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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Szlak Hippo, znany takze jako SWH (Salvador/Warts/Hippo), zidentyfikowany pierwotnie
u Drosophila melanogaster, jest odpowiedzialny za kontrole proliferacji komdrkowej i rozmiaru
narzadéw w komdrkach ssakéw. Gtéwne elementy szlaku to wiele kinaz i biatek adaptorowych,
ktérych dziatanie polega na zahamowaniu funkgcji jego jadrowego efektora - biatka YAP, jako
koaktywatora transkrypcji. Jesli szlak jest nieaktywny (np. na skutek zaburzeh w ekspresji
jednego z elementéw nadrzednych), zaktywowany YAP migruje do jadra komérkowego, gdzie
z czynnikiem transkrypcji z rodziny TEAD wiaze sie do miejsc promotorowych genéw, odpo-
wiedzialnych za hamowanie apoptozy lub promujacych proliferacje komérki. Dziatanie YAP
ma charakter onkogenny, ale opisano réwniez jego dziatanie jako supresora procesu nowo-
tworowego. Poniewaz najwazniejsze biatka szlaku Hippo zostaty do$é¢ dobrze poznane, naj-
nowsze doniesienia z nim zwigzane opisujg gtéwnie nadrzedne regulatory oraz inne szlaki
mogace oddzialywaé z elementami Hippo. Poznana dotychczas funkcja szlaku Hippo sktania
ku skoncentrowaniu sie na jego roli w procesach patologicznych, m.in. takich jak proces no-
wotworowy. Zmiany w ekspresji genéw zwiazanych ze szlakiem Hippo opisano w réznego typu
nowotworach. Ponadto wykazano silny zwiazek z pojawieniem sie fenotypu nowotworowego
w komérce a podwyzszong aktywnoscig biatka YAP. W pracy przedstawiono najwazniejsze
informacje dotyczace mechanizmu dziatania szlaku Hippo zaréwno u Drosophila, jak i jego od-
powiednika u ssakéw, a takze oméwiono liczne zaburzenia w dziataniu szlaku i ich wptyw na
funkcjonowanie komérki.

Hippo « YAP « LATS - MST - proliferacja - nowotwory

Summary

The Hippo pathway (also known as SWH - Salvador/Warts/Hippo), discovered for the first
time in Drosophila melanogaster, is responsible for cell proliferation and organ size control in
mammalian systems. The components of the pathway are two kinases and their adaptor pro-
teins which inhibit the transcription co-activator YAP by phosphorylation. When the pathway
is inactive (as an effect of upstream component gene expression disorders), activated YAP is
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translocated to the nucleus where it cooperates with TEAD transcription factor and promotes
expression of genes that regulate cell proliferation and apoptosis. YAP acts generally as an
oncogene, although there are some reports describing its role as a tumor suppressor. Since all
of the core components are well known, the latest reports provide mostly information about
upstream components of the Hippo pathway or its interaction with other biochemical path-
ways. Because of the Hippo pathway’s role in the cell cycle, it has become a very attractive
object for studies of the genetic background of cancer. The under- or overexpression of genes
involved in the Hippo pathway has been described in many different types of cancers. More-
over, it has been shown that there is a strong connection between cancer cell phenotype and
highly activated YAP presence in the nucleus. This paper reviews the most important data
about Hippo pathway regulation in Drosophila and mammals, including its numerous disorders

and their implications for cell function.
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Wsrep

Do prawidtowego funkcjonowania organizmu niezbedne
jest utrzymanie homeostazy na kazdym poziomie jego
organizacji. Oznacza to, ze poczawszy od pojedynczych
komérek, poszczegdlnych tkanek, przez narzady i wy-
specjalizowane uktady potrzebne jest skoordynowane
wspdtdziatanie wszystkich systeméw. W podobny sposéb
jest kontrolowana wielko$¢ narzadu. Kontrola obejmuje
regulacje proliferacji i $mierci pojedynczych komérek,
a takze ich liczby i wielko$ci w zalezno$ci od cech dane-
go narzadu. Pojawia si¢ jednak pytanie, skad komdrki
uzyskuja informacje o tym, ze tworzony przez nie na-
rzad osiggnat prawidlowe rozmiary? Jaki jest mechanizm
kontroli, powodujacy zaprzestanie podziatéw lub wpro-
wadzanie ,,nadliczbowych” komérek w proces apoptozy?
Do$wiadczenie, polegajace na przeszczepie egzogennych
plodowych gruczotéw tarczycy do rozwijajacej sie myszy,
powodujgce wzrost tych gruczotéw do $cisle okreslonego
rozmiaru, sugeruje istnienie autonomicznej, wewnatrz-
komérkowej kontroli wielkosci rozwijajacych sie narza-
déw [78]. szlak Hippo opisany pierwotnie u Drosophila
melanogaster [34] jest szlakiem biochemicznym, ktdry in-
tegruje sygnaty zewnatrzkomdrkowe z wewnatrzkomor-
kowa kontrola, skutkujgca uzyskaniem i utrzymaniem
prawidtowej wielkosci narzadéw wewnetrznych. Jest on
odpowiedzialny za regulacje rozmiaréw narzadéw przez
kontrole proliferacji i apoptozy komdrek. Najnowsze do-
niesienia potwierdzaja role elementéw sktadowych tego
szlaku w procesie nowotworzenia w réznego typu tkan-
kach, ale takze ukazuja skomplikowane relacje zachodzace

miedzy Hippo, a innymi, podobnymi do niego funkcjonal-
nie, szlakami biochemicznymi [50].

SzLak Hippo u DRosopHILA MELANOGASTER

Mimo ze juz w 1995 r. podczas badai prowadzonych na
Drosophila w poszukiwaniu genéw supresorowych opisa-
no pierwszy z komponentéw szlaku Hippo - gen warts
[34], to wciaz pojawiaja sie nowe doniesienia dotyczace
elementéw nadrzednego sygnatowania i efektoréw ko-
moérkowych w tym szlaku. Juz w pierwszych badaniach
Justice i wsp. wykazali, ze homozygotyczna utrata genu
warts (wts) powoduje powstanie klonéw komérek pofrag-
mentowanych i znacznie powiekszonych w stosunku do
kontroli [34]. Ponowne wprowadzenie jednego z alleli tego
genu umozliwiato dalsze przezycie owadom do péZnego
stadium larwalnego, ktére jednak dalej cechowal prze-
rost poszczegblnych segmentéw ciata. Poniewaz utra-
ta jednego z alleli wywotywata nadmierny wzrost i nie-
prawidlowos$é w réznicowaniu komérek, zasugerowano
funkcje genu wts jako supresora procesu nowotworowego
[34]. Oprécz kinazy Warts (zaleznej od jadrowego biatka
Dbf2) w szlaku znajduje sie druga kinaza - Hippo (Hpo)
[25]. Jest to kinaza serynowo-treoninowa z rodziny STE20,
wykazujaca interakcje z kinaza Warts i biatkiem Salvador
(Sav), bedacym jej kofaktorem [79]. Razem z kofaktorem
dla Warts - biatkiem Mats (Mob as a tumor suppressor)
[40], wymienione biatka tworzg kaskade fosforylacji, sta-
nowiaca gtéwny element szlaku Hippo, dla ktérego efek-
torem jadrowym jest biatkowy koaktywator transkrypcji
~Yorkie (Yki) [31]. W stanie aktywnym, tzn. po autofos-
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Ryc. 1. Schemat oddziatywar komponentdw szlaku Hippo u Drosophila. Opis w tekscie

forylacji, kinaza Hpo fosforyluje biatka Sav, Wts i Mats
[83]. Sav wiaze sie zaréwno z Hpo, jak i z Wts powodujac
potaczenie obu kinaz w jeden kompleks [31,83]. Aktyw-
no$¢ kinazy Wts jest wlaczana przez autofosforylacje,
ale takze przez Hpo - zalezna fosforylacje powodujaca
taczenie sie jej z kofaktorem Mats [94]. Kinaza Hpo moze
ulec inaktywacji w wyniku defosforylacji przez biatko-
wa fosfataze STRIPAK (striatin-interacting phosphatase
and kinase) [62]. Zaktywowany kompleks Wts/Mats fos-
foryluje Yki w trzech miejscach (seryny: 111, 168 i 250)
wywolujac jego inaktywacje [31]. Jednak okazalo sie, ze
juz fosforylacja w pozycji 168 jest wystarczajaca do zwia-
zania Yki z biatkiem 14-3-3, wywolujac zatrzymanie Yki
w cytoplazmie, a tym samym przez odseparowanie go
od czynnikdéw transkrypcyjnych, wytaczenie jego funkcji
jako kofaktora transkrypcji [55,61]. Oddziatywania opisa-
ne wyzej przedstawiono na ryc. 1.

Istnieje takze niezalezny od fosforylacji sposéb zahamo-
wania aktywnosci Yki (najprawdopodobniej oparty takze
na mechanizmie zatrzymania Yki w cytoplazmie) przez
bezposrednie wigzanie obecnej na Yki domeny WW (silnie
zakonserwowanej domeny biatkowej, zawierajacej dwie
reszty tryptofanowe), ktéra wiaze sie zbogatymi w reszty

proliny motywami PPxY, obecnymi m.in. na biatkach Wts
lub Hpo, a takze Expander (Ex), ktdry jest jednym z nad-
rzednych regulatoréw szlaku Hippo [3,55]. Taki sposdb
regulacji potwierdzono w do$wiadczeniach z Yki, ma-
jacym mutacje w obrebie trzech seryn bedacych poten-
cjalnymi miejscami fosforylacji dla kinazy Wts. Okazato
sie, ze nadekspresja Hpo, Wts czy Ex moze spowodowaé
zatrzymanie dziatania zmutowanego Yki, a dodatkowo
dla tej interakcji jest niezbedna obecno$¢ motywu PPxY
na biatkach Ex, Hpo czy Wts [3,56]. Negatywna regulacja
aktywnos$ci Yki przez lokowanie go w cytoplazmie jest
zwigzana zaréwno z fosforylacja i wigzaniem z biatkami
powodujgcymi jego retencje w cytoplazmie, ale takze ze
zwiekszonym eksportem Yki z jadra komdrkowego [61].

Jesli biatko Yki nie jest fosforylowane, a jego aktywno$é
nie jest hamowana przez wiazanie sie z biatkami szla-
ku Hippo, umiejscawia sie ono w jadrze komérkowym,
gdzie tworzy kompleks z czynnikiem transkrypcyjnym
Scalloped [17], umozliwiajgc ekspresje takich gendw, jak
cyklina E (regulator cyklu komdrkowego), diap1 (inhibitor
apoptozy) czy promotory wzrostu i przezywania jak gen
Myc [21]. Oprécz Scalloped do czynnikéw transkrypcji
wspdtdziatajacych z Yki zaliczono m.in.: biatko Mad (Mo-
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Tabela 1. Najwazniejsze sktadniki szlaku Hippo u Drosophila z uwzglednieniem ich funkgji i ssaczych homologdw

Komponenty szlaku Hippo u Drosophila (symbole genéw) Opis
Nadrzedne elementy:
Fat/Dachsous kompleks

Fat (ft) protokadheryna

Dachsous (ds) protokadheryna
Four-jointed () kinaza aparatu Golgiego. Regulator oddziatywar pomiedzy Fat i Dachsous
Low fat (Ift) biatko taczace Fati Dachsous
Dachs () niekonwencjonalna miozyna. Inhibitor Warts

Disc overgrown (dco)
Crumbs (crb)

Kibra-Expanded-Merlin kompleks
Kibra (kibra)
Expanded (ex)
Merlin (Mer)

kinaza kazeinowa

sktadnik kompleksu zwiazanego biegunowoscia komdrki (apical polarity complex)

biatko zawierajace domene WW

biatko zawierajace domene FERM. FRMD6 —ssaczy homolog
biatko zawierajace domene FERM. Homolog ludzkiego Merlin/Nf2

Gtéwne elementy szlaku:
Hippo (hpo)
Salvador (sav)

kinaza z rodziny Ste20. Homolog ssaczy — MST1/2

kofaktor Hippo zawierajacy domene WW. Homolog ssaczy — Sav1 (WW45)

Mats (mats) aktywator Warts. Homolog ssaczy — MOB1i MOB2

Warts (wts) kinaza zalezna od jadrowego biatka Dbf2. Homolog ssaczy — LATSTi LATS2 (Kpm)
Efektory szlaku:

Yorkie (yki) koaktywator transkrypcji. Homolog ssaczy — YAP i TAZ (WWTR1)

Scalloped (sd)

czynnik transkrypgji. Homolog ssaczy — TEAD 1-4

Inne biatka zwiazane ze szlakiem:
dRASSF (Rassf)
dSTRIPAK (mts)

homolog RASSF1-RASSF6
fosfataza

thers against Dpp) oraz kompleks Hth (Homothrax) - oba
zaangazowane w regulacje ekspresji microRNA - bantam,
odpowiedzialnego za promowanie wzrostu komdérki [54].
Juz na etapie badan nad Drospophila zaobserwowano, ze
wspodtpraca biatka Yki z okre$lonym czynnikiem trans-
krypcji jest bardzo swoista dla okreslonego rejonu ciata.
Na przyktad, kompleks Hth jest najwazniejszym czynni-
kiem dla Yki w rejonie dyskéw ocznych [59], a Sd wspdt-
dziata z Yki w rejonie dyskéw skrzydtowych [92]. Podobng
zalezno$¢ obserwuje sie takze u organizméw wyzszych.
Wyzej wymienione elementy szlaku Hippo oraz jego nad-
rzedne regulatory przedstawiono w tabeli 1.

NADRZEDNE REGULATORY szLAKU Hippo

Nadrzedne regulatory szlaku Hippo to takie elementy,
ktére wptywaja na aktywno$¢ kinaz szlaku, ale nie sta-
nowia jego gtéwnych sktadnikéw. Opisano je réwniez
podczas badati genetycznych nad Drosophila i podobnie
jak warts czy hpo, zaliczono do genéw regulujacych pro-
liferacje komérkowa. Wykazano takze, ze mutacje w ich
obrebie czesto powodujg niekontrolowany wzrost i wzmo-
zong proliferacje komdrek [34]. Istnieje kilka odrebnych
$ciezek regulacji aktywno$ci Hippo, ktére koricza sie na
kaskadzie kinaz w tym szlaku.

Jednym z takich komplekséw przekazujgcych sygnaly
wzrostowe pochodzace ze $rodowiska zewngtrzkomor-
kowego jest tréjsktadnikowy zespét biatek Kibra-Expan-
ded-Merlin. Merlin, to biatko, ktére zidentyfikowano jako
homolog ludzkiego biatka Nf2 (Merlin/neurofibromin 2),
odpowiedzialnego za nerwiakowlékniakowato$¢ typu 2
[51], natomiast geny Kibra i Ex opisano podczas badari nad
supresorami u Drosophila [22]. Merlin (Mer) i Expanded
(Ex) to biatka zawierajace domene FERM (4.1, Ezrin, Radi-
xin, Moesin) zwigzana z zakotwiczeniem biatek w blonie
komérkowej. Domena ta jest bardzo rozpowszechniona,
zwlaszcza w biatkach wigzgcych F-aktyne cytoszkieletu
z blong komdrkowa lub biatkami blonowymi [22]. Trze-
cim elementem zwigzanym z kompleksem Mer-Ex jest
biatko Kibra, ktére fizycznie oddziatuje z Merlin [5]. Mer
i Ex sa umiejscowione blisko btony komérkowej w cze-
$ci apikalnej komdrki i najprawdopodobniej podrednicza
w przekazywaniu sygnatéw z zewnatrz, a ich oddziaty-
wanie synergistyczne i aktywujgce ma wpltyw na gtéwne
kinazy szlaku Hippo. Kibra potaczona z Merlin wigze sie
z biatkiem Sav, a Expanded wigze sie z biatkiem Hpo. Od-
dziatywanie miedzy Kibra i Merlin jest wzmacniane przez
biatko Ex. Kibra réwniez ma zdolno$¢ wigzania Warts [5].
Dodatkowo, na aktywno$¢ catego szlaku Hippo ma wptyw
takze mozliwo$¢ bezposredniego wigzania Ex z Yki, powo-
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Ryc. 2. Schemat oddziatywar komponentow szlaku Hippo z uwzglednieniem dwéch Sciezek sygnatowania nadrzednego Fat-Dachsous (po lewej stronie) i Kibra-
Merlin-Expanded z Crumbs (po prawej). Oddziatywania aktywujace oznaczono strzatkami z grotem, a inhibujace — strzatkami zakorczonymi kreska. Gtowne

elementy szlaku: Hpo, Wts, Sav i Mats przedstawione jako jeden kompleks

dujaca zatrzymanie biatka Yki w cytoplazmie i zahamo-
wanie aktywnosci transkrypcyjnej Yki [55,56].

Z przedstawiona wyzej regulacja szlaku Hippo jest zwia-
zane jeszcze jedno biatko majace motyw wigzacy domene
FERM - biatko Crumbs (Crb) (ryc. 2) [63]. Jest to biatko
transblonowe, umiejscowione po stronie bocznej, tuz pod
cze$cig apikalng komdrek nabtonkowych. Biatko to jest
zwigzane z kompleksami regulujacymi biegunowo$¢ ko-
mdrki. Poczgtkowo wykazano, ze nadekspresja Crb powo-
duje zaburzenia w biegunowosci komérek oraz prowadzi
do ich wzmozonej proliferacji. Za obie te aktywnosci sa
odpowiedzialne rézne rejony cytoplazmatycznej czesci
biatka Crb: C-koricowa domena PDZ jest odpowiedzialna
za regulacje biegunowos$ci komérki, a motyw FBM (FERM
binding motif) jest zwiazany z kontrolg proliferacji [11].
Wykazano, ze Crb wiaze sie z biatkiem Ex, aktywujac je
przez motyw FBM, a tym samym wpltywa na aktywnos$¢
szlaku Hippo przez kompleks Kibra-Ex-Mer. U mutantéw

z utrata ekspresji Crumbs obserwowano mniej biatka Ex
w podblonowym rejonie komérki, ale takze w przypad-
ku nadekspresji Crumbs dochodzi do migracji biatka Ex
w glab cytoplazmy [19]. Oznacza to, ze zaréwno niedobér
jak i nadmiar Crumbs powoduje wzrost aktywno$ci Yki
przez inaktywacje biatka Ex (ryc. 2).

Innym nadrzednym sposobem regulacji Hippo jest kom-
pleks Fat/Dachsous (ryc. 2) [71]. Fat to duze transblonowe
biatko z 34 kadherynowymi powtdrzeniami w obrebie do-
meny zewnatrzkomérkowej. Dotychczas wykazano jego
funkcje jako receptora w szlaku Fat-Hippo (udziat w re-
gulacji transkrypcji) oraz w kompleksie zwigzanym z bie-
gunowoscia komérek (apicobasal polarity complexes).
W przypadku ostatniego z wymienionych komplekséw,
wedltug jednego z modeli, biatka powierzchni szczyto-
wej i bocznej blony komdrkowej tworza kompleksy, ktére
oddziatuja antagonistycznie, powodujac aktywacje od-
powiednich kinaz i biegunowa dystrybucje biatek, ob-
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serwowang zwlaszcza w komérkach nabtonkowych [47].
Dachsous (Ds) to atypowa kadheryna, ktéra jest ligandem
dla Fat [70]. Four-jointed (Fj) jest kinaza umiejscowiong
w aparacie Golgiego, ktéra fosforyluje domeny kadhe-
rynowe w Fat i Ds modulujac wigzania miedzy nimi. Ki-
naza kazeinowa I -Disc overgrown (Dco) zaangazowana
jest w Ds-zalezng fosforylacje cytoplazmatycznej domeny
Fat [67]. Dachs (d) to niekonwencjonalna miozyna, ktdrej
umiejscowienie jest regulowane przez Fat, a Approxima-
ted (App) to palmitoilotransferaza niezbedna do blonowej
lokalizacji Dachs [71]. Za utrzymanie na prawidtowych po-
ziomach biatek Fat i Ds, odpowiada biatko Lowfat. Wykaza-
no, ze opisana $ciezka sygnatowa jest wazna dla regulacji
szlaku Hippo, zwtaszcza w niektérych komdrkach, takich
jak komérki neuronabtonkowe, ale w innych typach ko-
mdrek, np. w jajniku jej obecno$é jest zbedna [60]. Uni-
kalng cecha sygnatowania Fat jest jego czuto$¢ na zmiany
stezenia Ds w komdrkach sgsiadujacych. To wtasnie ten
czynnik Ds moze decydowacl o aktywnosci szlaku Hippo
w komérce i przypuszcza sie, ze to wlasnie kompleks Fat/
Ds, oddziatujacy na kinazy sygnatowe Hippo moze by¢
tacznikiem miedzy inhibicja kontaktowa a aktywacja szla-
ku Hippo. Fat jest umiejscowiony w bocznej cze$ci btony
komdérkowej, tuz pod czedcia szczytows, a jego domena
wewnatrzkomérkowa oddziatuje z biatkiem Lowfat [46].
Zwigzanie Fat z ligandem Dachsous powoduje fosforyla-
cje wewnatrzkomérkowej domeny Fat przez kinaze Dco
[69]. Domena wewnatrzkomédrkowa Fat nie ma polaczenia
z zadnym biatkiem sygnatowym, a sposéb przekazywania
sygnatu do szlaku Hippo nie zostat jeszcze poznany. Wia-
domo natomiast, ze sygnalowanie Fat wymaga udziatu
miozyny Dachs, ktéra akumuluje sie pod blong komdérko-
wa, gdy Fat jest nieaktywny, tj. w postaci nieufosforylo-
wanej, a do podbtonowego umiejscowienia Fat niezbedne
jest biatko Approximated [48].

Jak dotad, opisano dwa mechanizmy, dzieki ktérym Fat
moze wptywaé na aktywno$¢ kofaktora transkrypcji Yki
(ryc. 2). Pierwszy jest zwigzany z efektorem sygnatowa-
nia Fat, czyli miozyng Dachs, ktéra taczy sie bezposrednio
z Warts, jednoczes$nie tworzac dla Warts kompleks degra-
dacyjny. Oznacza to, ze podczas inaktywacji receptora Fat,
efektor szlaku Hippo jest aktywny, natomiast gdy docho-
dzi do zwigzania receptora Fat z ligandem Dachsous, nie-
dostepno$¢ miozyny Dachs powoduje wzrost liczby cza-
steczek kinazy Warts i hamowanie funkgji biatka Yki [12].

Drugi mechanizm opiera sie na oddziatywaniach Fat z opi-
sanym wcze$niej biatkiem blonowym Expanded (niezalez-
nie od oddziatywar Fat z Warts) [15]. Wykazano, ze muta-
cje w obrebie genu Fat powoduja utrate biatka Expanded
z apikalnego regionu cytoplazmy potozonego pod btona
komdrkowa i jego inaktywacje [15]. Podkresli¢ nalezy, ze
biatko Fat moze dziataé jako receptor dla biatek szlaku
Hippo, ktéry przez interakcje z Warts i Expanded, wptywa
na aktywno$¢ transkrypcyjna biatka Yki.

Podsumowujac mozna stwierdzié, ze u Drosophila obie
serynowo-treoninowe kinazy szlaku Hippo wraz z ich ko-
faktorami: Hpo/Sav oraz Wts/Mats, dziatajg jako supre-

sory jadrowego efektora tej kaskady - biatka Yki, ktére
podczas inaktywacji szlaku dziata jako promotor proli-
feracji i wzrostu komdérki. Utrata funkcjonalnego biatka
Yki w wyniku mutacji ktéregos z czterech gendéw szlaku
Hippo, powoduje rozrost tkanki przez nasilenie prolife-
racji komdrek i zahamowanie ich apoptozy. Dziatanie Yki
ma charakter antagonistyczny do gtéwnych kinaz szlaku,
gdyz jego najwazniejsza funkcjg jest stymulacja prolifera-
¢ji i wzrostu komdrek z jednoczesnym zahamowaniem ich
$mierci. Dodatkowymi elementami majacymi wptyw na
aktywno$¢ szlaku Hippo sa nadrzedne szlaki sygnatowe:
Kibra-Merlin-Expanded, Fat-Dachsous i Crumbs (ryc. 2).

SzLak Hippo u ssakow

Ssacze homologi sktadnikéw szlaku Hippo u Drosophila zna-
leziono jak dotad we wszystkich komponentach oprécz
Dachs, wchodzgcego w sktad nadrzednej $ciezki regulacyj-
nej Fat. Geny supresorowe i onkogeny kodujace sktadowe
szlaku sg silnie konserwatywne, a organizmy zmutowane
w rejonach tych gendéw moga przezywaé dzieki wprowa-
dzeniu w warunkach do$wiadczalnych odpowiedniego,
prawidlowo funkcjonujgcego biatka homologicznego [21].
Zaznaczy¢ nalezy, ze wiekszo$¢ z tych gendw odkryta zosta-
ta niezaleznie od ich zwigzku ze szlakiem Hippo, np. warts
czy NF2. Pierwsze geny opisano juz w latach 90 XX w. Xiao
i wsp. w 1991 r. opisali czynniki transkrypcyjne TEAD],
aw 1995 r. Sudol i wsp. odkryli biatko YAP (Yes-associated
protein), ktéremu pdzniej przypisano funkcje koaktywa-
tora transkrypcji. Oddzialywania YAP z TEAD opisano kilka
lat pézniej [80]. Zdefiniowanie szlaku Hippo jako regulatora
wielkosci narzadéw oraz okreslenie jego udziatu w inhibi-
cji kontaktowej nastapito w 2007 r. przez trzy niezalezne
zespoty [8,14,96]. Szlak Hippo (od nazwy pierwszej kinazy)
swoja nazwe zawdziecza wygladowi mutantéw otrzyma-
nych w wyniku inaktywacji genu hpo. U Drosophila, takie
mutacje powodowaly pojawienie sie w obrebie dyskéw
ocznych powloki przypominajacej pomarszczona skdre
hipopotama [79]. Najnowsze doniesienia opisuja gtéwnie
nadrzedne regulatory szlaku Hippo lub nadal poznawane
interakcje Hippo z innymi szlakami [9]. Nizej przedstawio-
no najwazniejsze elementy ssaczego szlaku Hippo oraz ich
interakcje z innymi biatkami komdrkowymi.

MST1/2

MST1i2 (Mammalian Ste20-like kinases), zaliczane do rodzi-
ny kinaz STE20, sa homologami kinazy Hippo u Drosophila.
Po autofosforylacji reszt treoninowych 183 dla MST1 i 180
dla MST2, fosforyluja biatko adaptorowe SALVADOR1 (SAV1
lub WW45) tworzgc razem kompleks, ktéry fosforyluje i ak-
tywuje LATS1/2 (large tumour suppressor 1and 2) orazjego
adaptorowe biatko MOB1 (Mps-one binder). MST1/2 zostaty
pierwotnie opisane jako podstawowe kinazy proapoptotycz-
ne, aktywowane pod wptywem sygnatéw §mierci komérko-
wej, takich jak ligand receptora Fas [18]. Domena kinazowa
bialek MST jest aktywowana przez trawienie odpowiednimi
kaspazami lub oddzialywanie z supresorem RASSF2 (Ras
association family member 2), co powoduje translokacje
biatek MST1/2 do jadra, gdzie fosforyluja one histon 2B,

508



Rybarczyk A. i wsp. — Rola szlaku hippo w kontroli proliferacji komdrkowej...

powodujac tym samym kondensacje chromatyny, poprze-
dzajaca apoptoze [68]. Zaréwno trawienie MST1/2, ich ak-
tywno$¢ kinazowa oraz translokacja do jadra sa hamowane
przez fosforylacje zalezng od AKT (na reszcie treoninowej
387) [88]. MST1/2 moga takze promowad $mier¢ komérkowa
w neuronach przez aktywacje czynnikéw transkrypcyjnych
FoxO (Forkhead box) w odpowiedzi na stres oksydacyjny. Za
inhibicje tych oddziatywari odpowiada réwniez fosforylacja
za posrednictwem AKT [89].

W szlaku Hippo, kinaza MST reguluje takze proces apop-
tozy w komérce. MST2 jest zwigzane i hamowane przez
biatko RAF1. RASSF1 powoduje rozpad tego kompleksu
hamujacego/supresorowego przez zwiazanie z MST2.
Prowadzi to do aktywacji LATS1 i fosforylacji YAP, ktére
w tym przypadku jest translokowane do jadra, gdzie wiaze
sie z czynnikiem transkrypcji - biatkiem p73, indukujac
apoptoze [49]. Ten sposéb aktywaciji apoptozy rozpoczyna
sie od aktywacji w komdrce receptora Fas [49].

Biatka MST1/2 sa niezbedne do prawidtowego rozwoju,
co wykazano na myszach. Pojedynczy knock out jedne-
go z alleli genu MST1 lub MST2 nie powoduje zaburzeti
rozwojowych, ale myszy z podwdjnym knock out umie-
raja w stadium embrionalnym na skutek defektéw roz-
wojowych [57].

SAV1 (WW45)

WW345 lub SALVADORT jest biatkiem adaptorowym akty-
wujgcym MST1/2 przez oddziatywanie miedzy domenami
SARAH (Salvador-RAssf1A-Hippo Domain) na obu biat-
kach, co powoduje réwniez stabilizacje SAV1 [6]. Kom-
pleks WW45-RASSF1-MST2-LATS1 znaleziono w centro-
somach i ciatku $rodkowym (midbody), co sugeruje udziat
tego kompleksu w podziale cytokinetycznym na zakon-
czenie podziatu mitotycznego [20].

Myszy z mutacjag genu WW45 (homozygoty) umieraja
w okresie embrionalnym z powodu defektéw w rozwoju
tozyska, natomiast heterozygoty przezywaja, ale rozwijaja
sie u nich kostniakomiesaki i raki watrobowo-komdrkowe
[42]. Wykazano, ze brak prawidlowego biatka WW45 ma
najwiekszy wptyw na komdrki nabtonkowe, w ktérych do-
chodzi do niekontrolowanej proliferacji oraz cze$ciowej
utraty biegunowosci, co jest charakterystyczne dla stanu
przednowotworowego [42].

Gen WW45 wystepuje w rejonie 14q13-14q23, gdzie czesto
dochodzi do utraty jednego z alleli genéw w nowotworach
réznych narzaddw, takich jak rak nerki czy jajnika, a mu-
tacje punktowe w tym rejonie zanotowano takze w raku
jelita grubego [77].

LATS1/2

Kinazy LATS (large tumor supressor) nalezg do rodziny ki-
naz zaleznych od jadrowego biatka Dbf2, zaangazowanych
m.in. w procesy ,,wyjscia” z cyklu komdrkowego, proli-
feracji i apoptozy [27]. Oba geny kodujg réznej wielko$ci

biatka z rodziny kinaz serynowo-treoninowych, biorace
udzial w kontroli cyklu komdrkowego (jako jego supre-
sory): przez oddzialywanie we wczesnej profazie z CDC2/
cyklina A (kinaza LATS1) lub tez przez wigzanie sie z biat-
kami umiejscowionymi w centrosomach, umozliwiaja-
cymi prawidtowe formowanie wrzeciona podziatowego
(LATS2). Oddziatywanie biatka LATS1 lub LATS2 z koak-
tywatorem MOB1 powoduje aktywacje kinazy przez uru-
chomienie mechanizmu autofosforylacji w rejonie akty-
wacyjnym na reszcie serynowej 909 [26]. Do powstania
kompleksu LATS/MOB1 jest niezbedna wczesniejsza fos-
forylacja biatka LATS1/2 i jego zwiazanie z MOB1 przez
biatka MST1/2. Do petnej aktywacji LATS1 jest niezbedna
jeszcze fosforylacja reszty treoninowej 1079 przez kinaze
MST1/2[29]. Aktywna kinaza LATS fosforyluje koaktywa-
tory transkrypcji YAP i TAZ (transcriptional coactivator
with PDZ binding motifs), powodujac ich inaktywacje [96].

Sg sugestie, ze przedstawiony mechanizm moze cecho-
wac sie pewnymi réznicami i modyfikacjami w zaleznosci
od rodzaju komérki i proceséw, w ktére szlak Hippo jest
zaangazowany. W mysich komérkach watroby MST1/2
kontroluje fosforylacje YAP przez niepoznany dotych-
czas mechanizm niezalezny od LATS1/2. W hepatocytach
inaktywowano bowiem kinazy MST1/2, co powodowato
rozregulowanie funkcji YAP i MOB1, ale nie LATS1/2 [98].
Ponadto, w przypadku mysich fibroblastéw embrional-
nych (MEF), komdrki po osiagnieciu konfluencji wykazuja
aktywacje LATS1/2 i fosforylacje YAP, mimo delecji ge-
néw kinaz MST1i 2 [98]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze naj-
nowsze doniesienia sugeruja wyrazna role szlaku Hippo
w wielokierunkowym réznicowaniu komdrek macierzy-
stych, na co moze mie¢ réwniez wptyw zmodyfikowany
mechanizm kaskady fosforylacji Hippo [28]. W limfocy-
tach T wykazano réwniez, ze istnieja inne niz YAP efek-
tory jadrowe, regulowane przez biatka MST i MOB1, ktére
powoduja zahamowanie proliferacji [97].

MOB1

MOB 1 (Mps one binder) opisany zostal pierwotnie jako
biatko wigzgce biatka blonowe, MPS [membrane proteins],
w paczkujacych drozdzach, ale péZniej okazato sie, Ze takze
u ssakéw wystepuje siedem homologéw tego biatka [13].
MOBI1 jest biatkiem adaptorowym kinazy LATS1, niezbed-
nym do jej aktywacji. Wykazano, ze nadekspresja MOB1
wywoluje aktywacje LATS1/2 i zahamowanie prolifera-
¢ji komérkowej lub tez uruchomia proces apoptozy, nato-
miast obnizenie ekspresji MOB1 wzmaga tempo podziatéw
komdérkowych [13]. Oprécz oddziatywania MOB1 i LATS1
w kaskadzie fosforylacji Hippo, wykazano réwniez wza-
jemne oddziatywania tych dwéch biatek podczas interfazy
w rejonie centrosoméw oraz w telofazie w rejonie ciatka
srodkowego, jako regulatordw cytokinezy i wyjscia z cyklu
komérkowego [86]. Obnizong ilo§¢ MRNA oraz zaburzenia
w funkcjonowaniu biatka MOB1 zaobserwowano w wielu
nowotworowych liniach komérkowych, m.in. ludzkim czer-
niaku skéry, raku gruczotu mlecznego myszy, w tkankach
nowotworowych pobranych od pacjentéw z rakiem jelita
grubego oraz niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca [37,65].
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YAP

YAP (Yes-associated protein) to efektorowe biatko w szlaku
Hippo, bedace koaktywatorem transkrypcji, ktére nie ma
domeny wigzacej DNA, ale moze oddziatywa¢ z czynnikami
transkrypcyjnymi wigzacymi sie z DNA. Zidentyfikowano
dwie izoformy: YAP1 z jedng domeng WW (40 aminokwaso-
wa domena bogata w reszty prolinowe zdwoma zakonserwo-
wanymi tryptofanami WW) i YAP2 z podwdjng domeng WW
[94]. Aktywno$¢ YAP zalezy od jego komérkowego umiejsco-
wienia, poniewaz tylko bedac w jadrze komdrkowym YAP
moze spetnia¢ swoje funkcje. Pozajadrowe umiejscowienie
YAP wiaze sie z zahamowaniem jego aktywnosci. Ufosfo-
rylowana reszta serynowa w pozycji 127 na YAP powoduje
zwigzanie z biatkiem 14-3-3, powodujac zatrzymanie YAP
w cytoplazmie i inhibicje aktywnosci [24]. Fosforylacja reszty
serynowej na YAP przez kinaze LATS moze zachodzi¢ w ob-
rebie pieciu motywéw HXRXXS (H-histydyna, R-arginina,
S-seryna, X-dowolny aminokwas). Wiadomo, ze ufosforylo-
wana Ser 127 wystarcza do zahamowania aktywnosci YAP
(przez wigzanie z biatkiem 14-3-3). Wykazano natomiast, ze
fosforylacja w pozycji 381 powoduje fosforylacje przez kina-
ze CK1w obrebie rejonu odpowiedzialnego za oddziatywanie
z ligaza E3 Ub-ligase (phosphodegron) [2], co prowadzi do
ubikwitynacji i degradacji biatka YAP [95].

U myszy podwdjny knock-out genu YAP powoduje $mier¢
w okresie embrionalnym z powodu zaburzeri waskulogenezy
na poziomie woreczka zéttkowego [52]. Wykazano takze inng
funkcje YAP w regulacji réznicowania naczy krwionosnych.
Miocyty w naczyniach krwiono$nych petnia gtéwnie funk-
cje skurczowe (fenotyp contractile), ale gdy np. dochodzi do
przerwania cigglosci naczynia, komdérki te moga ponownie
proliferowa¢ oraz s zdolne do migracji i syntezy elementéw
macierzy pozakomdrkowej, takich jak kolagen (fenotyp syn-
thesis) [84]. Obnizenie aktywnosci YAP spowodowane regu-
lacjg szlaku Hippo powoduje zréznicowanie komérek pre-
kursororowych miocytéw i uzyskanie przez nie fenotypu ze
zdolnocia do kurczenia, wskutek wzrostu ekspresji miokar-
dyny - koaktywatora dla czynnikéw transkrypcji SRF (serum
response factor), charakterystycznych dla kardiomiocytéw
i mies$ni gtadkich. Gdy YAP1 jest ,nadmiernie wytworzo-
ny”, blokuje oddziatywanie miokardyny z SRF i tym samym
nabycie przez komérke funkeji kurczliwosci. Istniejg takze
inne dowody na udziat YAP w promowaniu lub hamowaniu
réznicowania komdrek macierzystych. Fosforylacja reszty
tyrozynowej przez kinaze Yes réznicuje osteoblasty (przez
interakcje z czynnikiem transkrypcji RunX2) [90], natomiast
w wyniku fosforylacji zaleznej od bialek BMP (Bone mor-
phogenetic protein), YAP oddziatuje w embrionalnych ko-
mérkach macierzystych z Smad1, powodujac zahamowanie
réznicowania komérek nerwowych [1].

Mechanizm dziatania YAP w komérce jest bardzo swoisty
i zalezy od wielu czynnikdw, takich jak rodzaje sygnatéw
zewnatrzkomérkowych indukujacych Hippo, typu komé-
rek, sposobu ufosforylowania oraz charakteru czynni-
kéw transkrypcyjnych, z ktérymi oddziatuje. Rejon na
chromosomie 11q22 (locus genu YAP) jest bardzo czesto
zamplifikowany w genomie w réznego typu nowotwo-

rach. YAP funkcjonuje jako onkogen m.in. w rdzeniaku,
glejaku wielopostaciowym, raku kolczystokomérkowym,
drobnokomdrkowym raku ptuca oraz raku trzustki, jaj-
nika i szyjki macicy [72]. Wykazano, ze nadekspresja YAP
w komdrkach raka gruczotu piersiowego jest wystarcza-
jaca aby wywotac przej$cie nabtonkowo-mezenchymalne
(epithelial-mesenchymal transition, EMT), wzmozona
proliferacje i wzrost komérek oraz zahamowaé apopto-
ze. Oznacza to, ze YAP ma wszystkie cechy niezbedne do
zainicjowania procesu transformacji nowotworowej [58].

Oprécz doniesierr na temat onkogennego dziatania YAP
pojawila sie takze praca wskazujaca, ze YAP funkcjonuje
jako supresor w raku gruczotu piersiowego [87]. Stwier-
dzono obnizenie ekspresji genu YAP w raku gruczotu
piersiowego, co potwierdzito wczesniejsze badania wska-
zujace na to, ze w tym typie nowotworu utrata hetero-
zygotyczno$ci w rejonie 11q22-23 jest bardzo czesta [8].
Wykazano réwniez, ze tkankowoswoisty knock down YAP
powoduje wzrost guza (raka gruczotu piersiowego) in vivo,
o oznacza, ze jego ekspresja jest niezbedna do zahamo-
wania transformacji nowotworowej komdrek [87].

Zaobserwowano, ze w zalezno$ci od sygnatéw docierajg-
cych do komérki, rézne mechanizmy (w tym takze kinazy
szlaku Hippo) sa zaangazowane w regulacje aktywno$ci
biatka YAP i jego funkcji pro- lub antyapoptotycznej. Na-
dekspresja genu YAP w hepatocytach wystepuje jedno-
cze$nie ze wzrostem ekspresji genéw biatek hamujacych
apoptoze, takich jak cIAP1 (Birc2), MCL1 czy surwiwyna
(Birc5) [14]. Funkcje proprzezyciowa stwierdzono takze
in vivo w komérkach rdzeniaka u myszy poddawanych
radioterapii, ktére cechowata duza zdolno$¢ do unikania
apoptozy [16]. Jednocze$nie wykazano na tym samym mo-
delu do$wiadczalnym, ze utrata funkcji YAP (przez knock
out) prowadzi do wzrostu liczby komérek apoptotycznych
w cewie nerwowej [16].

Pod wptywem inicjacji procesu apoptozy wywotlanej np.
uszkodzeniem DNA czy aktywacjg receptora Fas, YAP wyka-
zuje silne wlasciwosci proapoptotyczne i faczac sie wjadrze
z czynnikiem transkrypcyjnym p73, nalezagcym do rodzi-
ny biatek p53, aktywuje kaskady sygnatéw promujacych
$mieré komdrkowa w procesie apoptozy [49,73]. Zwiazanie
YAP z biatkiem p73 powoduje wzrost aktywnosci trans-
krypcyjnej i stabilizacje p73 oraz stanowi swojego rodzaju
,ochrone” dla p73 przed ubikwitynacjg i degradacja, jako
wynik konkurencji o miejsce wigzania YAP z E3 ligazg Itch
[44,74]. Pod wptywem uszkodzeri DNA, kinaza c-Abl fos-
foryluje YAP na tyrozynie 357, podnoszac jego stabilnos¢
i powinowactwo do biatek p73 i p300. To oddzialywanie
,ukierunkowuje” kompleks do wiazania rejonéw promo-
torowych genéw proapoptotycznych, takich jak Bax [43].
W komdrkach traktowanych cisplatyng kompleks p73/YAP
reguluje ekspresje genu supresorowego PML (promyelocy-
tic leukemia), a produkt tego genu, wiazac sie z YAP, chroni
go przed ubikwitynacja i degradacja [41].

Inne doniesienia wskazuja, ze stymulacja receptora Fas
uaktywnia oddziatywania biatka RASSF1A z biatkiem MST2
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Ryc. 3. Schemat funkcjonowania YAP1 w komérce. Gdy YAP1 jest umiejscowiony w jadrze moze stymulowac zaréwno apoptoze, jak i proliferacje komérek,
w zaleznosdi od rodzaju czynnika transkrypcyjnego, z ktérym oddziatuje. Jezeli YAP1 jest w cytoplazmie, jego aktywnos¢ jest zahamowana przez fosforylacje
reszty serynowej w pozycji 127 przez kinazy Lats1 lub Akt (co powoduje zwiazanie YAP1 z biatkiem 14-3-3). Po uszkodzeniu DNA lub stymulagji ligandem
receptora Fas (FasL), YAP jest fosforylowany w pozycji 357 na tyrozynie przez kinaze c-Abl lub kompleks LATS1/MST2

i tworzy kompleks z kinaza LATS1. Oddzialywania miedzy
poszczegblnymi biatkami mozliwe sg dzieki rozpadowi kom-
pleksu inhibujacego RAF1/MST2 i powoduja fosforylacja
YAP, jego translokacja do jadra, potaczeniem z p73 oraz trans-
krypcja genu proapoptotycznego Puma [49]. Oddziatywanie
MST2 zRASSF1A jest ograniczane z powodu fosforylacji biat-
ka MST przez kinaze AKT jako skutek dziatania mitogenéw
[64]. Wykazano jednak, ze AKT fosforyluje YAP na reszcie
serynowej 127, powodujac zatrzymanie YAP w cytoplazmie
i zwigzanie z biatkiem 14-3-3, co jednoczeénie zapobiega
apoptozie indukowanej przez biatko p73 [4]. Najwazniejsze
szlaki i oddziatywania YAP1 pokazano na ryc. 3.

TAZ

TAZ (transcriptional coactivator with PDZ binding
motifs), bedgcy paralogiem YAP, jest koaktywatorem
transkrypcji wystepujacym tylko u kregowcédw. Podob-
nie jak w przypadku YAP aktywno$¢ TAZ jest regulowa-
na fosforylacja zalezng od LATS1/2 i oddziatywaniem
z biatkiem 14-3-3, jednak funkcje biologiczne jakie pet-
nig oba biatka pokrywaja sie tylko czesciowo. Defekty
wywotane u myszy w wyniku knock-out genu TAZ nie

moga by¢ zniesione przez dziatanie biatka YAP i od-
wrotnie, co sugeruje o odrebnosci funkcjonalnej obu
biatek. TAZ dziata jako regulator transkrypcji kontro-
lujacy procesy réznicowania komérek macierzystych
w komdrki kostne - osteocyty, adypocyty, a takze mio-
cyty i komérki tworzace réznego typu nabtonki [30].
TAZ oddzialuje z czynnikami transkrypcyjnymi z ro-
dziny TEAD podczas réznicowania prekursoréw ko-
mdrek mie$niowych [30]. Podwyzszona ekspresje TAZ
stwierdzono prawie w 20% przypadkdéw raka gruczotu
piersiowego i zaobserwowano powigzanie tego ze wzro-
stem stopnia inwazyjno$ci guzéw [10].

TEAD

TEAD (TEA domain) to rodzina czynnikéw transkrypcyj-
nych, posredniczacych w proliferacyjnej aktywno$ci YAP
i TAZ [94,97]. Zidentyfikowano czterech cztonkéw tej ro-
dziny, z ktérych kazdy ma identyczng domene wiazaca
DNA, rozpoznajacg motyw M-CAT (5-CATTCCT-3’). Czyn-
niki TEAD sg szeroko rozpowszechnione, jednak w zalez-
nosci od tkanki czy stopnia zréznicowania komérek wy-
kazuja swoistg specyficzno$é wystepowania. Okazalo sie,
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ze do petnej aktywnosci transkrypcyjnej jest niezbedna
czasteczka YAP, ktéra zawsze koprecypituje z czynnikiem
TEAD2 [80].

ZaBURZENIA szLAKU HIPPO W PRZEBIEGU ROZNYCH CHOROB

Przytoczone wyzej przyktady zaburzen zwigzanych z wy-
stapieniem nieprawidlowosci ekspresji czy funkcjono-
wania ktérego$ z biatek, wchodzacych w sktad gléwnych
elementéw szlaku Hippo lub czynnikéw z nim zwiaza-
nych, wskazuja mnogo$¢ zmian fenotypowych prowa-
dzacych do powiekszenia lub przerostu narzadu lub tez
do rozwoju guzéw nowotworowych. Nie powinno zatem
dziwié zainteresowanie tym szlakiem, zwlaszcza w kon-
tek$cie zaawansowanych badati nad rozwojem réznego
typu nowotwordw. Okazuje sie, ze w wiekszo$ci przypad-
kéw zaburzenia szlaku Hippo powodujag zahamowanie
jego supresyjnej aktywnosci w stosunku do koaktywa-
tora transkrypcji YAP, co wzmaga proliferacje i unikanie
apoptozy przez komérki.

Jeszcze przed opisaniem pierwszych komponentéw szla-
ku Hippo i zintegrowaniem ich w tym wtasnie szlaku
wykazano, ze mutacje w genie merlin (bedagcym jednym
z nadrzednych regulatoréw szlaku) powoduja chorobe
genetyczng dziedziczong autosomalnie dominujaco -
nerwiakowtékniakowato$¢ typu 2, ktérej obraz klinicz-
ny charakteryzuje si¢ wystepowaniem licznych guzéw
pochodzenia nerwowego [51]. Stwierdzono, ze mutacje
w merlin mozna zaobserwowac takze w innych nowotwo-
rach: oponiakach i miedzybtoniakach [23,66]. Obnizona
ekspresje genéw kodujgcych MST1/2 i LATS1 stwier-
dzono w raku zotadka, dodatkowo wykazano minimalny
poziom LATS1 u pacjentéw z guzami przerzutujagcymi do
weztéw chtonnych [85]. W raku zotadka réwniez opisano
mutacje w genie FAT4 - ludzkim odpowiedniku protoka-
dheryny Fat u Drosophila, jednak te zmiany wystepuja
stosunkowo rzadko, bo na 110 badanych guzéw tylko
w 6 przypadkach (5%) zaobserwowano podobne zmiany
[91]. Ekspresja genu LATS2 jest obnizona w nowotworach
watroby: raku watrobowokomérkowym, ztosliwym no-
wotworze wieku dzieciecego - hepatoblastoma, a takze
w raku przewoddéw zétciowych oraz w miedzybtoniaku
zto§liwym [45,53]. YAP jest genem opisanym prawie we
wszystkich nowotworach i w znaczacej wiekszosci przy-
padkéw dochodzi do amplifikacji jego locus oraz pod-
niesienia ekspresji biatka YAP, co powiazano z gorszym
rokowaniem np. u pacjentéw z drobnokomérkowym ra-
kiem ptuca lub rakiem zotadka [35,82]. Aktywacja YAP/
TAZ, wynikajaca z obnizenia ekspresji ktérego$ z nad-
rzednych elementéw w szlaku badz tez z samej amplifi-
kacji genu, powoduje wystapienie transformacji nowo-
tworowej komérek. W badaniach na linii komdrkowej
MCF10A (komérek ludzkiego raka gruczotu piersiowego)
wykazano, ze nadekspresja YAP indukuje przej$cie EMT,
zahamowanie apoptozy w komérkach, wzmozona proli-
feracje niezalezna od czynnikéw wzrostowych i sygna-
téw zewnatrzkomdrkowych [58]. Wymienione cechy sa
charakterystyczne dla komdrek nowotworowych oraz
wzmagaja ich potencjat inwazyjny.

Nalezy zaznaczy¢, ze w wiekszo$ci przypadkéw zmia-
ny w poziomie ekspresji gendéw zwigzanych z Hippo nie
wynikaja z mutacji sekwencji, lecz sg skutkiem epige-
netycznych modyfikacji. Wykazano, ze rejony promo-
torowe gendw LATSI i LATS2 sg hipermetylowane w 50%
przypadkdéw rakéw gruczotu piersiowego i 60-70% gwiaz-
dziakdéw [33,76].

W badaniach nad rola genéw supresorowych w odporno-
$ci komérek nowotworowych na chemioterapie, przepro-
wadzono m.in. do§wiadczenia z wykorzystaniem siRNA
skierowanemu przeciwko genom LATS1 i LATS2. Wykaza-
no, ze w przypadku linii komérkowych HeLa (rak szyjki
macicy) oraz A549 (rak ptuca), knock-down LATS11 LATS2
spowodowal oporno$é na paklitaksel (cytostatyk inhi-
bujacy mitoze przez zahamowanie depolimeryzacji mi-
krotubul wrzeciona podziatowego) [32,81]. Utrata LATS2
w komdrkach biataczkowych aktywujac antyapoptotycz-
ne dziatanie YAP dodatkowo sprawia, ze staja sie one bar-
dziej oporne na cytostatyki interkalujace z DNA (np. do-
ksorubicyne) [36]. Okazalo sie réwniez, ze nadekspresja
genu TAZ w liniach raka gruczotu piersiowego jest powia-
zana réwniez z opornoscig na paklitaksel. W linii MCF10
(charakteryzujacej sie niskim poziomem ekspresji TAZ),
nadekspresja tego genu wywotuje oporno$é na pakli-
taksel, a w przypadku linii MDA-MB231, cechujacej sie
duzg opornoscia na ten chemioterapeutyk, knock-down
genu TAZ uwrazliwia komdrki na dziatanie tego leku [38].
Wzrost oporno$ci na paklitaksel jest zwigzany z aktywa-
cja TAZ i czynnikéw transkrypcji TEAD, co prowadzi do
transkrypcji i translacji gendéw kodujacych sktadniki ma-
cierzy zewngtrzkomérkowej, np. Cyré1 (cysteine-rich 61)
oraz CTGF (connctive tissue growth factor). Analogiczna
sytuacja wystepuje w przypadku nadekspresji paralogu
TAZ - genu YAP, ktéry w komdrkach jajnika i komérkach
gruczotu piersiowego ulega nadekspresji i powoduje od-
porno$é na paklitaksel czy cisplatyne [58,93]. W zwiazku
ztym, ze dziatanie LATS1/2 i YAP/TAZ jest przeciwstawne
w przypadku odpowiedzi na podane chemioterapeutyki,
zaproponowano funkcjonowanie nowego szlaku - YAP/
TAZ-TEAD-Cyr61/CTGF, ktéry moze by¢ odpowiedzialny
za chemiooporno$é komérek nowotworowych induko-
wang utratg ekspresji genu LATS, a jednocze$nie moze
by¢ celem przyszlej terapii przeciwnowotworowej [39].

Znaczenie terapeutyczne w leczeniu nowotworéw moze
mieé takze inny ,,punkt uchwytu” w kaskadzie szlaku
Hippo: kompleks YAP-TEAD, powstajacy w jadrze i odpo-
wiadajacy za transkrypcje m.in. genéw antyapoptotycz-
nych. Zaktywowany YAP po translokacji do jadra komér-
kowego wiaze sie z czynnikiem transkrypcji TEAD przez
trzy miejsca wiazania. To oddzialywanie mozna ostabi¢
lub catkowicie uniemozliwi¢ tworzac potaczenia miedzy
YAP i TEAD, przez zastosowanie lekéw blokujacych tylko
jedno lub wiecej miejsc wigzgcych miedzy tymi biatka-
mi [75]. Przedstawiony mechanizm dziatania moze mie¢
duze znaczenie, zwtaszcza je$li sie uwzgledni powszechne
wystepowanie w réznego typu nowotworach obnizonej
aktywno$ci biatek inhibitujacych YAP oraz podwyzszo-
nego stezenia biatka YAP.
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Przedstawione mechanizmy dziatania szlaku Hippo, od-
powiedzialne za regulacje proliferacji i $mierci komér-
kowej (zaréwno u Drosophila jak i u ssakéw), wskazuja
w jak bardzo skomplikowany sposéb komérka ,,decy-
duje” o swoim przeznaczeniu. Kazdy element szlaku
osobno, ale takze zintegrowany przez oddziatywania
z innymi biatkami, petni swojg unikalna funkcje w cyklu
komdrkowym. Zaburzenia dziatania, wynikajace gtéw-
nie ze zmienionego poziomu ekspresji, wywotuja wiele
modyfikacji, mogacych inicjowal proces transformacji
nowotworowej. Znamiennym jest, ze mimo wielu infor-

PismiennicTwo

macji uzyskanych na temat funkcjonowania szlaku Hip-
poijego poszczegblnych sktadnikéw, wciaz pojawiaja sie
nowe aspekty, w ktérych szlak ten moze potencjalnie
petnié nadrzedne funkcje regulacyjne, a skomplikowa-
na sie¢ powiazan z innymi $ciezkami biochemicznymi
nadal nie jest doktadnie poznana. Potencjalne wykorzy-
stanie poszczegSlnych elementéw szlaku Hippo w celo-
wanej terapii nowotworédw mozliwe bedzie dopiero po
jeszcze doktadniejszym scharakteryzowaniu zaburzeti
jego regulacji w stanach niekontrolowanego wzrostu
i podziatu komérek.
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