkach
srédbtonka, hematopoetycznych oraz tkanki tacznej,
TGF-B2 w komérkach nabtonka oraz neuronach, nato-
miast TGF-3 w komérkach mezenchymalnych. TGF-$
reguluje rézne procesy komoérkowe, tj. proliferacje, rézni-
cowanie, rozwdj zarodkowy, oraz uczestniczy w procesie
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gojenia sie ran i angiogenezie przez wigzanie sie z 3 typa-
mi receptoréw powierzchniowych. Receptory typu I i Il
zawierajg w swoich wewnatrzkomérkowych domenach
kinazy serynowo-treoninowe, ktére inicjuja przekaznictwo
sygnatow przez fosforylacje réznych czynnikéw transk-
typcyjnych, okreslanych jako biatka Smad (ryc. 1) [1].
Przekaznictwo sygnatéw w uktadzie receptora TGF-
moze odbywac sie rowniez w sposéb niezalezny od bia-
tek Smad, a czasteczki aktywowane podczas tego proce-
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Ryc. 1. Schemat uktadu przekaznictwa sygnatu,
w ktérym uczestniczy TGF wg [1] w modyfikacji

wiasnej

W przestrzeni zewngqtrzkomérkowej TGF-B wiqze sie albo
z receptorem typu lll, ktory prezentuje TGF- receptorowi typu I,
albo bezposrednio z receptorem typu Il na btonie komérkowej.
Zwigzanie sie TGF-f3 z receptorem typu Il powoduje przytaczenie sie
do tego kompleksu receptora typu | i jego fosforylacje. W wyniku
fosforylacji dochodzi do aktywacji kinazy biatkowej receptora RI,
ktéra powoduje fosforylacje czynnika transkrypcyjnego Smad2
lub 3. Po fosforylacji Smad2 lub 3 wigze sie z Smad4 { kompleks ten
przemieszcza sie z cytoplazmy do jgdra komérki. W jqdrze kompleks
Smad wchodzi w reakcje z réznymi czynnikami transkrypcyjnymi,
regulujgc transkrypcje genéw zaleznych od TGF-f, ktére uczestniczq
w odpowiedzi komdrkowej na dziatanie TGF-B. Biatka inhibitorowe
Smad 6 i Smad7 nie majg regionu ulegajgcego fosforylacji przez
receptor typu | i w ten sposob zaburzajq fosforylacje biatek Smad2
lub Smad3 przez RI

Fig. 1. TGF-B signalling network according to [1]

in own modification

In the extracellular space TGF-B binds either to the type Ill TGF-B
receptor (RIll), which presents it to the type Il receptor (RIl),
or directly to RIl on the cell membrane. The binding of TGF-S to RIl
leads to binding of the type I receptor (RI) to the complex and the
phosphorylation of Rl The phosphorylation activates the Rl
protein kinase, which then phosphorylates the transcription factor
Smad2 or Smad3. Phosphorylated Smad2 or Smad3 binds to
Smad4 and the complex moves from the cytoplasm into the
nucleus. In the nucleus the Smad complex interacts with various
transcription factors to regulate the transcription of TGF-p-
-responsive genes which mediate the effects of TGF-B at the
cellular level. Inhibitory Smad6é and Smad7 lack the region
phosphorylated by Rl and thus interfere with the phosphorylation
of Smad2 or Smad3 by RI

Przeglad Gastroenterologiczny 2007; 2 (4)

su tacza sie z innymi uktadami receptoréw, tj. kinaza
tyrozynowa czy receptorami zwigzanymi z biatkiem G [2].

Mutacje w genach kodujgcych TGF-B, jego receptory
i molekuty przekaznikowe maja istotne znaczenie w pa-
togenezie nowotwordw, m.in. raka trzustki (RT) [3].

W badaniach na liniach komérkowych wykazano, ze
TGF-31 moze by¢ jednym z czynnikéw odpowiedzialnych
za tworzenie sie przerzutéw RT do watroby [4], przyczy-
nia¢ sie do miejscowej progresji nowotworu [5] oraz
pobudza¢ rozwdj tkanki wtdknistej (desmoplazja)
w guzach [6]. W badaniach klinicznych uzyskiwane s3
rézne wyniki. Friess i wsp. [7] wykazali zwigzek miedzy
nadekspresjg TGF-$2 w komérkach raka a stopniem za-
awansowania klinicznego nowotworu. W badaniu wy-
cinkéw z guzéw nowotworowych dodatnig reakcje im-
munohistochemiczng na obecnos¢ TGF-B1 stwierdzono
w 47% badanych preparatéw, TGF2 w 42%, TGF-B3
w 40%, a stezenie mRNA dla TGF-B1, TGF-$2 i TGF-B3
w komorkach RT byto odpowiednio 11, 7 i 9 razy wieksze
niz w komérkach trzustki prawidtowej. Dtuzsze przezy-
cie po operacji autorzy obserwowali u chorych, u ktérych
w komérkach raka nie stwierdzono ekspresji TGF-(.

Culhaci i wsp. [8] dowiedli, ze ekspresja TGF-B1
w komérkach RT ma zwigzek ze wzrostem guza oraz
tworzeniem sie przerzutéw. Inni autorzy [9, 10] zaobser-
wowali, ze chorzy na RT z nadekspresja TGF31 w ko-
moérkach nowotworowych zyli dtuzej niz ci, u ktérych jej
nie stwierdzono, i uwazaja, Ze oznaczanie tego czynnika
mozna wykorzysta¢ w prognozowaniu.

Istniejg réwniez prace [11], w ktérych nie zaobserwo-
wano zadnych korelacji miedzy ekspresja TGF§ w kom6or-
kach nowotworowych a parametrami patologicznymi
i klinicznymi chorych na RT.

Zwiekszenie liczby receptorow TGF-B | i TGF I
w komorkach RT stwierdza sie w zaawansowanych
guzach nowotworowych. Stezenie mRNA kodujacego
receptory TGF | i TGF-B Il jest w nich odpowiednio
84,5 razy wieksze niz w komérkach trzustki prawidto-
wej. Dodatni odczyn immunohistochemiczny na obec-
nos¢ receptora typu | stwierdzono w 73% preparatow,
receptora typu Il w 56%, a obu receptoréw réwnoczesnie
w 54% [12]. Nie zaobserwowano natomiast zwiekszenia
liczby receptoréw typu Ill w komdrkach RT [13].

Czynniki wzrostu fibroblastéw (FGFs)

FGFs (ang. fibroblast growth factors) sa duza rodzina
polipeptydowych czynnikéw wzrostu, ktéra stale sie po-
wieksza i obecnie liczy 23 cztonkéw [14]. Polipeptydy
wchodzace w jej sktad maja mase molekularng wynosza-
ca 17-34 kD, a ich struktura jest zbudowana w 13-71%
z aminokwaséw homologicznych. Wiekszos¢ FGFs
jest tatwo wydzielana przez komérki do srodowiska
zewngatrzkomérkowego, gdzie wigze sie z glikozoamino-
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Ryc. 2. Struktura FGF i FGFR wg [16] w modyfikacji wtasnej

A) biatko FGF zawiera w swojej strukturze sekwencje sygnatowq oraz region rdzeniowy, w ktorym znajduja sie miejsca wigzania dla receptora i HSPG;
B) struktura receptora FGFR sktada sie z nastepujgcych domen — Ig, czesci kwasowej, domeny wigzqcej heparyne, domeny homologicznej do CAM-CHD,
domeny przezbtonowej oraz domeny kinazy tyrozynowej

HSPG (ang. heparan sulfate proteoglycan) — proteoglikan siarczanu heparanu, CAM (ang. cell adhesion molecule) — czgsteczka adhezyjna, CHD — do-
mena homologiczna do CAM, ECM (ang. extracellular matrix) — matrix zewnatrzkomorkowa, PKC (ang. protein kinase C) — kinaza biatka C, FRS2

— miejsca fosforylacji

Fig. 2. Structure of FGF and FGFR according to [16] in own modification
A) FGF protein contains a signal sequence and the core region that contains receptor and HSPG-binding sites;
B) structure of FGFR consist of Ig domains, acidic box, heparin-binding domain, CAM —homology domain (CHD), transmembrane domain and tyro-

sine kinase domain

HSPG — heparan sulphate proteoglycan, CAM — cell adhesion molecule, CHD — CAM-homology domain, ECM — extracellular matrix, PKC — protein

kinase C, FRS2 — phosphorylation sites

glikanami podobnymi do heparanu. Interakcje te stabili-
zuja strukture FGFs, ograniczaja ich dyfuzje i uwalnianie
do otaczajacej przestrzeni. Podczas rozwoju embrional-
nego FGFs uczestnicza w regulacji proliferacji, migracji
i roznicowaniu komorek. U organizmoéw dorostych petnig
one funkcje czynnikéw homeostatycznych oraz biorg
udziat w naprawie tkanek w odpowiedzi na uraz [15].
FGFs indukuja odpowiedz biologiczng przez wigzanie
sie i aktywacje receptoréw FGFRs, ktére naleza do podro-
dziny receptoréw powierzchniowych typu kinazy tyrozyno-
wej. Czes¢ zewnatrzkomérkowa receptora sktada sie
z domen immunoglobulinopodobnych (Ig), ktére sa nie-
zbedne dla wiazania sie z FGF (ryc. 2.). Miedzy domenami
Igl i Igll wystepuje region kwasowy, domena wigzaca
heparyne i CHD (ang. cell adhesion molecule homology
domain). Domeny te warunkuja interakcje receptora ze
sktadnikami matrix zewnatrzkomorkowej, a w szczegol-
nosci HSPGs (ang. heparan sulfate proteoglycans)
i CAMs (ang. cell adhesion molecules). Czes¢ wewnatrz-
komérkowa receptora sktada sie z domeny okotobtono-
wej, domeny kinazy tyrozynowej i krétkiego koncowego

tancucha karboksylowego. Receptory dla FGF, podobnie
jak inne receptory typu kinazy tyrozynowej, przekazuja sy-
gnaty zewnatrzkomérkowe do réznych uktadéw cytopla-
zmatycznych. PrzekazZnictwo sygnatéw w uktadzie FGF
moze przebiega¢ 3 gtownymi drogami (ryc. 3.) [16].

Wszystkie sktadowe tego uktadu, od polipeptydo-
wych czynnikéw wzrostu do czynnikdw transkrypcyjnych,
sg potencjalnymi onkoproteinami. Zatem utrata regula-
¢ji na ktérymkolwiek etapie przekaznictwa sygnatow
moze doprowadzi¢ do niekontrolowanego wzrostu ko-
morki, przyczyniajac sie do rozwoju nowotworu [17].
FGFs odgrywaja wazna role w patogenezie réznych
choréb trzustki, w tym nowotworéw [18].

W eksperymentach na liniach komérkowych wyka-
zano, ze FGF-1 i FGF-2 uczestnicza w regulacji adhezji,
roznicowania i naciekania komérek RT [19].

W badaniach wycinkéw pochodzacych z guzéw nowo-
tworowych dodatni odczyn immunohistochemiczny
na obecnos¢ FGF-1 zaobserwowano w 60% badanych
preparatéw, a FGF-2 w 56%. Stwierdzono réwniez znacza-
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Ryc. 3. Wewnatrzkomérkowy uktad przekaznictwa sygnatéw, w ktérym posredniczy FGFR wg [16] w mody-

fikacji wtasnej. Dla przejrzystosci obrazu wiele sktadowych uktadu zostato pominietych

Tworzenie sie kompleksu FGF-heparyna-FGFR prowadzi do autofosforylacji receptora i aktywacji wewngtrzkomérkowej kaskady sygnatéw obejmujgcych
uktad Ras/MAPK (kolor zielony), kinazy PI3/Akt (kolor czerwony), oraz PCLy/Ca* (kolor zbtty). Biatka uczestniczqace w procesie aktywacji receptora
przedstawiono w kolorze niebieskim

Kaskada Ras/MAPK ulega aktywacji przez wigzanie z Grb2 miejsca fosforylacji FRS2. Nastepnie powstaty kompleks Grb2/SOS prowadzi do aktywacgji
Ras. Na ryc. pokazano 3 drogi, ktérymi FGFR moze aktywowaé uktad kinaza PI3/Akt. Pierwsza — Gabl moze wiqzac sie posrednio z FRS2 przez Grb2, co
powoduje fosforylacje tyrozyny i aktywacje uktadu PI3/Akt poprzez p85. Druga — podjednostka regulatorowa kinazy PI3-p85 moze wigzac sie z fosfo-
rylowanymi resztami tyrozyny receptora FGFR. Alternatywnie, aktywacja Ras moze aktywowac p110, ktéra jest katalityczng podjednostkq kinazy PI3

Fig. 3. Intracellular signalling pathways activated through FGFRs according to [16] in own modification. For

illustrative clarity many components of the network have been omitted

Formation of FGF-heparin-FGFR complex leads to receptor autophosphorylation and activation of intracellular signalling cascades including the
Ras/MAPK pathway (green), PI3 kinase (red) and PLCy/Ca’** (yellow). Proteins connected with this process are in blue. The Ras/MAPK cascade is
activated by binding of Grb2 to phosphorylated FRS2. Then formation of Grb2/SOS complex leads to the activation of Ras. Three routes by which
FGFRs can activate PI3 kinase/Akt pathway are indicated. First — gab I can bind to FRS2 indirectly via Grb2 resulting in tyrosine phosphorylation
and activation of PI3/Akt via p85. Second — the PI3 kinase-regulatory subunit p85 can bind to phosphorylated tyrosine residues of the FGFR.

Alternatively, activated Ras can induce membrane localization and activation of the p110 catalytic subunit of PI3 kinase

ca korelacje miedzy nadekspresja obu rodzajéw FGF
w komérkach raka a stopniem zaawansowania guza
oraz nadekspresja FGF-2 a skréceniem czasu przezycia
chorych [20]. Inni autorzy [21] wykazali, ze ekspresja FGF-
-2 Scisle wiaze sie z proliferacja komérek nowotworowych
oraz komérek endotelialnych wewnatrz guza, a jego
nadekspresja moze przyczyniac sie do progresji nowotworu.

Potwierdzono takze udziat FGF-5 w autokrynnym
i parakrynnym szlaku stymulacji komérek nowotworo-
wych do wzrostu in vivo [22].

Ocena nadekspresji receptora dla FGF w komérkach
nowotworowych moze byé réwniez markerem progno-
stycznym przydatnym dla chorych na RT. Dodatni odczyn
immunohistochemiczny na obecno$¢ FGFR obserwowano
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w 93,3% preparatéw RT. Stwierdzono znaczacg statystycz-
nie korelacje miedzy nadekspresja FGFR a rozprzestrze-
nianiem sie nowotworu w przestrzeni zaotrzewnowej,
przerzutami do weztéw chtonnych i stopniem zaawanso-
wania guza. Chorzy, u ktérych obserwowano niski poziom
ekspresji FGFR w komérkach raka, mieli dtuzszy czas
przezycia po operacji [23].

Czynnik wzrostu nerwéw (NGF)

NGF (ang. nerve growth factor) jest cztonkiem rodzi-
ny neurotrofin (NT), w sktad ktérej wchodza jeszcze
inne czynniki, tj. BDNF (ang. brain-derived neurotophic
factor), NT-3, NT-4/5 czy NT-6. Inicjujg one wzrost oraz
réznicowanie neuronéw obwodowych i osrodkowych.
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Neurotrofiny wiaza sie z 2 typami receptoréw p75 oraz
pl40 (Trk), ktéry ma aktywnos¢ kinazy tyrozynowe;.
NGF charakteryzuje sie wysokim powinowactwem
do receptora TrkA. Receptor TrkB wiagZe sie z BDNF oraz
NT4/5, TrkC tylko z NT-3, a p75 z kazda neurotrofing.
Po zwigzaniu sie receptora z ligandem kompleks ten jest
internalizowany i wstecznie transportowany przez
akson do ciata neuronu. Oba receptory ulegaja dimery-
zacji indukowanej ligandem, co aktywuje rézne drogi
przekaznictwa sygnatéow. Receptor Trk posredniczy
w wywieraniu przez neurotrofiny wptywu na przezycie
oraz roznicowanie komérek przez uktad zalezny od ras.
Z kolei receptor p75 uruchamia mniej poznane drogi
przekaznictwa sygnatow i moze modulowa¢ aktywnos¢
receptoréw Trk [24].

NGF wywiera efekt mitogenny oraz ma zdolnos¢
do hamowania wzrostu komérek w zaleznosci od ich typu.
Czynnik ten np. indukuje wzrost oraz naciekanie komoérek
raka prostaty, piersi i ptuc, natomiast znaczaco hamuje
proliferacje w liniach komérkowych raka drobnokomérko-
wego ptuc. Interakcje miedzy NGF a receptorem TrkA
maja réwniez istotny wptyw na wzrost i rozprzestrzenianie
sie komoérek RT. W badaniach na liniach komérkowych RT
wykazano, ze ich wzrost indukowany przez NGF zalezy
od poziomu ekspresji receptorow TrkA i p75 oraz stanu
rownowagi miedzy nimi [25].

Jedna z charakterystycznych cech RT to jego zdol-
nos¢ do naciekania i migracji wzdtuz witékien nerwo-
wych. Naciekanie przestrzeni okotonerwowych jest cze-
stym powodem wznowy miejscowej i Zle wptywa
na prognozowanie w tym nowotworze. Chociaz doktad-
ny mechanizm tego zjawiska nie jest znany, to ekspresja
i rozmieszczenie neurotrofin oraz ich receptoréw w ko-
morkach RT sugeruje, Zze moga one uczestniczy¢ w tym
procesie [26, 27].

Receptory dla NGF znaleziono we wszystkich bada-
nych preparatach RT u ludzi i liniach komérkowych. Wy-
soki poziom ekspresji TrkA czesciej obserwowano
w przypadku naciekania przez nowotwoér przestrzeni
okotonerwowych oraz jezeli w wywiadzie chory zgtaszat
silne dolegliwosci bélowe. Przeciwne relacje stwierdzono
przy nadekspresji receptora p75. Analiza statystyczna
wykazata, ze wysoka ekspresja receptora p75 w komor-
kach raka wiaze sie z dtuzszym przezyciem, natomiast
TrkA z krotszym. Badanie ekspres;ji receptoréw NGF mo-
ze by¢ przydatne w prognozowaniu [28].
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