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RESUMEN  

El EGFR pertenece a la familia de receptores tirosina quinasa, y está representado 
por 4 miembros (HER1 o EGFR, HER2, HER3 y HER4), cuyos ligandos son un grupo 
de factores de crecimiento en especial el EGF y TGF alfa. El EGFR es activado por 
dimerización, la cual depende de la unión del ligando, aunque también puede 
ocurrir cuando hay sobreexpresión y alteraciones estructurales del receptor. 
Además de su función durante la embriogénesis, el EGFR tiene un papel 
fundamental en el desarrollo tumoral en el que se han encontrado diferentes 
mutaciones que se correlacionan con un peor pronóstico. En consecuencia, 
constituye una diana en la terapia de cáncer, mediante anticuerpos monoclonales e 
inhibidores de la actividad tirosina quinasa. Este artículo ofrece una visión actual 
del conocimiento sobre EGFR haciendo énfasis en su estructura, mecanismo de 
activación, papel en el desarrollo normal y tumoral, así como las principales 
estrategias terapéuticas para su inhibición.  
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ABSTRACT  

EGFR is a member of the tyrosine kinase family and it is represented by 4 members 
(ErbB1 or EGFR, ErbB2, ErbB3 and ErbB4) whose ligands are a group of factors of 
growth especially EGF and TGF alpha. EGFR is activated by dimerización, which 
depends on the union of the ligand, although it can also happen when there are 
sobreexpresion and structural alterations of the receptor. Besides their role during 
the embriogenesis, EGFR plays a fundamental role in the tumoral development 
where they have been different mutations that are correlated with a worse 
prognosis. In consequence it constitutes a target in the cancer therapy, by means 
of monoclonales antibodies and tyrosine kinase inhibitors. This article offers a 
current vision of the EGFR espècially in its structure, activation mechanism, role in 
the normal and tumoral development, as well as the therapeutic main strategies for 
its inhibition.  

Key words: Epidermal growth factor receptor, activation of epidermal growth 
factor receptor, embriogenesis,cáncer.  

 

  

   

INTRODUCCIÓN  

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, ErbB) pertenece a la 
superfamilia de receptores localizados en la membrana plasmática que presentan 
actividad tirosina quinasa intrínseca.1-3  

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) fue identificado en 1962 por Stanley 
Cohen, mientras que el receptor fue purificado y caracterizado por el mismo autor 
en 1980. Fue el primer receptor tirosina quinasa en descubrirse y la mayor parte de 
los mecanismos de activación de este tipo de receptores fueron establecidos a 
partir del EGFR.4,5  

El EGFR es filogenéticamente muy antiguo, ya que existen homólogos en diversos 
invertebrados, como por ejemplo el receptor Let-23 en el gusano nemátodo 
Caenorhabditis elegans y receptor Der en la mosca de la fruta Drosophila 
melanogaster. Además, se han descrito en invertebrados varios ligandos de estos 
receptores.6  

La señalización a través del EGFR es crucial en el desarrollo embrionario, su papel 
en el desarrollo epitelial, la proliferación y la organogénesis, ha quedado 
claramente demostrado. Sin embargo, su importancia no se limita a esto, pues 
existen múltiples evidencias que sostienen que el EGFR tiene una función 
fundamental en la transformación y progresión tumoral.  

Teniendo en cuenta que el cáncer constituye un problema de salud en Cuba y a 
nivel internacional, la selección de nuevos blancos para la terapia de cáncer es la 
tendencia principal de múltiples investigaciones en la actualidad. A partir del papel 
biológico del EGFR en la tumorigénesis y su alta expresión en neoplasias de origen 
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epitelial, se han ensayado varias estrategias para interrumpir esta cascada de 
señalización, y se ha convertido en un atractivo blanco terapéutico en nuestros 
días.  

Por todo lo anterior, nos sentimos motivados a realizar este trabajo de revisión 
donde presentaremos una visión actual del conocimiento sobre EGFR haciendo 
énfasis en su estructura, mecanismo de activación, principales rutas de 
señalización, así como su función en el desarrollo normal y tumoral. Por último, 
resumiremos las principales estrategias terapéuticas para su inhibición.  

   

DESARROLLO  

La familia del receptor EGF y sus ligandos  

El EGFR ha evolucionado desde un receptor y un ligando en Caenorhabditis elegans, 
un receptor y cinco ligandos en Drosophila melanogaster a cuatro receptores y 
múltiples ligandos en Homo sapiens.7  

En vertebrados, la familia de receptores EGF, de la que forma parte el EGFR 
(HER1), está constituida además por otros tres receptores identificados hasta la 
fecha: HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3) y HER4 (ErbB4).  

En los cuatro miembros de la familia del EGFR el dominio extracelular está bastante 
conservado, como ocurre con el dominio proteína quinasa, salvo en el caso de HER3 
que no posee actividad tirosina quinasa específica aunque es capaz de unir ATP y 
transmitir señales mitogénicas mediante su heterodimerización con otros miembros 
de esta familia. HER 2 es el receptor preferido para la dimerización con otros 
miembros de la familia del EGFR, lo que le confiere al complejo heterodimérico 
mayor estabilidad y potencia en la señalización, comparado con otros dímeros. No 
se han encontrado ligandos específicos para HER 2, por lo que se ha propuesto que 
esta proteína funciona solamente como un co-receptor. 4-6, 8  

Los ligandos que han sido identificados para los receptores ErbB son:  

• Para HER1: Factor de crecimiento epidérmico (EGF), Factor de crecimiento 
tumoral alfa (TGFá),Anfiregulina (AR), Betacelulina (BTC), Epiregulina (EPR), Factor 
de crecimiento ligado a heparina (HB-EGF).  

• Para HER2: No hay ligando conocido.  

• Para HER3: Neuregulinas 1 y 2 (NRG1, NRG2).  

• Para HER4: Betacelulina (BTC), Epiregulina (EPR), Factor de crecimiento ligado a 
heparina (HB-EGF),Neuregulinas 3 y 4 (NRG3 y NRG4) 8,9 (Figura 1).  

   

Estructura del EGFR (HER1)  

En humanos, el gen que codifica el EGFR (HER1) se encuentra en el brazo corto 
(región p13-p12) del cromosoma 7. Este gen está compuesto por 28 exones que 
ocupan un segmento de 75 kb y codifican a una proteína precursora de 1 210 
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aminoácidos que posee una corta secuencia líder hidrofóbica en su extremo N-
terminal usada para su inserción en la membrana, siendo posteriormente eliminada 
por procesamiento proteolítico, Y quedan finalmente 1 186 aminoácidos, los que 
forman una sola cadena polipeptídica.5  

El receptor maduro es una glicoproteína integral de membrana de 170 kDa que está 
constituida por un dominio extracelular amino terminal donde se encuentra el sitio 
de unión al ligando, un único dominio transmembranal y un dominio citoplásmico 
carboxilo terminal, en el que se localiza el sitio catalítico responsable de la actividad 
tirosina quinasa. 8,10-12  

Más de 20 % de la estructura del receptor está representado por residuos 
glicosilados. Las cadenas glicosílicas del receptor parecen estar implicadas en el 
correcto plegamiento del mismo, su transporte a la superficie celular y la 
adquisición de sus funciones. 5  

Activación del EGFR  

En ausencia de ligandos, los receptores EGF residen en la membrana de la célula de 
forma inactiva, distribuidos uniformemente por su superficie, en caveolas o 
colmenas. En condiciones normales, estos receptores tienen muy pocas 
probabilidades de encontrarse en la superficie celular de forma aleatoria. En 
cualquier caso, cuando se encuentran en la superficie celular por azar tienen la 
capacidad de transfosforilarse, actividad que se ve rápidamente inhibida por la 
actividad fosfatasa basal de la célula.7  

Es necesaria la dimerización o la oligomerización del receptor para que presente 
actividad quinasa, desencadenando cascadas de señalización intracelular. La 
dimerización puede ser entre dos receptores idénticos (homodimerización) o entre 
diferentes miembros de la misma familia (heterodimerización).  

Si bien el principal mecanismo que provoca la dimerización, y por tanto la 
activación del EGFR es la unión del ligando,13 existen otras condiciones que pueden 
provocar la activación como son:  

1. Activación de receptores tirosina quinasas, debido al incremento en la expresión 
del receptor:  

El aumento en la expresión es debido a la amplificación de genes o alteraciones 
transcripcionales. Este aumento del receptor en la superficie celular favorece la 
colisión azarosa entre moléculas de EGF, con lo cual se favorece su activación. El 
incremento en la expresión del receptor hace que los niveles de fosforilación sean 
muy altos, lo cual provoca una saturación de la actividad fosfatasa celular.  

2. Activación de receptores tirosina quinasas por alteraciones moleculares:  

Las alteraciones moleculares que pueden sufrir los receptores pueden ser de 
diferentes tipos: mutaciones puntuales y truncaciones. 7  

Los aspectos de la sobreexpresión del receptor y las mutaciones serán retomados 
en el acápite Rol del EGFR en el desarrollo tumoral.  

Rutas de señalización  
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Cuando el ligando extracelular se une al EGFR, se produce la dimerización de este, 
lo que da lugar a la activación de su tirosina quinasa y la transfosforilación de los 
residuos de tirosina. La ruta de señalización más conocida y mejor caracterizada de 
las iniciadas por el EGFR activado es la vía Ras/MAPK, que parece ser 
imprescindible para la proliferación celular mediada por EGF. Otra vía importante 
tras la activación del EGFR es la del PI3K (fosfatidil inositol 3 quinasa), la cual 
genera señales de supervivencia celular y previene la apoptosis. Otras rutas de 
señalización intracitoplasmáticas que son activadas por el EGFR incluyen a los 
transductores de señales y activadores de la transcripción (STATs), a la fosfolipasa 
C gamma 1 (PLC-ã1 y a c-Jun N Terminal quinasa (JNK), las cuales están 
involucradas en procesos de resistencia a apoptosis, migración celular y 
proliferación y transformación celular respectivamente (figura 1) .6,8,14-16  

Papel de EGFR en el desarrollo normal  

La actividad del receptor de EGF es un proceso esencial en el desarrollo del 
embrión, al estar implicado en la organogénesis de muchos órganos derivados del 
mesodermo y el ectodermo, tales como cerebro, corazón y pulmón. Frente a su 
papel crítico en la embriogénesis, en el organismo adulto pierde este papel aunque 
los receptores de ErbB están involucrados en el desarrollo de los ductos mamarios 
en la pubertad, la proliferación del lóbulo alveolar en el embarazo y la producción 
de leche en el postparto. 7,17  

Papel de EGFR en el desarrollo tumoral  

Entre los principales hallazgos encontrados en múltiples investigaciones sobre 
cáncer, se encuentran el exceso de expresión de EGFR y las anomalías 
estructurales en el receptor o sus ligandos.  

El EGFR se expresa en células normales en niveles que van desde 20 000 hasta 200 
000 copias por célula. Sin embargo, en células de tumores de origen epitelial como 
el de pulmón, cabeza y cuello, páncreas, ovario, colon, riñón, vejiga y en los 
gliomas, el EGFR está sobreexpresado y puede llegar a niveles 20 veces mayores 
que lo normal. También se ha demostrado que la sobreexpresión de EGFR se 
correlaciona con un peor pronóstico, mayor índice de proliferación, mayor 
capacidad invasiva y reducción de sobrevida.18  

La presencia de un número excesivamente alto de copias de EGFR en la célula 
provoca un aumento de la sensibilidad a sus ligandos que, incluso a 
concentraciones muy bajas, son capaces de estimular las células e inducir 
proliferación celular. Por otro lado, el proceso de internalización de los receptores 
en estas circunstancias, es más lento porque se excede la capacidad de endocitosis 
de la célula, por lo que estas no pueden reprimir adecuadamente la transmisión de 
las señales mitogénicas que se generan de una forma continuada.6  

También es frecuente en una gran variedad de tumores la coexpresión aumentada 
de los receptores homólogos HER2 y HER3. Aunque HER2 no tiene un ligando 
natural conocido, la heterodimerización con EGFR (HER1) reduce la tasa de 
endocitosis y degradación, y promueven su reciclaje hacia la superficie celular. La 
expresión incrementada de HER2 conlleva un incremento de la actividad de la MAPK 
dependiente de EGFR (HER1) activado por ligando, y aumenta la capacidad de 
transformación y el crecimiento del cáncer.6  

En relación con las anomalías estructurales en el receptor por mutaciones vale decir 
que se ha identificado un gran número de deleciones en las porciones 
extracelulares y en menor medida en la porción intracelular del EGFR .Se han 
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reportado 3 deleciones del dominio extracelular que conducen a la definición de los 
tipos I, II y III (EGFRvI, EGFRvII y EGFvIII)  

La variante I (EGFRvI) se caracteriza por la deleción de todo el dominio 
extracelular. El receptor es constitutivamente activo y no puede ser regulado por el 
ligando. En la variante II (EGFRvII), ocurre la deleción de 83 aminoácidos de la 
porción extracelular del receptor. Este receptor mantiene la capacidad de unir el 
ligando, pero presenta un aumento de su actividad tirosina quinasa. La variante III 
(EGFRvIII) es la mutación más común e implica la deleción de los exones 2 al 7 y la 
consecutiva pérdida de los residuos 6 al 273 en el dominio extracelular, lo cual 
conduce a un receptor constitutivamente activo, que no se regula nega tivamente 
por endocitosis. Esta mutación también provoca un cambio conformacional en el 
receptor que estimula la actividad tirosina quinasa y aumenta la capacidad 
tumorogénica de las células que lo expresan.5,19,20  

La actividad incontrolada EGFR se ha implicado en muchos factores del crecimiento 
tumoral, incluyendo la promoción de proliferación celular, la angiogénesis, la 
invasión, la metástasis y la supervivencia.21  

Proliferación celular  

La activación del EGFR induce la expresión de ciclina D1, que promueve la 
progresión del ciclo celular desde la fase G1 a la fase S, y favorece una rápida y 
descontrolada proliferación celular.22  

Angiogénesis  

La señalización a través del EGFR incrementa la producción de factores pro-
angiogénicos como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), la 
interleucina 8 y el factor básico de crecimiento de fibroblastos (b-FGF), y favorece 
el proceso de angiogénesis que resulta vital para el crecimiento tumoral).23  

Invasión celular  

Se ha demostrado que la activación del EGFR induce el desprendimiento de las 
células de la matriz extracelular e induce la síntesis de matriz-metaloproteasas 
(MMP) en especial MMP9, favoreciendo la degradación de la membrana basal, la 
invasión celular y el proceso de metastización. 24,25  

Apoptosis 
 
Se ha propuesto que la activación del receptor induce la expresión de Bcl2, una 
proteína anti-apoptótica, favoreciendo la sobrevida de las células tumorales. 8,15  

El EGFR como diana terapéutica  

Como se ha expuesto hasta ahora, existe un amplio sustento experimental y clínico 
sobre el papel clave del EGFR en muchos tumores, constituyendo una excelente 
diana terapéutica. De las múltiples estrategias estudiadas para inhibir al receptor, 
dos aproximaciones terapéuticas se han mostrado como las más consistentes y son 
las más ampliamente desarrolladas en la clínica:  

- Los anticuerpos monoclonales, que se unen al dominio externo del receptor con 
alta afinidad, compitiendo con sus ligandos naturales y bloqueando así, la 
activación de aquel. Ellos comparten una secuencia de distintos mecanismos de 
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acción: unión extracelular, internalización del complejo receptor-anticuerpo, 
inhibición de la vía de señalización mediada por EGF y potencial estimulación de la 
respuesta inmunológica.  

- Las pequeñas moléculas inhibidoras de la actividad enzimática tirosina quinasa del 
receptor. (TKIs). Son moléculas sintéticas fundamentalmente derivados 
quinazolínicos, de bajo peso molecular que interactúan con el dominio tirosina 
quinasa intracelular de varios receptores, incluyendo EGFR, inhibiendo la 
fosforilación inducida por ligando. Estas moléculas son generalmente competidores 
reversibles del sitio de unión al ATP en el dominio catalítico intracelular de la 
tirosina quinasa.1,8,21  

   

CONCLUSIONES  

El receptor del EGF constituye un blanco de gran interés dado su importante papel 
en el desarrollo tumoral, y representa una diana molecular en las actuales y futuras 
estrategias terapéuticas contra el cáncer.  
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