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EGF-PODOBNE CZYNNIKI WZROSTOWE I ICH
UDZIAL W PROCESACH REGENERACJI NASKORKA

EGF-LIKE GROWTH FACTORS
AND THEIR CONTRIBUTION IN EPIDERMIS REGENERATION

Andrzej KLEIN*, Anna SINCZAK, Aleksandra JUREK
*Zaktad Biochemii Ogdlnej, Instytut Biologii Molekularnej UJ, Krakéw

Streszczenie: Jednym z wazniejszych obszaréw dziatania czynnikéw wzrostowych zaliczanych do
rodziny EGF jest regulacja wzrostu i réznicowania komdrek naskdrka i nablonka. Wzajemne oddziaty-
wania EGF-podobnych polipeptydéw oraz ich receptoréw (ErbB) sq przedmiotem ogromne;j liczby prac,
opublikowanych w ostatnim dziesigcioleciu. Jednak nawet najnowsze doniesienia nie rozstrzygajq
ostatecznie, ktére czynniki EGF-podobne sy istotne fizjologicznie oraz jaki jest mechanizm regulacji
wzrostu, réznicowania i programowanej $mierci keratynocytdw. Przedmiotem artykutu sy wybrane
zagadnienia dotyczjce struktury ssaczych EGF-podobnych czynnikéw wzrostowych, receptoréw ErbB
oraz ich wspétdziatania w stymulacji prawidtowego i patologicznego wzrostu komérek naskérka.
(Postepy Biologii Komorki 2001; supl. 16: 111-133)

Stowa kluczowe: epidermalne czynniki wzrostowe, regeneracja naskdrka

Summary: One of important activity areas of EGF growth factors activity is epidermal and epithelial cells
differentiation and growth regulation. In recent ten years, there is a great deal of publications related to
EGF-like polypeptides and their participation in specific receptors (ErbB) activation. Little, however, is
known about physiological regulation of keratinocytes growth, differetiation and apoptosis by EGF-like
peptides. Basic informations concerning structure and function of mammalian EGF-like growth factors,
ErbB receptors and their cooperation in normal and pathological growth of epidermal cells are described.
(Advances in Cell Biology 2001, suppl. 16: 111-133)

Key words: cpidermal growth factors, epidermis regeneration

Stosowane skroty: AR — amfiregulina, BTC - beta cellulina, cdk - kinaza cyklino-zalezna, Cip - biatko
oddziatujyce z cdk, EGF - naskérkowy czynnik wzrostowy, ER - epiregulina, ErbB - komérkowy
homolog biatka transformujacego ptasiej erytroblastoma, ERK - kinaza regulowana zewnatrzkomér-
kowo, FGF - fibroblastyczny czynnik wzrostowy, GDS — stymulator dysocjacji (nukleotydéw) guany-
lowych, Grb - biatko wigzace receptor (czynnika) wzrostu, GRF - czynnik wymiany (nukleotydéw)
guanylowych, HB-EGF - naskérkowy czynnik wzrostowy wigzycy si¢ z heparynyg, HGF - czynnik
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wzrostowy hepatocytow, HGR/NGR - heregulina/neuregulina, IGF - insulino-podobny czynnik wzro-
stowy, INK - inhibitor kinazy (cyklino-zaleznej), KGF - czynnik wzrostowy keratynocytéw, Kip -
biatko hamujyce kinaz¢ (cyklino-zalezny), MAP - bialko aktywowane mitogenem, MAPK - kinaza
MAP, MEK - kinaza MAPK/ERK, MHC - gléwny uktad zgodnosci tkankowej, MMP — metaloproteazy
matriks, mSOS (ang. son of sevenless) — mysi homolog drozdzowego czynnika wymiany nukleotydéw,
PDGF - ptytkowy czynnik wzrostowy, PI3K - 3-kinaza fosfatydyloinozytolu, PKB - kinaza biatkowa
B. pRb - biatko retinoblastomy, PTB - domena wiyzyca fosfotyrozyng, Ras — male bialko wigzyce
nukleotydy guanylowe, kodowanc przez gen n-ras, SH2 - domena homologiczna do domeny 2 bialka
kodowanego przez gen src, She — (biatko) zawierajyce domeng SH2, STAM - czysteczka adaptorowa
przenoszica sygnat, TGF - transformujacy czynnik wzrostowy, uPA — urokinazowy aktywator plazmi-
nogenu, VEGF - czynnik wzrostowy komérek endotelialnych.

WSTEP

Naskérek jest wielowarstwowym ptaskim rogowaciejacym nabtonkiem, w skiad
ktérego wchodza komérki nabtonkowe pochodzenia ektodermalnego (keratynocyty)
oraz w znacznie mniejszej liczbie melanocyty, komérki Langerhansa i neurowy-
dzielnicze ciatka Merkla. Grubos¢ naskdrka waha si¢ w granicach od ok. 0,1 mm
(powierzchnia tutowia) do ok. | mm (dlonie, podeszwy) [21, 57].

W naskérku mozna wyrdznié kolejne, liczac od btony podstawnej warstwy: pod-
stawna, kolczysta, ziarnista, §wietlang i warstweg zrogowaciala. Warstwa podstawna
(rozrodcza) zbudowana jest z jednego poktadu komérek kubicznych lub walcowatych.
W tej warstwie znajduja si¢ komorki, ktére w wyniku podziatéw daja kolejne komorki
rozrodcze oraz komdérki réznicujace si¢. Tempo namnazania komérek zalezy od
grubosci naskérka i wyraZnie wzrasta po zniszczeniu warstw powierzchniowych.
Warstwa kolczysta sktada sie¢ z kilku do kilkunastu poktadéw wielobocznych ko-
morek, potaczonych ze sobg wieloma desmosomami. W warstwach kolczystej i
podstawnej obecne s3 liczne tonofilamenty zbudowane z biatek nalezacych do grupy
cytokeratyn. Warstwa ziarnista tworzona jest przez 3-5 poktadéw komérek spta-
szczonych, w przekroju wrzecionowatych, zawierajacych liczne ziarnistosci (ziarna
F, ziarna L i keratynosomy), wazne przy wytwarzaniu w naskérku bariery nie-
przepuszczalnej dla wody. Warstwe Swietlana tworzy pasmo ztozone z 2-3 poktadéw
sptaszczonych komérek, utozonych mniej wigcej réwnolegle do powierzchni na-
skérka. W komdrkach tych obserwuje si¢ zanik wielu organelli cytoplazmatycznych,
a nawet jader komérkowych. Warstwa zrogowaciata zawiera ptytki rogowe, bez-
jadrzaste i martwe. Jej dolna czgs$é zawiera komdrki utrzymujace si¢ jeszcze w
obrebie naskdrka, a gérma cze$¢ to komorki podlegajace ztuszczaniu [21].

Melanocyty zlokalizowane sq w obrgbie warstwy podstawnej naskdrka, zawierajg
melaning, barwnik istotny dla ochrony organizmu przed promieniowaniem UV.
Komérki Langerhansa wykazuja na swojej powierzchni obecno$é antygenéw MHC
klasy II i receptorow dla fragmentu Fc przeciwciat oraz sktadnika C3 dopetniacza,
coumozliwiaim wychwytywanie antygenéw skérnych, przetrzymywanie, a nastepnie
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prezentacj¢ ich limfocytom. Natomiast komérki Merkla sa prawdopodobnie swoi-
stymi receptorami czuciowymi [21].

KERATYNOCYTY

Keratynocyty sqg dominujacym typem komdrek wystepujacych w naskérku. Fun-
kcje biologiczne keratynocytdéw sa wielostronne. Komorki te sa m.in. odpowiedzialne
za tworzenie bariery mechanicznej, immunologicznej obrony przeciw patogenom
1 innym czynnikom zewngtrznym oraz za zapobieganie utracie wody z organizmu.
Keratynocyty sa komdrkami nabtonkowymi podlegajacymi procesowi rogowacenia
(keratynizacji), w wyniku ktérego zywe poczatkowo komorki ulegaja przeksztatceniu
w martwe rogowe plytki ulegajace ztuszczeniu. Ubytek komdrek na powierzchni
uzupetniany jest w wyniku podziatéw komérek macierzystych, ktére sa zlokalizowane
w najgitebszej warstwie naskorka, a komérki z warstw najwyzszych degeneruja
i obumieraja. Caty cykl przemian od komérki dzielacej si¢ do obumartej jest rdznej
dtugosci w zaleznos$ci od grubosci warstwy naskérkowej i trwa od 2 do 4 tygodni
[21]. Poznanie mechanizmu regulacji proliferacji keratynocytéw jest niezwykle waz-
ne nie tylko z fizjologicznego punktu widzenia, ale takze dlatego, ze zaburzenia
wzrostu keratynocytéw sa odpowiedzialne za patogenez¢ wielu powszechnych choréb
skémych, takich jak: tuszczyca, chroniczne zaburzenia w gojeniu ran skérnych i
nowotwory skéry [91].

Cykl komérkowy keratynocytéw jest zdeterminowany gidéwnie trzema czynni-
kami: stopniem zréznicowania komoérek, adhezja do macierzy pozakomérkowej oraz
réwnowaga w dzialaniu czynnikédw wzrostowych i ich inhibitoréw. Ostatecznie
zréznicowane keratynocyty, usytuowane w warstwie ponadpodstawnej nie proli-
feruja, w przeciwieristwie do keratynocytéw warstwy podstawnej, ktére mozna po-
dzieli¢ na dwie subpopulacje: komérki macierzyste i komdrki przejSciowo
zaktywowane (amplifying). Komoérki macierzyste posiadaja duzy potencjat rozrodczy
(proliferacyjny), ale dziela si¢ rzadko, dlatego w prawidtowym naskérku szybkos¢
proliferacji jest prawdopodobnie zdeterminowana przez populacje keratynocytéw
przejsciowo zaktywowanych. Keratynocyty te sa bardziej dojrzate niz komérki ma-
cierzyste i po przejsciu kilku rund mitoz tworza ostatecznie zréznicowane komorki
naskorka. Molekulame mechanizmy odpowiedzialne za regulacj¢ wzrostu komor-
kowego sa ztozone i nie w petni poznane. Nie ulega watpliwosci, ze jednym z
wazniejszych elementow tej regulacji s oddziatywania komérka-komérka oraz ko-
morka-macierz zewnatrzkomérkowa [2, 25]. Oddziatywania migdzykomérkowe sa
utrzymywane gléwnie za posrednictwem odpowiednich potaczen i desmosomdw.
W ich skiad wchodzi wiele biatek m.in. kadheryny, desmogleiny, desmokoliny
[25, 35, 40]. W oddziatywaniach komdrek z macierza zewnatrzkomdrkowa gléwna
rolg odgrywaja integryny [36, 37]. Tylko wzglednie mato zréznicowane keratynocyty
(komdrki macierzyste i przejSciowo zaktywowane) silnie przylegajace do podloza,
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odpowiadaja na swoiste czynniki wzrostowe. DoSwiadczenia prowadzone na ho-
dowlach keratynocytéw i na zwierzgtach wykazaly, ze w regulacj¢ wzrostu i rz-
nicowania keratynocytéw in vivo zaangazowanych moze by¢ potencjalnie wiele
réznych substancji, takich jak: czynniki wzrostowe, interleukiny, neurotransmitery,
ceramidy, steroidy, witaminy rozpuszczalne w tluszczach i ich pochodne. Wigkszos¢
autoréw jest jednak zgodna co do tego, ze kluczowa role w rozwoju tych komorek
odgrywaja EGF-podobne czynniki wzrostowe.

RODZINA EPIDERMALNEGO CZYNNIKA WZROSTOWEGO

EGF-podobne czynniki wzrostowe (EGFs) sa rodzing polipeptydéw, ktérym przy-
pisuje si¢ istotna role w wielu procesach fizjologicznych (embriogeneza, regulacja
aktywnosci wydzielniczej, naprawa i regeneracja tkanek), jak i patologicznych (cho-
roby nowotworowe, tuszczyca). Od czasu odkrycia protoplasty tej rodziny — epi-
dermalnego czynnika wzrostowego przez S. Cohena w roku 1962 [22] scha-
rakteryzowano kilka innych peptydéw o strukturze III-rzedowej podobnej do EGF,
dziatajacych przez homologiczne receptory o aktywnoSci kinazy tyrozynowej. Do
rodziny epidermalnego czynnika wzrostowego (tab. 1) zalicza sig: transformujacy
czynnik wzrostowy typu a (TGF-a), wiazacy heparyng epidermalny czynnik wzro-
stowy (HB-EGF), amfireguling (AR), epireguling (ER), betaceluling (BTC), he-
reguling (HRG) oraz czynniki wzrostowe wiruséw: Vaccinia, Myxoma i Pox [89].
Wszystkie wymienione peptydy zawieraja w swojej czasteczce ,,jednostk¢ EGF”
(rys. 1), sekwencje 35-50 reszt aminokwasowych, spigta trzema mostkami disiar-
czkowymi, nadajacymi im charakterystyczna strukture przestrzenna trzech petli ami-
nokwasowych, odpowiedzialng za wigzanie z receptorem. W niniejszym
opracowaniu pominigto dwa peptydy o ograniczonej homologii z EGF, okreslane

TABELA 1. Wybrane wlasciwosci EGF-podobnych czynnikéw wzrostowych ssakéw

Czynnik Masa Liczba |Glikozylacja Komérki Magazyn
WZrostowy czaste-  |amino- Zrédlowe*

czkowa |kwa-

[kDa] séw
EGF 6 53 Plytki krwi
TGFa 5.5 50 K, M¢ Plytki krwi
ER 5 47 Mo
AR 9.5 84 K, M¢ Macierz z.k.
HB-EGF 19-23** 186 O-glikozylowany (K Macierz z.k.
BTC 32%* 80 O- i N-glikozyl. Macierz z.k.
HRGa 44%* 240 O- i N-glikozyl |F Macierz z k.

* — dotyczy wylycznie komérek skéry; ** — oznaczana metody SDS-PAGE
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EGF 1 NSYPGFPSSYDGmQLN'G.GvTMHIEs
ER ] VQITKCSSDMDG{Y-CL.H.GQ Cll YLVD
TGFa 3. SHFNKCPDSHTQIY:CFH'GuT-CRFLVQ
HB-EGF 30 ... KKRDPCLRKYKD'YnCIuHG'E-CRYLQE
BTC 33..THF S R|C|P KQ Y KHIC[I 'q-G.R-CRFVVD
AR 41 .. KKKNPCNAEFQNFCIHG'E-CKYIEH
HREax 177 ..PAIT RL|C|GP E GDGW|C|L'H"- GDEIHARD
EGF LDS YT[CIN[C]V! [GIviS G'DRIC]QT R DL'R WWE L R
ER MREKFCRCEVGWTGL&CEHFFHM

TGFa EEKPACVCHS'G"Y, GIV'R'CEHAD.LI...

HB-EGF FRTPSCKCLPnGu'YlHlGHlRCHGLT'L'...

BTC EQTPS|CI CEK'G'lY'F GnA'RICERVDL.

AR LEAVTCKCQQE'Yu |G'ER'CGEKSM...

HREe L SNPSRYLC|K|C]Q P 'GiF T'GiA TENVP.. .

RYSUNEK 1. Poréwnanie struktury [-rzgdowej domeny EGF-podobnej peptydéw ssaczych zaliczanych
do rodziny epidermalnego czynnika wzrostowego (wg [102] zmodyfikowane)

jako Cripto-1 [20] i Cryptic [86], poniewaz nie ma dowodéw, ze dzialaja one
przez receptory EGF-podobnych czynnikéw wzrostowych.

Wszystkie wymienione w tabeli | czynniki EGF-podobne syntetyzowane sa w
formie znacznie wigkszego biatka prekursorowego i wbudowywane w blong cyto-
plazmatyczna. Prekursorowa, transblonowa posta¢ tych czynnikéw moze oddzia-
lywaé na komdrki sasiednie w sposéb justakrynny, ale podstawowe znacznie
biologiczne maja rozpuszczalne formy EGF-podobnych czynnikéw wzrostowych,
wycinane enzymatycznie z zewnatrzkomdrkowe;j czesci prekursora [ 16, 49]. Niektore
zomawianych czynnikéw sa zdolne do wiazania si¢ z heparyna i siarczanem heparanu
(HB-EGF, AR, HR, BTC) i dlatego zaliczane sa do grupy czynnikéw wzrostowych
wiazacych si¢ z heparyna (HB-GF). Konsekwencje wigzania tych czynnikéw z
proteoglikanami macierzy zewnatrzkomérkowej lub btony komérkowej zawieraja-
cymi siarczan heparanu moga by¢ réznorodne. Wiazanie takie przede wszystkim:
a)pozwalana magazynowanie znacznych ilo$ci czynnikéw wzrostowych i uwalnianie
ich w formie aktywnej, z pominigciem etapu syntezy nowych bialek, b) reguluje
lokalne st¢zenie czynnik6w wzrostowych i utatwia ich wiazanie do swoistych re-
ceptoréw btonowych.

Dojrzaly epidermalny czynnik wzrostowy jest nieglikozylowanym polipeptydem
om.cz. 6 kDa, wystepujacym powszechnie w wielu zwierzgcych i ludzkich tkankach
i ptynach ustrojowych [10]. Obecnos¢ tego peptydu stwierdzono w ptucach, zotadku,
nerkach, dwunastnicy, trzustce, skdrze, tarczycy, jajnikach, macicy, tozysku, gru-
czotach §linowych i przysadce mézgowej [7, 8, 10]. EGF wchodzi w skiad wielu
ptynéw ustrojowych, takich jak: krew, mocz, ptyn rdzeniowo-mézgowy, ptyn na-
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sienny, mleko, §lina, tzy i sok zotadkowy [7, 8, 10]. EGF stymuluje proliferacje¢
i réznicowanie wielu réznych komérek, gtéwnie pochodzenia epidermalnego i epi-
telialnego [10, 49]. Peptyd ten jest takze chemoatraktantem dla komoérek epite-
lialnych i fibroblastéw [10, 49]. Magazynem EGF w krwi ssakéw s o-granule
ptytek krwi, skad wydzielany jest tacznie z innymi czynnikami wzrostowymi (PDGF,
HGF, TGFpB, TGFa), zaangazowanymi m.in. w proces gojenia ran.

Transformujacy czynnik wzrostowy typu a (TGFa) jest matlym polipeptydem
(50 reszt aa), podobnym strukturalnie i funkcjonalnie do EGF, syntetyzowanym
gtéwnie przez komoérki embrionalne i nowotworowe [52]. W warunkach fizjologi-
cznych ekspresje genu tego czynnika wykazano w nerkach, watrobie, skérze, mézgu,
lozysku oraz w komérkach stymulowanych makrofagéw [52, 62]. TGFo stymuluje
proliferacje¢, migracje i réznicowanie komdrek epitelialnych i mezenchymalnych
[51].

Epiregulina (ER) jest nieglikozylowanym polipeptydem o m.cz. okoto 5 kDa,
o umiarkowanym (24-50%) podobienstwie sekwencji aminokwasowej do innych
czynnikéw EGF-podobnych [102]. W warunkach fizjologicznych EP jest syntety-
zowana giéwnie przez monocyty/makrofagi krwi obwodowej oraz przez komdrki
lozyska, a jej poziom wzrasta gwattownie w wielu typach nowotworéw nabtonkowych
[101, 102]. Epiregulina jest mitogenem dla komdrek epitelialnych, fibroblastéw,
hepatocytéw i znacznie stabszym dla komérek migsni gtadkich [101, 102].

Amfiregulina jest polipeptydem zbudowanym z 84 reszt aminokwasowych. po-
wstajacym z 252 aminokwasowgo prekursora transbtonowego drogq proteolizy [99].
AR jest syntetyzowana w wielu tkankach prawidtowych (piersi, okreznica, nerki,
watroba, pluca, trzustka, jajniki, tozysko, $ledziona, jadra, skdra) oraz przez komoérki
nowotwordw piersi, trzuski, nerek, okreznicy, jajnikéw [48, 67]. AR jest mitogenem
dla fibroblastéw i keratynocytéw [30] i autokrynnym czynnikiem wzrostowym dla
keratynocytéw, komérek nowotworowych piersi, okreznicy i pecherza [13].

Natywny wiazacy heparyne epidermalny czynnik wzrostowy (HB-EGF) jest O-
glikozylowanym polipeptydem o zblizonej liczbie (86 reszt aa) i sekwencji ami-
nokwaséw do AR oraz umiarkowanym podobienstwie sekwencji aminokwasowe;j
do EGF (w rejonie trzypetlowym wynosi ono 34%) [48]. HB-EGF jest syntetyzowany
przez limfocyty T CD4+, keratynocyty i aktywowane makrofagi, zaréwno in vivo,
jak i invitro [7, 8, 32]. Peptyd ten jest mitogenem dla fibroblastow, keratynocytow,
komoérek migsni gladkich i hepatocytéw [8, 102] oraz autokrynnym czynnikiem
wzrostowym dla keratynocytéw i komoérek nabtonka pecherza (prawidtowych i no-
wotworowych) [32, 82].

Betacellulina (BTC) jest glikoproteing o m. cz. 32 kDa. Okoto 40% masy cza-
steczkowej tego czynnika stanowia weglowodany. Powstaje z 178-aminokwasowego
prekursora transbtonowego, po proteolitycznym odcigciu 80 aminokwaséw N-kon-
cowych [84]. Jej obecnos¢ wykazano przede wszystkim w trzustce i jelicie cienkim
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[90]. BTC jest mitogenem dla naczyniowych komdrek epitelialnych i fibroblastow
oraz dla nowotworowych komérek beta trzustki [90].

Hereguliny/neureguliny (HRG/NRG) sa rodzing polipeptydéw powstajacych w
drodze alternatywnego sktadania produktu transkrypcji jednego genu [17]. Wyréznia
si¢ trzy typy tych czynnikéw wzrostowych, oznaczane jako HRG/NRG (1, 2 i
3), z ktérych dwa pierwsze moga wystepowac¢ w dwéch formach (a i B) rézniacych
si¢ sekwencja aminokwaséw w domenie EGF-podobne;j [17, 105]. Réznice w wiel-
kosci dojrzatych form HRE nie wptywajy na specyficzno$¢ wigzania z swoistymi
receptorami [4].

RECEPTORY EGF-PODOBNYCH CZYNNIKOW
WZROSTOWYCH

Scharakteryzowano cztery rézne receptory czynnikéw EGF-podobnych, okreslane
najczesciej jako ErbB1-ErbB4 [27]. Receptory te sa biatkami transblonowymi o
podobnej budowie czasteczki, kodowanymi przez protoonkogeny z rodziny erbB.
Receptor ErbB 1 (rys. 2a) jest glikoproteina zbudowana z 1186 reszt aminok wasowych
o m.cz. okoto 170 kDa, z czego okoto 40 kDa stanowig N-glikozydowo przytaczone
oligosacharydy [10, 49]. N-koricowa cze$¢ zewnatrzkomérkowa (621 reszt ami-
nokwasowych) zawiera domeny wiazace ligand i sekwencje odpowiedzialne za
dimeryzacje komplekséw ligand-receptor. Sekwencja aminokwaséw 622-644 re-
prezentuje pojedynczy region transblonowy (zakotwiczajacy receptor w blonie ko-
morkowej), a sekwencja 645-1186 cz¢s¢é wewnatrzkomoérkowa, zawierajaca domene
kinazy tyrozynowe;j (reszty 694-937) oraz fragment C-koricowy, tzw. obszar auto-
fosforylacji. Przytaczenie EGF do receptora powoduje dimeryzacje komplekséw
czynnik wzrostu-receptor, aktywacje tyrozyno-swoistej kinazy, fosforylujacej rézne
substraty wewnatrzkomdrkowe, w tym takze sam receptor (autofosforylacja). Obec-
no$¢ rodziny receptoréw ErbB wykazano praktycznie u wszystkich gatunkéw ssakéw
1 wbardzo wielu rodzazjachgomérek (oprécz komorek hematopoetycznych). Komérki
prawidlowe maja 10°-10" receptoréw ErbB1, komérki niektérych nowotworéw
mogy posiadac znacznie wigksza liczbg tych receptoréw, w niektorych przypadkach
(np. ustalona linia komérek A431) do 2 x 10° [49].

Podstawowe znaczenie dla specyficznosci przekazywania sygnatu inicjowanego
jednym ligandem ma zdolno$é¢ ErbB do tworzenia homo- i heterodimeréw [43].
Poszczegolne receptory EGF-podobnych czynnikéw wzrostowych réznia sie zaréwno
aktywnoscig kinazowa, jak i swoisto$cia wigzania przedstawicieli tej rodziny czyn-
nikéw wzrostowych. Receptor ErbB3 w odréznieniu od wszystkich pozostatych
ma uposledzona zdolnos¢ do fosforylacji. Niektore receptory EGFs wiaza wigkszos¢
ligandéw omawianej grupy polipeptydéw, inne tylko wybrane [43]. Szczegélnym
przypadkiem jest ErbB2 odkryty jako receptor swoisty dla neuregulin/heregulin.
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Okazato si¢ jednak, ze receptor ten posredniczy w dziataniu EGF-podobnych czyn-
nikéw wzrostowych tylko posrednio, poprzez heterodimeryzacj¢ z innymi biatkami
ErbB. W roku 1998 Tzahar E, Yarder Y [103] zaproponowali biwalencyjny model
interakcji ErbBs-EGFs. Zgodnie z ta hipoteza kazdy z EGF-podobnych czynnikéw
wzrostowych ma dwa miejsca wiazace receptor. Jedno miejsce wigzaloby receptor
o niskim powinowactwie (np. ErbB2), a drugie receptor o wysokim powinowactwie
(Erbl, ErbB3 lub ErbB4). Trudno powiedzie¢ dzis, czy hipoteza ta jest prawdziwa.
Faktem jest, ze homodimery ErbB2-ErbB2 i ErbB3-ErbB3 nie uczestnicza w prze-
kazywaniu sygnatu indukowanego EGFs, natomiast heterodimery zawierajace ErbB2
i/lub ErbB3 posrednicza w dziataniu wigkszosci EGFs [103]. Swoisto§¢ wigzania
EGF-podobnych czynnikéw wzrostowych oraz przyktady homo- i heterodimeryzacji
receptoréw nalezacych do rodziny ErbB przestawia rysunek 2b. Istotnym problemem
w wyjasnieniu mechanizmu sygnalizacji transblonowej jest swoisto$¢ odpowiedzi
komérkowej na dziatanie réznych ligandéw EGF-podobnych. Wiadomo, ze rézne
czynniki wzrostowe dzialajace przez ten sam receptor moga inicjowa¢ odmienne
drogi przekazu sygnatu. Z drugiej strony ten sam ligand moze stymulowa¢ odmienng
odpowiedZ biologiczng zaleznie od typu receptora, przez ktéry dziata [22, 43].

W trakcie ostatnich kilku lat pojawity sie dobrze udokumentowane informacje
o istotnej roli heterodimeryzacji receptoréw ErbB w r6Znicowaniu odpowiedzi bio-
logicznej komoérek na dziatanie czynnikéw EGF-podobnych. Szczegdlng rolg w
tym procesie przypisuje si¢ receptorowi sierocemu ErbB-2 (rys. 2c), poniewaz re-
ceptor ten jest preferowanym partnerem w heterodimeryzacji innych receptoréw
tej rodziny [27]. Niezaleznie od skladu utworzonego heterodimeru kazdy z tych
komplekséw ma rézny zestaw miejsc ulegajacych autofosforylacji, co pozwala na
przylaczanie do nich odmiennych biatek majacych domeny SH2 i/lub PTB. Wielos¢
ligandéw EGF-podobnych i tworzenie heterodimeréw pomiedzy réznymi recep-
torami ErbB wyjasniaja przynajmniej w czgsci obserwowane réznice w odpowiedzi
komdrkowej indukowanej przez omawiane czynniki wzrostowe.

Istotnym uzupetnieniem wiadomosci o mechanizmie przekazu sygnalu inicjo-
wanego przez receptory o aktywnosci kinazy tyrozynowej sa doniesienia o trans-
aktywacji receptoréw ErbB przez receptory metabotropowe, jonotropowe i receptory
asocjujace z kinazami tyrozynowymi niereceptorowymi [43].

HIPOTETYCZNY MECHANIZM REGULACJI WZROSTU
KERATYNOCYTOW STYMULOWANYCH EGF

Kontrola proliferacji komérek somatycznych ssakdw jest procesem bardzo zio-
zonym. W Swietle dotychczasowych wynikéw, kluczowe zdarzenia regulujace ten
proces zachodza w fazie Gl cyklu komérkowego. Gtéwnymi uczestnikami tego
procesu sa: receptory czynnikéw wzrostowych, mate biatka wiazace nukleotydy
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RYSUNEK 2. Receptory EGF-podobnych czynnikéw wzrostowych. Schemat budowy ErbB 1 (a), ligandy
receptorow rodziny ErbB (b), przyktadowe homo- i heterodimery receptoréw ErbB (c)
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guanylowe, cykliny D i E oraz cyklino-zalezne kinazy biatkowe: cdk4 lub cdkd
i cdk2 (rys. 3). Przylgczenie EGFs do swoistego receptora w btonie keratynocytow
powoduje jego homo- lub heterodimeryzacje i autofosforylacje. Proces autofosfo-
rylacji receptorow modyfikuje kowalencyjnie receptor przez przytaczenie reszty

RYSUNEK 3. Uproszczony schemat przekazu sygnatu mito-
gennego, indukowanego EGF-podobnymi czynnikami wzrosto-
wymi: EGFs - EGF-podobne czynniki wzrostowe, ErbBs -
receptory ErbB, Grb2 - biatko adaptorowe Grb2, GRF - czynnik
stymulujacy wymiane nukleotydéw guanylowych, Ras - biatko
p2lras, Rafl - kinaza biatkowa serynowo/treoninowa stymulo-
wana Ras, PI3K - 3-kinaza fosfatydyloinozytolu, STAM - cza-
steczka adaptorowa przenoszaca sygnat, MEK/ERK - kinazy
biatkowe aktywowane mitogenami, PDK1 - zalezna od PIPi
kinaza biatkowa 1, PKB - kinaza biatkowa B, kinaza cdk4/6 -
cyklino-zalezne kinazy 4 i 6, kinaza cdk2 - cyklino-zalezna
kinaza 2, E2F - czynnik transkrypcyjny E2F, pRb - biatko
retinoblastoma

kwasu fosforowego do grupy
-OH tyrozyny. Czasteczki fo-
sfotyrozyny (pY) maja unikal-
ng zdolnos¢ do wigzania
specyficznych sekwencji ami-
nokwasowych: domen SH2
(ang. Src-homology 2) i PTB
(ang.  phosphotyrosine-bin-
ding) innych biatek [10, 43].
Niektére z tych biatek sg en-
zymami aktywowanymi w
drodze fosforylacji reszt tyro-
zynowych (fosfolipaza C, 3-
kinaza fosfatydylo-inozytolu,
kinazy tyrozynowe nierecep-
torowe) [10]. Inne sa biatkami
adaptorowymi (Shc, Grb2,
Grb7, Nck) tagczacymi recep-
tor z dalszymi elementami
przekazywania sygnatu, za-
wierajacymi domeny PTB
(Shc) lub SH2 i SH3 (Grb2,
Grb7 i NcK) [109]. Gtéwnym
miejscem wigzacym domene
PTB biatka Shc jest pYU48,
a domeny SH2 biatka Grb2
jest pY 1068 receptora EGF
[3,83]. Ufosforylowane biatko
Shc wigze sie przez pY317 z
domeng SH2 biatka Grb2 [81].
Niezaleznie od tego, czy prze-
kaz sygnatu od receptora na-
stepuje z udziatem biatka Shc
czy bez jego udziatu, biatko
Grb2 wiaze sie swoimi dome-
nami SH3 z jednym z biatek
stymulujgcych wymiane nu-
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kleotydéw guanylowych (mSos, GRF, GDS), ktére aktywuja biatka Ras. Te z kolei
moga aktywowac wiele réznych szlakéw metabolicznych, migdzy innymi te, ktére
prowadza do stymulacji cyklino-zaleznych kinaz biatkowych [59, 60]. Wykazano
ponadto, ze szereg innych bialek moze uczestniczy¢ w przekazaniu sygnatu od
biatka Grb2, migdzy innymi: biatka STAM (ang. signal transducing adaptor mo-
lecule), ktérym przypisuje si¢ stymulacje genu c-myc i w kolejnosci aktywacje
cykliny E [97]. Hipotetyczny mechanizm regulacji aktywnosci kinaz cyklino-za-
leznych, stymulowanej dziataniem EGF-podobnych czynnikéw wzrostowych przed-
stawia rysunek 2. Przynajmniej dwie drogi przekazywania sygnatu od bialek Ras
sq niezbedne do stymulacji odpowiedzi mitogennej [59, 60]. Pierwsza, to stymulacja
kaskady enzymatycznej kinaz MAP (ang. mitogen activated protein), a druga to
aktywacja kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K). Stymulacja kaskady kinaz MAP
jest niezbedna (ale niewystarczajaca) do wejscia komdrek w faze S. Dodanie swoi-
stego inhibitora kinazy MEK (PD098059) do hodowli komérek spoczynkowych
stymulowanych czynnikami wzrostowymi catkowicie hamuje syntez¢ DNA. Sty-
mulacja kaskady kinaz MAP powoduje ekspresje genu cykliny DI, kluczowego
regulatora syntezy DNA w komdrkach keratynocytéw [78]. Aktywacja PI3K po-
woduje z jednej strony degradacj¢ inhibitora p27Kipl, a z drugiej stymulacje
syntezy cykliny D, prawdopodobnie przez kolejna aktywacje kinazy zaleznej od
fosfatydyloinozytolo-3-fosforanu i kinazy biatkowej B. Stymulacja dziatania cdks
obejmuje: syntez¢ cyklin (D i E), tworzenie komplekséw cyklina-cdk, fosforylacje
kinaz cdk przez kinazy aktywujace (CAKs) i przemieszczenie komplekséw cy-
klina-cdk do jadra komérkowego [59]. Przyjmuje si¢ obecnie, Zze procesem ko-
niecznym do wyjscia komérek z fazy Go jest indukowana kinazami cyk-
lino-zaleznymi fosforylacja rodziny biatek retinoblastomy (pRb, p130, 107), po-
wodujaca uwolnienie zkompleksu pRb-E2F czynnika transkrypcyjnego E2F (i innych
biatek jadrowych) [59, 60]. Zdarzenia te powoduja wejscie komérek w faze S i
umozliwiaja dalsze etapy reakcji wewnatrzkomdrkowych, ktére prowadza do mitozy.

Hamowanie aktywnosci kinaz cyklino-zaleznych zachodzi poprzez ich asocjacje
z swoistymi inhibitorami. Znane sa dwie rodziny tych inhibitoréw: Cip/Kip
(p21Cip/Waf, p27Kipl i p57Kip2) i INK4 (pISINK4A, pl6INK4B, p18INK4C,
p19INK4D) [87]. Inhibitory z rodziny INK4 dzialaja wylacznie na kinazy cdk4
i cdk6, a biatka z rodziny Cip/Kip na wszytkie kinazy cdk, dzialajace w fazie
G1. Wigkszosé danych dos§wiadczalnych wskazuje, ze jedynym fizjologicznym in-
hibitorem wzrostu naskérka jest TGFB. Przemawia za tym obecno$¢ TGFB, w
ponadpodstawnej warstwie naskorka, jak i zdolnos¢ do aktywacji inhibitoréw cdks
w fazie G1 oraz do hamowania fosforylacji pRb [53, 77]. Udowodniono takze,
ze nadekspresja TGF( zapobiega indukowanej estrami forbolu hiperplazji naskérka
[26].
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ROLA EGF-PODOBNYCH CZYNNIK()W
WZROSTOWYCH W REGENERACJI NASKORKA

Peptydy zaliczane do rodziny EGF reguluja bardzo wiele réznych proceséw
biologicznych, m.in. odgrywaja kluczowa role w regulacji wzrostu i réznicowania
keratynocytéw. Regulacja ta uzalezniona jest od dostgpnosci czynnikéw EGFs w
naskérku oraz jakosci i liczby ich receptoréw w komérkach docelowych (kera-
tynocytach). Jesli chodzi o dostgpnos¢ czynnikéw wzrostowych, to inna bedzie
w prawidtowo regenerujacym naskérku, inna w procesach gojenia ran, a jeszcze
inna w patologicznej proliferacji keratynocytow, np. w tuszczycy lub nowotworach
skory (rys. 4). W stanach zwigzanych ze wzmozona proliferacja keratynocytow
zmienia si¢ réwniez poziom ekspresji gendw receptoréw ErbB.

Regeneracja naskdrka

W naskdrku obserwuje si¢ ekspresj¢ tylko trzech typdw receptorow z rodziny
ErbB: ErbB1, ErbB2 i ErbB3 [1, 58]. W prawidlowym naskdrku, receptory te
uczestniczg w autokrynnym wzroscie odnawiajacej si¢ tkanki, supresji koricowego
réznicowania, promocji przezywania komorek i regulacji migracji komérek podczas
morfogenezy. Naturalnym ligandem dla receptoréw EGFs keratynocytéw wydaje
si¢ TGFa (lub HB-EGF), poniewaz ani EGF, ani amfiregulina nie sg syntetyzowane
w prawidtowym naskérku w ilo$ciach usprawiedliwiajacych ich udziat w procesie
fizjologicznej regeneracji naskorka. HB-EGF jest obecny zaréwno w formie trans-
btonowej, jak i w formie rozpuszczalnej, chociaz w niskim stezeniu. Dziatanie
TGFo w hodowli keratynocytéw moze by¢ zastapione przez inne czynniki wzro-
stowe, takie jak KGF (FGF7) lub IGFI [37], ale nie mozna wykluczyé, ze ma
to miejsce w drodze posredniej stymulacji ErbBl. Wzmozona synteza amfireguliny
lub TGFa., podobnie jak KGF i IGFI, indukuje hiperplazj¢ naskérka [23, 42]. IGFI
jestprawdopodobnie niedostgpny dlakeratynocytéw w tkance prawidlowej, poniewaz
jego gtéwnym Zrédiem jest krew (a zastgpczym fibroblasty skéry). Wykazano takze,
ze myszy pozbawione genéw TGFa i KGF nie wykazuja zaburzen zaréwno w
prawidtowej, jak i w indukowanej uszkodzeniem tkanki regeneracji naskérka [41].

Poniewaz keratynocyty maja zdolno$¢ do syntezy TGFa, AR i HB-EGF, nie
mozna wykluczy¢ udziatu wszystkich trzech czynnikéw w regeneracji komoérek
naskérka, TGFa i HB-EGF w warunkach fizjologicznych, a amfireguliny w stanach
patologicznych [38]. Jesli tak, to jedynym (lub przynajmniej giéwnym) prze-
kaZnikiem sygnatu przez blong komérkowa jest ErbB1 (patrz rys. 2). Potwierdzaja
to liczne fakty doSwiadczalne. Historyczne juz dzi§ doswiadczenia in vivo pokazaty,
ze ErbB1 bierze udzial w dojrzewaniu skéry oraz przyrastaniu jej na grubosé [14].
Badania wykonane na myszach, z uszkodzonym receptorem ErbB1 wykazaly, ze
powstaty naskdrek byt cienki i1 nie wyksztalcony catkowicie. Dodatkowo obser-
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wowano takze uposledzenie funkcji innych tkanek epitelialnych [66, 88, 100]. Auto-
nomiczny wzrost keratynocytow jest zalezny od obecnosci ErbB 1. Autokrynny wzrost
keratynocytéw in vitro byt w ponad 90% hamowany dzialaniem przeciwciat dla
ErbB1 [30]. Wiele funkcji regulowanych przez ErbB1 jest istotnych dla utrzymania
odpowiedniej réwnowagi pomigdzy proliferacja i réznicowaniem komorek naskérka
[4, 29, 50]. Lokalizacja receptora EGF w naskdrku jest konsekwencja jego przy-
puszczalnej roli we wzroScie naskérka [50]. W normalnych, dojrzatych keraty-
nocytach, ErbB1 jest zlokalizowany gtéwnie na powierzchni dzielacych si¢ komérek
bazalnych, a ekspresja genu tego receptora obniza si¢ wraz z wzrostem zréznicowania
keratynocytéw [50, 108]. Rola receptoréw ErbB2 i ErbB3 w procesie regeneracji
naskérka jest mniej zrozumiata. Mozna domniemywaé, ze gtéwng rola ErbB2 jest
réznicowanie sygnatu indukowanego czynnikami EGFs, poprzez heterodimeryzacje
2 ErbB1 lub ErbB3. Natomiast podstawowy funkcja ErbB3 wydaje si¢ jego udziat
w stymulacji kinazy fosfatydyloinozytolu [ 15], enzymu uczestniczacego w aktywacji
kinaz cyklino-zaleznych. HRG} dziatajaca przez receptor ErbB3, stymuluje pro-
liferacj¢ keratynocytéw in vitro, ale trudno podaé Zrédio tego czynnika w pra-
widlowym naskérku [58].

Od dawna wiadomo, ze czynniki wzrostowe z rodziny EGF zwigkszaja prze-
zywalnos¢ keratynocytéw in vitro. Obecnie prébuje si¢ wyjasnia¢ bezposrednia
rolg ErbB1 w zapobieganiu apoptozie keratynocytéw. Inhibicja tego receptora przy
uzyciu przeciwciat lub swoistych inhibitoréw receptorowych kinaz tyrozynowych
powodowata selektywna apoptozg¢ keratynocytéw [6, 79, 94], w odréznieniu od
innych typdw komorek, takich jak fibroblasty czy melanocyty [80]. Prawdopodobnie,
mechanizm tego zjawiska zwiazany jest z wewnatrzkomérkowym poziomem biatka
Bcl-xl. Stymulacja ErbB1 zwigksza ekspresje genu bcl-xL i w ten sposob przyczynia
si¢ do wzrostu przezywalno$ci keratynocytéw [45, 71].

Epidermalne czynniki wzrostowe nie tylko wptywaja na przezywalnos$¢, ale takze
na réznicowanie keratynocytéw. In vivo zauwazono odwrotng zalezno$¢ pomiedzy
ekspresja ErbB! a réznicowaniem keratynocytéw, jak réwniez to, Ze w hamowaniu
dojrzewania keratynocytéw uczestniczy receptor ErbB1 [23]. W organotypowych
modelach réznicowania si¢ keratynocytéw. EGF hamuje epidermalng morfogeneze,
uwarstwianie i przede wszystkim zréznicowanie fenotypowe [ 18, 75]. Po zadziataniu
czynnikiem EGF, wytwarzanie specyficznych markeréw w procesie koricowego
réznicowania keratynocytéw, takich jak: filagryna, keratyna 1 i transglutaminaza
keratynocytowa, jest znacznie ograniczone [67, 76], natomiast hamowanie aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej receptora ErbB1 wzmaga ekspresje takich markeréw réz-
nicowania, jak keratyna 1 i 10 [72].

Wiele czynnikéw z rodziny EGF jest chemoatranktantami dla komoérek kera-
tynocytéw, a wiadomo, zZe regulacja migracji tych komdrek jest istotna zaréwno
w procesie gojenia ran, jak i w procesach patologicznego wzrostu tej tkanki. Akty-
wacja receptoréw EGF-podobnych czynnikdw wzrostowych moze modulowaé mi-
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gracje nie wptywajac na tempo proliferacji keratynocytéw. W hodowli prawidtowych
ludzkich keratynocytéw, TGF-a i EGF wywotuja identyczna odpowiedZ mitogenna,
ale TGF-a daje znacznie silniejszy efekt mitogenny [4]. Jest to tym istotniejsze,
ze w prawidlowym naskérku EGF nie odgrywa istotnej roli, natomiast poziom
TGF-a tak.

REGENERACJA NASKORKA W PROCESIE
GOJENIA RAN

Wiele czynnikéw wzrostowych (PDGF, IGFI, FGF2, VEGF, TGFB) w tym EGF-
podobne czynniki wzrostowe, odgrywaja istotna rol¢ w procesie gojenia ran [6,
24]. Wykazano, ze EGF przyspiesza gojenie ran powstalych w wyniku poparzen,
ran pooperacyjnych, uszkodzen rogéwkowo-nabtonkowych, wrzodéw zotadkowych
i zylnych. Badania na wielu modelach zwierzgcych pokazaty, ze egzogenne podanie
czynnika EGF powoduje zwigkszenie tworzenia si¢ kolagenu, rozwdj granulacji
tkanek, odnawianie epitelium i odnowg unaczynienia w gojacych si¢ ranach [45,
91]. W zranionej skérze, liczba receptoréow ErbB1 zwigksza sig, przez co odgrywaja
one znaczacy role w stymulacji proliferacji i odnowy komoérek nabtonka w ranie.
Wykazano m.in., ze EGF i1 TGF-a wzmagaja nie tylko proliferacj¢ keratynocytow,
ale réwniez migracje tych komérek z obrzezy do wnetrza rany.

Wyniki publikowane w latach dziewigédziesiatych dowodza, ze ErbB1 jest cen-
tralnym ogniwem, posredniczacym we wczesnych etapach gojenia ran. Przede wszy-
stkim dlatego, ze:

a) poziom tego receptora wzrasta i poprzedza odpowiedZ hipertroficzng [95],

b) synteza stymulatora przepuszczalnosci naczyniowej i angiogenezy mikrona-
czyniowych komorek epitelialnych VEGF jest stymulowana dziataniem EGF i TGFa
na keratynocyty [28],

c) geny keratyny 61 16, silnie stymulowane podczas procesu gojenia ran, zawierajg
elementy regulatorowe zalezne od aktywacji ErbB1 [70, 47],

d) aktywator plazminogenu typu urokinazy (odpowiedzialny za lokalna aktywacje
kolagenazy typu IV), odmiennie od metaloproteinaz i TGFB [96] jest silnie sty-
mulowany w keratynocytach traktowanych EGF [46].

Keratynocyty wykazuja mitogenna i chemotaktyczna odpowiedZ narézne czynniki
wzrostowe, ktére sa obecne w gojacych si¢ ranach. Szczegdlne znaczenia w tym
procesie przypisuje si¢ receptorom ErbB, ktdrych ligandy sa obecne w Srodowisku
gojacych si¢ ran. Sa to EGF i TGFa wydzielane z o-granul ptytek krwi oraz
HB-EGF (i TGFa) wytwarzane przez keratynocyty i makrofagi [61, 85]. Indukowany
uszkodzeniem tkanki wzrost syntezy EGFs oraz ich receptoréw przez keratynocyty,
jednoznacznie wskazuje na istotny udziat tych bialek w procesie gojenia ran. Op-
tymalne warunki odnowy nabtonka wymagaja proliferacji i migracji bazalnych kera-
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tynocytow w gtab zranionej powierzchni [61, 85]. Wiele proceséw zachodzacych
w komdrkach musi by¢ odpowiednio modulowanych tak, aby umozliwié przemie-
szczanie si¢ komorek w gtabrany: dynamiczne rozktadanie i sktadanie przylegajacych
potaczen miedzy komérkami, ponowne modelowanie matriks komérkowej, utrata
polarnosci komdérki i ukierunkowany ruch. Utrata Scistej kontroli nad tymi procesami
prowadzi do patologii np. inwazji komdrek nowotworowych [9, 11, 31, 39, 55].

PATOLOGICZNY WZROST KERATYNOCYTOW

Zaburzenia wzrostu i réznicowania keratynocytéw zwiazane sa z wieloma cho-
robami skéry. Nie ulega watpliwosci, ze w hiperplastycznych chorobach skdry
(tuszczyca, zapalne schorzenia alergiczne, chroniczne owrzodzenia itp.) keratynocyty
realizuja patologiczna droge dojrzewania, manifestujaca si¢ wzmozonym tempem
proliferacji, nienormalna lub wyolbrzymiona odpowiedzia na czynniki wzrostowe,
upo$ledzonym réznicowaniem i zwigkszong zdolnoscia do migracji. Jednym z naj-
lepiej udokumentowanych przyktadéw wptywu EGFs na patologiczna proliferacje
keratynocytéw jest tuszczyca. W chorobie tej wykazano podwyzszona ekspresje
genéw TGFa i amfireguliny. [52, 73, 74]. Wiele receptoréw EGF jest wytwarzanych
w sposéb ciagly w anormalnie réznicujacej si¢ warstwie zewngtrznej tuszczacego
si¢ naskorka. Réwniez podwyzszona ekspresja genu amfireguliny w bazalnych kera-
tynocytach w naskérku daje w efekcie fenotyp podatny na tuszczenie sig.

Podwyzszona synteza receptoréw ErbB jest charakterystyczna dla wielu nowo-
twordow tkanek nabtonkowych [16, 33]. Zjawisku temu towarzyszy zazwyczaj wzmo-
zony poziom syntezy wielu peptydéw EGF-podobnych (TGFa, AR, HB-EGF, BTC)
(33].

W przypadku nowotwordw skdry, zauwaza si¢ zmieniona ekspresi¢ lub aktywacje
ErbB1, co odgrywa prawdopodobnie istotna rol¢ w progresji guza nowotworowego.
Wiele proceséw komoérkowych, takich jak: zmieniona adhezja komérek, ekspresja
biatek degradujacych matriks zewnatrzkomérkowa i przemieszczanie si¢ komorek,
jest wspdlnych dla keratynocytéw zaréwno w procesie gojenia ran, jak i w guzach
metastatycznych. ErbB1 jest regulatorem kazdego z tych proceséw komdrkowych
1 sugeruje sig, ze przejsciowe i dynamiczne podwyzszenie poziomu ErbB1 podczas
procesu gojenia ran lub znacznej hiperekspresji w guzach nowotworowych, wskazuje
na istotny udziat tego biatka w migracji i inwazyjnym potencjale keratynocytéw
[45]. Zaobserwowano takze podwyzszony poziom mRNA ErbB1 w p6Znym stadium
brodawczaka u myszy, co sugeruje, ze wzrost ekspresji genu tego receptora jest
wczesnym sygnatlem rozwoju przednowotworowych zmian keratynocytéw [29].
Utrata integralnosci nabtonka jest obserwowana po zaktywowaniu receptora EGF
[9, 12, 39, 44, 92, 98, 104] i fosforylacji tyrozyn biatek potaczen komérkowych,
co moze reprezentowac przyktadowy mechanizm, przez ktéry EGF reguluje adhezj¢
komoérkowa 5, 107]. Interakcje w matriks komérkowej odbywaja si¢ poprzez pét-
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desmosomy i kontakty zogniskowane, ktérych transblonowe czeéci skladaja si¢
receptoréw integryn [34, 107]. Potaczenie keratynocytéw z btona podstawng jest
utrzymywane przez hemidesmosomy i integryne o.634. EGF rozrywa to potaczenie
[56]. Caty proces jest zwiazany z fosforylacja tyrozyny podjednostki 34 integryny.
Czynniki wzrostu moga takze wptywac na profil ekspresji integryn i rozmieszczenie
na powierzchni komorki [63]. Zaobserwowano, ze EGF powoduje wzrost ekspresji
integryny o231 w keratynocytach oraz ze indukowana ligandem migracja moze
by¢ zahamowana poprzez dziatanie przeciwciat dla integryny o2f1 [19].

Zaréwno inwazja komoérek nowotworowych, jak i proces gojenia ran wymagaja
degradacji i powtérnego tworzenia zewnatrzkomoérkowej matriks [9, 55, 93]. Procesy
te sa regulowane przez metaloproteinazy matriks i niektére proteinazy serynowe
np. plazming [106]. Proteinazy serynowe i metaloproteinazy odgrywaja znaczaca
role w migracji i procesie gojenia ran [85]. EGF petni tu role induktora ekspresji
metaloproteinazy matriks (MMP)-9 i aktywatora plazminogenu typu urokinazy (uPA)
w keratynocytach [11, 50, 54, 64], cho¢ nie tylko EGF jest odpowiedzialny za
wzrost poziomu ekspresji uPA [50].

Dowiedziono, ze zwigkszenie ekspresji receptorow EGF zmienia funkcjonowanie
komorek keratynocytéw normalnych i tumorogennych. Zaréwno w komdérkach nor-
malnych, jak i neoplastycznych obserwuje sie odwrotna zaleznos¢ pomiedzy ekspresja
receptora EGF a réznicowaniem [67]. Wiele zmian dotyczacych funkcjonowania
komorki jest zwigzanych z nadekspresja ErbB1 i moze sie cofnaé czg¢$ciowo lub
catkowicie po obnizeniu poziomu tego receptora [34, 69]. Poniewaz nadprodukcja
receptora ErbB 1 jest skorelowana ze wzmocnieniem potencjatu inwazji lub metastazy
w SCC (ang. squamous cell carcinoma), istotne jest postawienie pytania, czy zmiana
liczby tych receptoréw jest istotna, aby doszto do zmiany poszczegdlnych funkcji
w komorce. Przejsciowa nadprodukcja ErbB1 podczas odnowy nablonka [85] wska-
zuje, ze odpowiednia regulacja ekspresji genu tego receptora ma istotne znaczenie
w migracji keratynocytéw. Sugeruje to, ze odpowiedZ komérkowa jest nie tylko
modulowana na poziomie st¢zenia lub dostgpnosci liganda, ale réwniez znaczenie
ma tu gesto$¢ rozmieszczenia receptora. Aby potwierdzi¢ tg¢ hipotezg, wykonano
odpowiednie do§wiadczenia na ludzkiej linii SCC i stwierdzono korelacjg pomigdzy
migracja komérek zalezng od EGF i ekspresja receptora EGF w normalnych kera-
tynocytach i kilku liniach SCC [65].

Reasumujac EGF-podobne czynniki wzrostowe wptywaja na liczne procesy, istot-
ne zarbwno w odnowie, jak i w patologicznym wzroscie komdrek naskérka. W
warunkach fizjologicznych proliferacja keratynocytéw jest regulowana bezposrednio
(w drodze autokrynnej stymulacji wzrostu, gtéwnie przez TGFa lub HB-EGF)
oraz w sposob posredni poprzez supresj¢ korficowego réznicowania i hamowanie
apoptozy. Precyzyjna regulacja liczby odnawianych komorek jest niezbedna dla
podtrzymania odpowiedniej struktury i funkcji naskérka. W procesach gojenia ran,
regeneracja naskérka moze by¢ stymulowana réwniez przez inne EGF-podobne
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czynniki wzrostowe, magazynowane w plytkach krwi (EGF) lub syntetyzowane
przez aktywowane komorki warstwy brodawkowej skéry (ER, HGR). Niewatpliwie,
najwazniejsza rolg¢ w odbiorze sygnatu indukowanego EGF-podobnymi czynnikami
wzrostowymi odgrywa ErbB1, tak w odnowie tkanki prawidiowej, jak i zranionej,
a jego heterdimeryzacja z ErbB2 i ErbB3 réznicuje sygnat i odpowiedzZ biologiczna
komérki. Dobrze udokumentowane doswiadczalnie sy takze hipotezy o korelacji
pomigdzy hiperekspresja EGF-podobnych czynnikéw wzrostowych i ich receptoréw
w chorobach zwigzanych z patologiczng proliferacja komdrek naskérka (tuszczyca,
nowotwory nabtonkowe).

PISMIENNICTWO

[1] AARONSON SA, RUBIN JS. FINCH PW, WONG J, MARCHESE C, FALCO J, TAYLOR
WG, KRAUS MH. Growth factor-regulated pathways in epithelial cell proliferation. Am Rev
Respi Dis 1990; 142: S7-10.

[2] BARTH Al NATHKE IS, NELSON WI. Cadherins, catenins and APC protein: interplay
between cytoskeleton complexes and signaling pathway. Curr Opin Cell Biol 1997;9: 690-693.

[3] BATZER AG, ROTIN D, URENA JM. SKOLNIK EY. SCHLESSINGER J. Hierarchy of
binding sites for Gbr2 and Shc on the epidermal growth factor receptor. Mol Cell Biol 1994;
14: 5192-5201.

[4] BEERLI R, HYNES N. Epidermal growth factor-related peptides activate distinct subsets of
ErbB receptors and differ in their biological activities. J Biol Chem 1996; 271: 6071-6076.
[S] BEHRENS J, VAKAET L, FRIS R, WINTERHAGER E, VAN ROY F, MAREEL MM,
BIRCHMEIER W. Loss of epithelial differentiation and gain of invasiveness correlates with
tyrosine phosphorylation of the E-cadherin/catenin complex in cells transformed with tempe-

rature sensitive v-src gene. J Cell Biol 1993; 120: 757-766.
[6]) BELLO YM, PHILLIPS TJ. Recent advances in wound healing. JAMA 2000; 283: 716-718.
[71 BENNETT NT. SCHULTZ GS. Growth factors and wound healing: biochemical properties
of growth factors and their receptors. Am J Surgery 1993; 165: 728733.
[8] BENNETT NT, SCHULTZ GS. Growth factors and wound healing. part I1. Role in normal
and chronic wound healing. Am J Surgery 1993; 166: 74-81.
9] BIRCHMEIER C. MEYER D, RIETHMACHER D. Factors controlling growth, motility, and
morphogenesis of normal and malignant epithelial cells. Int Rev Cvtol 1995; 160: 221-266.
[10) BOONSTRA J, RUKEN Ph, HUMBEL B, CREMERS F, VERKLEI A, VAN BERGEN EN
HENEGOUWEN P. The epidermal growth factor. Cell Biol Intern 1995; 19: 413-430.

[11] BOYD D. Invasion and metastasis. Cancer Metast Rev 1996; 15: 77-89.

[12] BOYER B, THIERY JP. Epithelium-mesenchyme interconvertion as example of epithelial
plasticity. APMIS 1993; 101: 257-268.

[13] BURGESS AW, THUMWOOD CM. Growth factors and their receptors: new opportunities
for cancer treatment. Pathotology 1994; 26: 453—463.

[14] CARPENTER G, COHEN S. Epidermal growth factor. Ann Rev Biochem 1979; 48: 193-216.

[15] CARRAWAY KL, CANTLEY LC. A new acquaintance for erbB3 and erbB4: a rolc for
receptor heterodimerization in growth signaling. Cell 1994, 78: 5-8.

[16] CASCI T, FREEMAN M. Control of EGF receptor signalling: Lessons from fruitflies. Cancer
Metast Rev 1999; 18: 181-201.

[17)CHANG H, RIESE DJ, GILBERT W, STERN DF, MCMAHAN UlJ. Ligands for ErbB-family
receptors encoded by a neuregulin-like gene. Nature 1997; 387: 509-512.



PEPTYDY EGF-PODOBNE 129

[18] CHEN CS, LAVKER PM,RODECK U, RISSE B, JENSEN PJ. Use of a serum-free epidermal
culture model to show deleterious effects of epidermal growth factor on morphogenesis and
differentiation. J Invest Dermatol 1995; 104: 107-112.

[19] CHEN JD, KIM JP,ZHANG K., SARRET Y, WYNN KC, KRAMER, RH, WOODLEY DT.
Epidermal growth factor (EGF) promotes human keratinocyte locomotion on collagen by
increasing the alpha 2 integrin subunit. Exp Cell Res 1993; 209: 216-223.

[20] CICCODICOLA A,DONOR, OBICI S, SIMEONE A, ZOLLO M, PRESICO MG. Molecular
characterization of gene of the EGF family expressed in undifferentiated human NTERA2
teratocarcinoma cells. EMBO J 1989; 8: 1987-1991.

[21] CICHOCKI T, LITWIN JA, MIRECKA J. Kompendium histologii. WUJ 1998; 212-225.

[22] COHEN S. Isolation of a mouse submaxillary gland protein accelerating incisor eruption and
eyelid opening in new born animal. J Biol Chem 1962; 237: 1555-1562.

[23]) COOK P., PIEPKORN M., CLEGG CH, PLOWMAN GD, DEMAY JM, BROWN IJR,
PITTELKOW MR. Transgenic expression of the human amphiregulin gene induces psoriasis-
like phenotype. J Clin Invest 1997; 100: 2286-2294.

[24] COOPER DM. Wound healing: new understandings. Nurse Practitioner Forum 1999; 10:
74-86.

[25] COWIN P. BURKE B. Cytoskeleton-membrane interactions. Curr Opin Cell Biol 1996; 8:
56-65.

[26] CUI W, FOWLIS DJ, COUSINS FM, DUFFIE E, BRYSON S, BALMAIN A, AKHURST
RJ. Concerted action of TGF and its type Il receptor in control of epidermal homeostatis in
transgenic mice. Genes Dev 1995; 9: 945-955.

[27] DALY RJ. Take your partners, plcase — signal diversification by the ErbB family of receptor
tyrosine kinases. Growth factors 1999; 16: 255-263.

[28] DETMAR M.. YEO KT, NAGY J, VAN DE WATER L, BROWN BR, BERSE BR,
LEDBETTER S, DVORAK H. Keratinocyte-derived vascular permeability factor (vascular
endothelilal growth factor) is a potent mitogen for dermal microvascular endothelial cells. J
Investig Dermatol 1995; 105: 44-50.

[29] DiGIOVANNI J. Role of transforming growth factor-ot and the epidermal growth factor
receptor in multistage mouse skin carcinogenesis. (w] H. Mukhtar [red.] Skin Cancer: Mecha-
nisms and Human Relevance. CRC Press, Boaca Raton, 1995: 181-197.

[30) DOWNING MT, BRIGSTOCK DR, LUQUETTE MH, CRISSMAN-COMBS M, BESNER
GE. Immunohistochemical localization of heparin-binding epidermal growth factor-like growth
factor in normal skin and skin cancers. Histochem J 1997; 29: 735-744.

[31] ECCLES SA, MODJTAHEDI H, BOX G, COURT W, SANDLE J, DEAN CJ. Significance
of the c-erbB family of receptor tyrosine kinases in metastatic cancer and their potential as
targets for immunotherapy. Invas Metast 1995; 14: 337-348.

[32] FREEMAN MR, YOO JJ, RAAB G, SOKER S, ADAM TM, SCHNECK FX, RENSHAW
AA, KLAGSBRUN M, ATALA A. Heparin binding EGF-like growth factor is an autocrine
growth factor for human urothelial cells and is synthesized by epithelial and smooth muscle
cells in the human bladder. J Clin Invest 1997; 99: 1028-1036.

[33] FERNANDES AM, HAMBURGER AW, GERWIN BI. Production of epidermal growth factor
related ligands in tumorigenic and benign human lung epithelial cells. Cancer Lett 1999; 142:
55-63.

[34] FUJII K. Ligand activation of overexpressed epidermal growth factor receptor results in loss
of epithelial phenotype and impaired RGD-sensitive integrin function in HSC-1 cells. J Invest
Dermatol 1996: 107: 195-202.

[35] GARROD DR. Desmosomes and hemidesmosomes. Curr Opin Cell Biol 1993; 5: 30—40.

[36] GINACOTTI FG, RUOSLAHTI E. Integrin siganling. Science 1999; 285: 1028-1032.

[37] GNIADECKI R. Effects of 1,25-dihydroxyvitamin D3 and its 20-epi analogues (MC 1288,
MC 1301, KH 1060), on clonal keratinocyte growth: evidence for differentiation of keratinocyte



130 A. KLEIN, A. SINCZAK, A. JUREK

stem cells and analysis of the modulatory effects of cytokines. Br J Pharmacol 1997; 120:
1119-1127.

[38] GNIADECKI R. Regulation of keratinocyte proliferation. Gen Pharmac 1998; 30: 619-622.

[39] GRANDIS JR. TWEARDY DJ. Elevated levels of transforming growth factor alpha and
epidermal growth factor receptor messenger RNA are early markers of carcinogenesis in head
and neck cancer. Cancer Res 1993a; 53: 3579-3584.

[40] GREEN KJ, STAPPENBECK TS. The desmosomal plaque: role in attachment of intermediate
filaments to the cell surface. In: Molecular Mechanisms of Epithelial Junctions: From Develop-
ment to Disease. S. Citi, ed. Austin, TX, R.G. Landes Co. 1994; pp 157-171.

[41] GUO L. DEGENSTEIN L. FUCHS E. Keratinocyte growth factor is requaired for hair
development but not for wound healing. Genes Dev 1996; 10: 1165-175.

[42] GUO L, YU QC, FUCHS E. Targeting expression of keratinocyte growth factor to keratino-
cytes elicits sticking changes in epithelial differentiation in transgenic mice. EMBO J 1993; 12:
973-986.

[43] HACKEL PO, ZWICK E, PRENZEL N, ULLRICH A. Epidermal growth factor receptors:
critical mediators of multiple receptor pathways. Current Opinion in Cell Biology 1999: 11:
184-189.

[44] HAZAN RB, NORTON L. The epidermal growth factor receptor modulates the interaction of
E-cadherin with the actin cytoskeleton. J Biol Chem 1998; 273: 90778-90784.

[45] HUDSON LG, McCAWLEY LJ. Contributions of the epidermal growth factor receptor to
keratinocyte motility. Microsc Res Tech 1998; 43: 444-455.

[46] JENSON PJ, RODECK U. Autocrine/paracrine regulation of keratinocyte urokinase plasmi-
nogen activator through the TGF-alpha/EGF receptor. J Cell Physiol 1993; 155: 333-339.
(47] JIANG CK, MAGNALDO T, OHTSUKI M, FREEDBERRGVIM, BERNERD F, BLUM-
BERG M. Epidermal growth factor and transforming growth factor alpha specifically induce
the activaction- and hyperproliferation-associated keratins 6 and 16. Proc Natl Acad Sci USA

1993; 90: 6786—6790.

[48] KARNES WE Jr, WELLER SG, ADJEI PN, KOTTKE TJ, GLENN KS, GORES GJ,
KAUFMANN SH. Inhibition of epidermal growth factor receptor kinase induces protease-de-
pendent apoptosis in human colon cancer cells. Gastoroenterology 1998; 114: 930-939.

[49] KHAZAIE K, SCHIRRMACHER V, LICHTER RB. EGF receptor in neoplasia and metasta-
sis. Cancer Metastasis Rev 1993; 12: 255-274.

[50] KING LE Jr., GATES RE, STOSCHECK CM, NANNEY LB. The EGF/TGF alpha receptor
in skin. J Invest Dermatol 1990; 94 (Suppl): 164S-170S.

[51] LEE DC, CHAN KW, CHAN SY. Expression of transforming growth factor alpha and
epidermal growth factor receptor in adlut polycistic kidney desease. J Urology 1998; 159:
291-296.

{52] LEE DC, LUETTEKE VC, QIU TH, CHEN X, BERKOWITZ EA. Transforming growth
factor-alpha. Its expression, regulation, and role in transformation. [w] RC Tsang, JA Lemons
i WF Balisren [red.] Growth factors in perinatal development. Raven Press, New York: 1993:
21-38.

[S3] L1JM, HU PP, SHEN X, YU Y, WANG XF. E2F4-Rb and E2F4-p1107 complexes suppress
gene expression by transforming growth factor through E2F binding sites. Proc Natl Acad Sci
USA 1997; 94: 4948-4953.

(54] LYONS JG, BIRKEDAL-HANSEN B, PIERSON MC, WHITELOCK JM, BIRKEDAL-
HANSEN H. Interleukin-1 beta and transforming growth factor-alpha/epidermal growth factor
induce expression of Mr 95,000 type IV collagenasc/gelatinase and interstitial fibroblast-type
collagenase by rat mucosal keratinocytes. J Biol Chem 1993; 268: 19143-19151.

[55] MacDOUGALL JR, MATRISIAN LM. Contributions of tumor and stromal matrix metallo-
proteinases to tumor progression, invasion and metastasis. Cancer Metast Rev 1995; 14:
351-362.



PEPTYDY EGF-PODOBNE 131

[S6] MAINIEROF, PEPE A, YEON M, REN Y, GIANCOTTI F. The intracellular functions of 64
integrin are regulated by EGF. J Cell Biol 1996; 134: 241-253.

[57) MAREWICZ E. Hodowle skory w transplantologii i biotechnologii. Post Biol Kom 1994; 21
(supl. nr 3): 73-87.

[58) MARIKOVSKY M. LAVI S, PINKAS-KRAMARSKI R, KARUNAGRAN D, LIU N, WEN
D. YARDEN Y. ErbB-3 mediates differential mitogenic effects of NDF/heregulin isoforms on
mouse keratinocytes. Oncogene 1995; 10: 1403-1411.

[59]1 MARSHALL ClJ. How do small GTPase signal transduction pathways regulate cell cycle
entry? Curr Opin Cell Biol 1999; 11: 732-736.

[60] MARSHALL CJ. Small GTPases and cell cycle regulation. Biochem Soc Transactions 1999;
27: 363-370.

[611 MARTIN P. Wound Healing: Aiming for perfect skin regeneration. Science 1997; 276: 75-81.

[62] MASSAQUE J. Transforming growth factor. J Biol Chem 1990; 265: 21393-21396.

[63] MATSUMOTO K, ZIOBER BL, YAO CC, KRAMER RH. Growth factor regulation of
integrin mediated motility. Cancer Metast Rev 1995; 14: 205-217.

[64] McCAWLEY LJ, OBRIEN P. HUDSON LG. Epidermal growth factor (EGF) and scatter
factor/hepatocyte growth factor (SF/HGF) mediated keratinocyte migration is coincident with
induction of matrix metalloproteinase (MMP)-9. J Cell Physiol 1998; 176: 255-265.

[65]McCAWLEY LJ. O'BRIEN P, HUDSON LG. Overexpression of the EGF receptor contributes
to enhanced ligand-mediated motility in keratinocytes. Endocrinology 1997; 138: 1-7.

[66] MIETTINEN PJ, BERGER JE, MENESES J, PHUNG Y, PEDERSEN RA, WERB Z,
DERYNCK R. Epithelial immaturity and multiorgan failure in mice lacking epidermal growth
tactor receptor. Nature 1995; 376: 337-341.

[67)MONZON R, MCWILLIAMS N, HUDSON LG. Suppression of cornified envelope formation
and Type I transglutaminase by epidermal growth factor (EGF) in neoplastic keratinocytes.
Endocrinology 1996; 137: 1727-1734.

[68) MODIJTAHEDI H, ECCLES S, SANDLE J, BOX G, TITLEY J, DEAN C. Differentiation or
immune destruction: two pathways for therapy of squamous cell carcinomas with antibodies to
the epidermal growth factor receptor. Cancer Res 1994; 154 (7): 1695-1701.

[69] MORONI MC, WILLINGHAM MC, BEGUINOT L. EGF-R antisense RNA blocks expres-
sion of the epidermal growth factor receptor and suppresses the transforming phenotype of a
human carcinoma cell line. J Biol Chem 1992; 267: 2714-2722.

[70] PALADINI RD, TAKAHASHI NS, BRAVO NS, COULOMBE PA. Onset or re-epitheliali-
zation after skin injury correlates with a reorganization of keratin filaments in wound healing
adge keratinocytes: defining a potential role for keratin 16. J Cell Biol 1996; 132: 381-397.

[71] PENA JC, FUCHS E, THOMPSON CB. Bcl-x expression influences keratinocyte survival
but not terminal differentiation. Cell Growth Differ 1997, 8: 619-629.

[72]) PEUS D, HAMACHER L, PITTELKOW MR. EGF-receptor tyrosine kinase inhibition
induces keratinocyte growth arrest and terminal differentiation. J Invest Dermatol 1997; 109:
751-756.

[73] PIEPKORN M, UNDERWOOD RA, HENNEMAN C, SMITH LT. Expression of amphire-
gulin is regulated in cultured human keratinocytes and in developing fetal skin. J Invest
Dermatol 1995; 105: 802-809.

[74] PIEPKORN M. Overexpression of amphiregulin, a major autocrine growth factor for cultured
human keratinocytes, in hyperproliferative skin diseases. Am J Dermatophatol 1996; 18:
165-171.

[75] PONEC M, GIBBS S, WEERHEIM A, KEMPENAAR J, MULDER A, MOMMAAS AM.
Epidermal growth factor and temperature regulate keratinocyte differentiation. Arch Dermatol
Res 1997, 289: 317-326.



132 A. KLEIN, A, SINCZAK, A. JUREK

[76] POUMAY Y, PITTELKOW MR. Cell density and culture factors regulate keruunocyte
commitment to differentiation and expression of suprabasal K1/K10 keratins. J Invest Dermatol
1995; 104: 271-276.

[77] REYNIDOTTIR I. POLYAK K, IAVARONE A, MASSAQUE J. Kip/Cip and Ink4 Cdk
inhibitors cooperate to induce cell cycle arrest in response to TGF. Genes Dev 1995; 9:
11831-1845.

[78] ROBLES Al. LARCHER F, WHLIN RB, MURILLAS R, RICHI E, GIMENEZ-CONTI IB,
JORCANO JL. CONTI CJ. Expression of cyclin DI in epithelial tissues of transgenic mice
results in epidermal hyperproliferation and severe thymic hyperplasia. Proc Narl Acad Sci USA
1996; 93: 7634-7638.

[79] RODECK U, JOST M, DUHADAWAY ], KARI C, JENSEN PJ, RISSE B, EWERT DL.
Regulation of Bcl-xL expression in human keratinocytes by cell-substratum adhesion and the
epidermal growth factor receptor. Proc Natl Acad Sci USA 1997a; 94: 5067-5072.

[80] RODECK U, JOST M, KARI C, SHIH DT, LAVKER PM, EWERT DL, JENSEN PJ. EGF-R
dependent regulation of keratinocyte survival. J Cell Sci 1997b; 110: 113-121.

[81] ROZAKIS-ADCOCK M, FERNLEY R, WADE J, PAWSON T, BOWTELL D. The SH2 and
SH3 domains of mammalian Grb2 couple the EGF receptor to the Ras activator mSos 1. Nature
1993; 363: 83-8S.

[82] RUCK A, PAULIE S. EGF, TGF, AR and HB-EGF are autocrine growth factors for human
bladder carcinoma cell lines. Anticancer Res 1998; 18:1447-1452.

[83] SAKAGUCHI K et al. Shc phosphotyrosine-binding domain dominantly interacts with
epidermal growth factor receptors and mediates Ras activation in intact cells. Mol Endocrinol
1998; 12: 536-543.

[84] SASADA R, ONO Y, TANIYAMA Y, SHING Y, FOLKMAN J, IGARISHI K. Cloning and
expression of cDNA encoding human betacellulin, a new member of the EGF family. Biochem
Biophys Res Commun 1993; 190: 1173-1179.

[85] SCHAFFER CJ, NANNEY LB. Cell biology of wound healing. Int Rev Cyto!l 1996; 169:
151-181.

[86] SHEN MM, WANG H, LEDER P. A differential display strategy identifies Cryptic. a novel
EGF-related gene expressed in the axial and lateral mesoderm during mouse gastrulation.
Development 1997; 124: 429-442.

[87] SHERR CJ, ROBERTS JM. Cdk inhibitors: positive and negative regulators of Gl-phase
progression. Genes Dev 1999; 13: 1501-1512.

[88] SIBILIA M, WAGNER EF. Strain-dependent epithelial defects in mice lacking the EGF
receptor. Science 1995; 269: 234-238.

[89] SIEGFRIED JM. Strategies for identification of peptide growth factors. Pharmac Ther 1992;
56: 233-245.

[90] SHING YG, CHRISTOFORI D, HANAHAN Y, ONO R, SASADA K, IGARASHI K,
FOLKMAN ). Betacellulin a mitogen from pancreatic beta cell tumors. Science 1993; 259:
1604-1607.

(91] SINGER AJ, CLARK RAF. Cutaneous wound healing. New Engl J Med 1999; 341: 738-746.

(92] SOLIC N, DAVIES DE. Differential effects of EGF and amphiregulin on adhesion molecule
expression and migration on colon carcinoma cells. Exp Cell Res 1997: 234: 465-476.

(93] STETLER-STEVENSON WG, AZNAVOORIAN S, LIOTTA LA. Tumor cell interactions
with the extracellular matrix during invasion and metastasis. Ann Rev Cell Biol 1993 9:
541-573.

[94] STOLL SW, BENEDICT M, MITRA R, HINIKER A, ELDER JT, NUNEZ G. EGF receptor
signaling inhibits keratinocyte apoptosis: evidence for mediation by Bcl-XL.. Oncogene 1998;
16: 1493-1499.

[95] STOSCHECK CM, NANNEY LB, KING LE Jr. Quantitative determination of EGF-R during
epidermal wound healing. J Investig Dermatol 1992; 99: 645-649.



PEPTYDY EGF-PODOBNE 133

[96] TAIPALE JKK, KESKI-OJA J. Release of transforming growth factor-beta 1 from the
pericellular matrix of cultured fibroblasts and fibrosarcoma cells by plasmin and thrombin. J
Biol Chem 1992;267: 25378-25384.

[97] TANAKA N et al Possible involvement of a novel STAM-associated molecule AMSH in
intracellular signal transduction mediated by cytokines. J Biol Chem 1999; 274: 19129-19135.

[98] THIERY JP. BOYER B. The junction between cytokines and cell adhesion. Curr Op Cell
Biol 1992; 4: 782-792.

[99] THOMPSON SA, HARRIS A, HOANG D, FERRER M, JOHNSON GR. COOH-terminal
extended recombinant ampiregulin with bioactivity comparable with naturally derived growth
factor. J Biol Chem 1996; 271: 17927-17931.

{100) THREADGILL DW, DLUGOZ AA, HANSEN LA, TENNENBAUM T, LICHTI U., YEE
D, LAMANT C. MOURTON T, HERRUP K, HARRIS RC, BARNARD JA, YUSPA SH,
COFFEY RJ, MAGNUSON T. Targeted disruption of mouse EGF receptor: Effect of genetic
background on mutant phenotype. Science 1995; 269: 230-234.

[101] TOYODA H, KOMURASAKI T, UCHIDA D, MORIMOTO S. Distribution of mRNA for
human epiregulin, a differentially expressed member of the epidermal growth factor family.
Biochem J 1997: 326: 69-75.

[102] TOYODA H, KOMURASAKI T, UCHIDA D, TAKAYAMA Y, I[SOBET, OKUYAMAT,
HANADA K. Epiregulin. A novel epidermal growth factor with mitogenic activity for rat
primary hepatocytes. J Biol Chem 1995; 270: 7495-7500.

[103] TZAHAR E. YARDEN Y. The ErbB-2/HER2 oncogenic receptor of adenocarcinomas: from
orpanhood to multiple stromal ligands. Biochem Biophys Acta 1998; 1377: M25-37.

[104] WATABE M, MATSUMOTO K, NAKAMURA T, TAKEICHI M. Effect of hepatocyte
growth factor on cadherin-mediated cell-cell adhesion. Cell Struct Funct 1993; 18: 117-124.

(105] WEN D, PELES E, CUPPLES R, SUGGS SV, BACUS SS, LUO Y, TRIAL G, HU §,
SILBIGER SM., LEVY RB, KASKI RA, LU HS YARDEN U. Neu differentiation factor: a
transmembrane glycoprotein containing an EGF domain and an immunoglobulin homology
unit. Cell 1992; 69: 559-572.

[106] WERB Z. ECM and cell surface proteolysis: Regulating cellular ecology. Cell 1997; 91:
439-442,

(107] YAMADA KM, GEIGER B. Molecular interactions in cell adhesion complexes. Curr Opin
Cell Biol 1997; 9: 76-85.

[108] YATES RA,. NANNEY LB, GATES RE, KING LE Jr. Epidermal growth factor and related
growth factors. Int J Dermatol 1991; 30: 687-694.

(109] ZOZULA S, LIOUBIN M, HILL RJ, ABRAM C, GISHIZKY ML. Mapping signal trans-
duction pathways by phage display. Nature Biotechnol 1999; 17: 1193-1198.

Al. Mickiewicza 3, 31-120 Krakéw
E-mail: klein @ mol.uj.edu.pl


mol.uj.edu.pl




	EGF-PODOBNE CZYNNIKI WZROSTOWE I ICH UDZIAŁ W PROCESACH REGENERACJI NASKÓRKA

	WSTĘP

	KERATYNOCYTY

	RODZINA EPIDERMALNEGO CZYNNIKA WZROSTOWEGO

	RECEPTORY EGF-PODOBNYCH CZYNNIKÓW WZROSTOWYCH

	HIPOTETYCZNY MECHANIZM REGULACJI WZROSTU KERATYNOCYTÓW STYMULOWANYCH EGF

	ROLA EGF-PODOBNYCH CZYNNIKÓW WZROSTOWYCH W REGENERACJI NASKÓRKA

	REGENERACJA NASKÓRKA W PROCESIE GOJENIA RAN

	PATOLOGICZNY WZROST KERATYNOCYTÓW

	PIŚMIENNICTWO



