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Streszczenie

  FAK jest cytoplazmatyczną kinazą tyrozynową o masie cząsteczkowej 125 kDa, umiejscowioną 
w komórkach wytwarzających połączenia z macierzą zewnątrzkomórkową (ECM) lub z innymi 
komórkami. Nadrzędną funkcją FAK jest przekazywanie sygnału pochodzącego z receptorów 
integrynowych, biorących udział w adhezji, do wewnątrzkomórkowej kaskady białek. Kinaza 
FAK przekazując sygnał do wnętrza komórki, odgrywa pośrednio istotną rolę w wielu proce-
sach zachodzących w komórkach. Białko to jest zaangażowane m.in. w regulację cyklu komór-
kowego, adhezję, migrację, inwazję i metastazję, fosforylację białek cytoszkieletu oraz apopto-
zę. Deregulacja procesów zależnych od FAK, takich jak adhezja, wzrost, przeżycie i ruchliwość 
komórek jest znaczącym elementem progresji nowotworu. Poziom ekspresji białka FAK cechuje 
się zmiennością w zależności od etapu rozwojowego nowotworu. Niewielka nadekspresja FAK 
występuje już w fazie preinwazyjnej nowotworu, wyraźnie nasilając się w postaci inwazyjnej. 
Duża ekspresja FAK koreluje ze zdolnością komórek rakowych do migracji, inwazji i tworzenia 
przerzutów. Określenie stopnia ekspresji FAK w komórkach nowotworowych może w przyszło-
ści stać się ważnym elementem prognostycznym, ponieważ analizy dotyczące ekspresji białka 
FAK są wskazówką pozwalającą na identyfi kację stopnia zezłośliwienia nowotworu.

 Słowa kluczowe: przesyłanie sygnału • macierz zewnątrzkomórkowa • kinaza ogniskowo-adhezyjna (FAK) • 
fosforylacja tyrozyny • adhezja komórek • migracja komórek • progresja nowotworu

Summary

  Focal adhesion kinase (FAK) is a 125-kDa cytoplasmic tyrosine kinase located in cells which 
create attachments with the extracellular matrix (ECM) or with other cells. The primary function 
of FAK is to transmit the signal coming from the integrine receptor, participating in adhesion, to 
the intracellular protein cascade. The FAK kinase transducing the signal indirectly plays a crucial 
role in many cellular processes. This protein is engaged in cell cycle regulation, adhesion, migra-
tion, invasion and metastasis, cytoskeleton protein phosphorylation, and apoptosis. Deregulation 
of the FAK-dependent processes, e.g. adhesion, growth, viability, and cell mobility, is a signifi -
cant element of cancer progression. FAK protein level expression is varies widely and depends 
on the development grade of the cancer. A minor FAK overexpression is already observed in the 
preinvasion grade, increasing signifi cantly in the invasive state. The high FAK expression corre-
lates with cancer cell migration, invasion, and ability for metastasis. The evaluation of FAK ex-
pression in cancer cells might become an important prognostic factor, since FAK expression stu-
dies provide important information that provides the opportunity to identify the cancer grade

Received: 2007.01.08
Accepted: 2007.04.05
Published: 2007.05.16

303

Review
www.phmd.plPostepy Hig Med Dosw. (online), 2007; 61: 303-309  

e-ISSN 1732-2693



PRZESYŁANIE SYGNAŁU W KOMÓRKACH

Odbieranie sygnałów ze środowiska zewnątrzkomórkowe-
go jest niezbędne do prawidłowego rozwoju komórek i ich 
przetrwania. Na transdukcję sygnału w komórce wpływa-
ją różnorodne czynniki, są to m.in. cytokiny, neuroprze-
kaźniki, hormony peptydowe oraz czynniki wzrostu, któ-
re modulują funkcje komórek poprzez wiązanie się ze 
swoistymi receptorami. Docierająca do komórki w posta-
ci cząsteczki chemicznej informacja jest odbierana przez 
receptor błonowy eksponowany na powierzchni komórki. 
Receptor przekształca sygnał zewnątrzkomórkowy w we-
wnątrzkomórkowy, inicjuje kaskadę sygnalizacyjną, która 
wiąże sygnał z wnętrzem komórki, amplifi kuje go i rozpro-
wadza. Informacja jest przekazywana z jednego zestawu 
wewnątrzkomórkowych nośników sygnalizacyjnych do 
drugich i tak kolejno, aż do wystąpienia ostatecznej odpo-
wiedzi komórki na pierwotny bodziec. Na różnych etapach 
tej kaskady sygnały mogą ulegać modulacji pod wpływem 
innych procesów zachodzących w komórce. Efektem koń-
cowym opisanego procesu przepływu informacji jest za-
programowanie dalszego losu komórki. W ten sposób do-
chodzi do regulacji ekspresji genów, aktywacji enzymów 
lub zmuszenia cytoszkieletu do działania, wpływając tym 
samym na wiele długoterminowych procesów, takich jak: 
aktywność komórkowa, proliferacja, różnicowanie, migra-
cja, apoptoza a także nowotworzenie [4,43].

CHARAKTERYSTYKA KINAZY OGNISKOWO-ADHEZYJNEJ

Kinaza ogniskowo-adhezyjna (focal adhesion kinase – FAK) 
jest cytoplazmatyczną kinazą tyrozynową, którą zlokalizo-
wano w komórkach wytwarzających połączenia z macierzą 
zewnątrzkomórkową (ECM) lub z innymi komórkami [34]. 
Miejsca przyczepu komórki do ECM nazywane są ogni-
skami adhezji (FA) [33,41]. Nadrzędną funkcją FAK jest 
przekazywanie sygnału pochodzącego z receptorów inte-
grynowych, biorących udział w adhezji, do wewnątrzko-
mórkowej kaskady białek [14,28].

FAK pierwotnie zidentyfi kowano jako białko fosforylowa-
ne na tyrozynie w komórkach przekształconych przez on-
kogen Src, a następnie odkryto, że wiąże się z Src przez 
reakcję z domeną SH2 [11,41]. Gen FAK zlokalizowano 
na chromosomie 8 w locus q24. Podstawowym produktem 
tego genu jest białko FAK. Stwierdzono, że mysie emb-
riony niezawierające genu FAK (FAK-null) wykazują dużą 
śmiertelność [14,46].

Obecność białka FAK wykazano w komórkach mezen-
chymalnych, neuronach, płytkach, limfocytach, monocy-
tach, fi broblastach oraz komórkach naczyń żylnych [46]. 
Umiejscowienie białka FAK we wnętrzu komórki zależy od 
rodzaju komórek np. w neuronach kinaza jest umiejscowio-
na we wszystkich elementach, podczas gdy w astrocytach 
występuje w postaci związanej z cytoszkieletem [21].

BUDOWA I FOSFORYLACJA BIAŁKA FAK

FAK jest białkiem o liniowej budowie cząsteczki, składa 
się z około 1050 aminokwasów, masa cząsteczkowa wyno-
si 125 kDa [19]. Kinaza jest zbudowana z domeny katali-
tycznej (kinazowej) umieszczonej między dużymi regiona-
mi niekatalitycznymi N- i C-końcowym. Region aminowy 
kinazy ogniskowo-adhezyjnej zwany FERM jest związa-
ny z kompleksem białkowym ezryna-radiksyna-miozyna. 
Podstawową funkcją tej domeny in vitro jest wiązanie się 
z podjednostkami b-integryny [18,34]. W C-terminalnej 
niekatalitycznej domenie FAK jest umiejscowiony region, 
zbudowany z 150 aminokwasów, zwany FAT [28,46]. FAT 
pośredniczy w ogniskowym przyleganiu, ma miejsce wią-
zania dla dwóch białek, paksyliny i taliny. N-koniec pak-
syliny zawiera pięć kopii motywu bogatego w leucynę 
(LD), z którego tylko dwa (LD

2
 i LD

4
) łączą się z dome-

ną FAT [6]. Oprócz tego domena FAT ma dwie sekwen-
cje: PBS1 (a.a.919-938) i PBS2 (a.a.1029-1043), łączące 
się z paksyliną oraz jedną (a.a.965-1012) łączącą się z ta-
liną [19,35].

W cząsteczce białka FAK wyodrębniono trzy sekwencje 
bogate w prolinę. Pierwsza jest umiejscowiona za dome-
ną FERM, dwie kolejne znajdują się w mało poznanym 
regionie położonym między FAT a domeną katalityczną. 
Sekwencje bogate w prolinę służą jako miejsca łączenia 
białek z domenami SH3 i pośredniczą w wiązaniu z biał-
kiem p130cas oraz GRAF [36].

W niektórych typach komórek ekspresji w postaci autono-
micznej domeny ulega C-koniec kinazy ogniskowo-adhe-
zyjnej zwany FRNK (FAK-related non-kinase). Zwiększoną 
ekspresję domeny FRNK zaobserwowano w tkance płucnej, 
jelicie oraz mięśniach gładkich naczyń [34,41]. Domena 
FRNK składa się z 350 aminokwasów, a jej masa cząstecz-
kowa wynosi 43 kDa [46]. FRNK nie ma aktywności kina-
zowej ani miejsca autofosforylacji w pozycji Tyr-397, ale 
zawiera sekwencję bogatą w prolinę i obszar FAT [10,13]. 
Przypuszcza się, że FRNK jest endogennym inhibitorem 
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FAK, ponieważ osłabia zdolność połączenia FAK w kom-
pleks z integryną poprzez defosforylację FAK, co unie-
możliwia przekazywanie sygnału na kaskadę wtórnych 
przekaźników [28,30]. Ekspresja FRNK ma związek ze 
zmniejszeniem proliferacji i adhezji komórek oraz induk-
cją apoptozy poprzez aktywowanie kaspaz. W komórkach 
nowotworu piersi BT474 ekspresja FRNK powoduje po-
wstanie fenotypu letalnego przez aktywację kaspaz 3 i 8, 
co kieruje komórki na drogę apoptozy [36].

Do aktywacji białka FAK niezbędna jest fosforylacja miejsc 
zawierających tyrozynę. Zidentyfi kowano kilka miejsc fo-
sforylacji tyrozyny w FAK: Tyr-397, Tyr-407, Tyr-576, Tyr-
577, Tyr-861, Tyr-925. Głównym miejscem fosforylacji jest 
Tyr-397, umiejscowiona w N-końcowej części domeny ka-
talitycznej stanowi miejsce łączenia białek zawierających 
domenę SH2, takich jak: rodzina Src kinaz tyrozynowych, 
kinaza PI3, fosfolipaza Cg, Grb7 oraz Nck [14,34,35]. 
Autofosforylacja Tyr-397 kreuje miejsce wiązania dla ki-
nazy tyrozynowej Src, która fosforylując FAK w pozycjach 
Tyr-576 i Tyr-577, powoduje maksymalną aktywację FAK 
[1]. Obie tyrozyny (576 i 577) stanowią miejsca regulacji 
fosforylacji, wpływając na ufosforylowanie pozostałych ty-
rozyn umiejscowionych na C-końcu kinazy (Tyr-861, Tyr-
925) [19]. Fosforylacja Tyr-861 może promować aktywację 
FAK poprzez wzmocnienie autofosforylacji Tyr-397 [17]. 
Fosforylacja Tyr-925 tworzy miejsce łączenia dla domeny 
SH2 z Grb2 i w ten sposób tworzy jeden z mechanizmów 
aktywacji drogi Ras/MAPK przez FAK [18].

Białko FAK oprócz fosforylacji tyrozyny ulega także fo-
sforylacji w miejscach zawierających serynę: Ser-722, Ser-
840, Ser-843, Ser-910. Seryna znajdująca się w pozycji 840 
kinazy ogniskowo-adhezyjnej jest substratem kinazy biał-
kowej A. Funkcją PKA jest regulacja przebiegu cyklu ko-
mórkowego. Oceniając fosforylację seryny można pośred-
nio wnioskować o zaangażowaniu PKA w proces mitozy 
[27]. Podczas mitozy kompleksy ogniskowej adhezji ule-
gają rozpadowi, FAK i inne białka, takie jak p130cas oraz 
paksylina są defosforylowane na tyrozynie z jednoczesnym 
wzrostem fosforylacji seryn. Defosforylacja tyrozyn w czą-
steczce FAK przyczynia się do rozpadu połączeń z białka-
mi z rodziny Src, co uniemożliwia przekazywanie sygna-
łu w komórce [22,27,45].

TRANSMISJA SYGNAŁÓW ZALEŻNYCH OD FAK

Interakcje między komórkami i macierzą zewnątrzko-
mórkową są niezbędne do przeżycia i rozwoju komórki. 
Przesyłanie sygnałów zależnych od FAK zachodzi głów-
nie z udziałem receptorów adhezyjnych i receptorów czyn-
ników wzrostu. Głównymi receptorami adhezyjnymi są 
kompleksy glikoprotein, zwane integrynami. Integryny 
uczestniczą zarówno w przenoszeniu sygnału ze środowi-
ska zewnętrznego do wnętrza komórki, jak i w kierunku 
odwrotnym, wpływają na aktywację fosfolipazy Cg (od-
powiedzialnej za powstawanie DAG i IP3), zmianę stę-
żenia jonów wapnia oraz aktywację PKC [25] i kinaz ty-
rozynowych, a także białka hamującego apoptozę – bcl2 
[12]. Aktywność integryn jest indukowana w obecności 
jonów Mg2+ i Mn2+, natomiast jony Ca2+ działają hamują-
co [8]. Integryny z łatwością rozpoznają białka ECM, ta-
kie jak kolagen, fi bronektyna, witronektyna, winkulina, fi -
brynogen. Integryny po związaniu odpowiedniego ligandu 
z ECM ulegają zgrupowaniu w tzw. ogniska adhezji [7], 
które łączą się z włóknami aktyny. W strukturach tych zi-
dentyfi kowano również białka tworzące cytoszkielet: a-
aktynina, winkulina, talina, fi lamina, paksylina, tensyna 
oraz kinazy białkowe, do których należą: FAK, Src, PKC 
[7,25]. Badania przeprowadzone przez Kadi [23] wskazu-
ją na współudział kinaz: FAK, PKCe oraz PI3 w regulacji 
komórkowej adhezji. Wykazano, że depolimeryzacja mi-
krotubul przyczynia się do wzrostu fosforylacji tyrozyny 
w FAK i paksyliny oraz aktywuje wiele wewnątrzkomórko-
wych kinaz (PKCe, PI3-K) prowadząc do zmian cytoszkie-
letu aktyny i wzrostu adhezji zależnej od integryn.

Połączenie integryn z domeną FAT za pośrednictwem pak-
syliny i taliny, powoduje przesłanie sygnału na FAK i jej ak-
tywację przez ufosforylowanie Tyr-397. Wykazano, że mu-
tacja w genie FAK prowadzi do ekspresji nieprawidłowego 
białka FAK. Takie białko nie jest zdolne do tworzenia og-
nisk adhezji, ponieważ nie ulega fosforylacji na tyrozynach 
w odpowiedzi na połączenie integryn z ligandami w macie-
rzy zewnątrzkomórkowej. FAK łącząc się z Src prowadzi 
do pełnej aktywacji obu kinaz [9] powodując uruchomie-
nie drogi sygnałowej Ras/MAP. Aktywny FAK (poprzez fo-
sforylację Tyr-925) wpływa na Grb2, który przyłącza SOS. 
Powstały kompleks Grb2/SOS wzbudza aktywację kaskady 
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Ryc. 1.  Struktura białka FAK. FERM – region 
aminowy kinazy ogniskowo-adhezyjnej,
Pro-1,-2,-3 – sekwencje bogate w prolinę, 
P – reszta fosforanowa, Y – tyrozyna, 
S – seryna, FAT – region uczestniczący 
w ogniskowym przyleganiu, PLCγ – 
fosfolipaza Cγ, p85 – podjednostka 
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fosfatydylo-3-inozytolu, p130cas – substrat 
dla Src
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sygnałowej Ras/MAP, która promuje migrację i proliferację 
komórek [4,25,41]. Drugi mechanizm aktywacji kaskady 
sygnałowej Ras/MAP polega na związaniu i ufosforylowa-
niu przez FAK białka p130cas. Białko p130Cas tworzy miej-
sca połaczeń z Crk i Nck [16]. Białka te poprzez wtórny 
przekaźnik SOS aktywują kinazy MAP. Zarówno w szlaku 
sygnalizacyjnym z udziałem integryn, jak i szlaku związa-
nym z czynnikami wzrostu (PDGF) kinaza FAK może kon-
trolować czas trwania aktywacji MAP [34].

Poprzez integrynowy szlak sygnalizacyjny kinaza FAK jest 
zaangażowana w aktywację kinazy JNK, która jest wtórnym 
przekaźnikiem rozprowadzającym sygnał we wnętrzu ko-
mórki. Aktywacja JNK odbywa się za pomocą kompleksu 
FAK-Src-p130cas. Fosforylacja tyrozyny p130cas sprzyja wią-
zaniu Crk i koordynacji sygnałów prowadzących do małych 
GTP-az, Rac i aktywacji kinazy JNK [18,34]. Zadaniem 
JNK jest stymulacja jądra komórkowego do syntezy me-
taloproteinaz 2 i 9 (MMP2 i MMP9). Metaloproteinazy są 
grupą enzymów proteolitycznych degradujących łączno-
tkankowe podścielisko i ułatwiających wzrost pierwotne-
go ogniska nowotworzenia, migrację, inwazję, tworzenie 
przerzutów oraz angiogenezę [14]. Aktywność tych en-
zymów jest skorelowana ze wzrostem migracji komórek. 
Ponadto kinaza JNK wpływa na fosforylację paksyliny, co 
prowadzi do remodelingu cytoszkieletu [36].

Zaktywowanie kinaz z rodziny PTK powoduje przeniesie-
nie sygnału z adhezji na dwa białka: ERK i GTP. Aktywacja 
ERK reguluje kompleks białek cytoszkieletu w skład któ-
rych wchodzi aktyna, wpływa na ekspresję genów, ru-
chliwość oraz migrację komórek. Obserwuje się związek 
między fosforylacją FAK a zmianą konformacji włókien 
aktyny cytoszkieletu [35]. Wykazano, że FAK może bez-
pośrednio fosforylować molekuły związanie z aktyną, ta-
kie jak paksylina, a-aktynina [36]. Ponadto FAK może 
modulować aktywność Rho poprzez aktywację białka 
GRAF. Mechanizm, przez który FAK hamuje sygnaliza-

cję Rho nie jest jeszcze dokładnie poznany, prawdopodob-
nie w proces ten jest zaangażowane białko GRAF, które 
jest inhibitorem Rho.

ROLA BIAŁKA FAK

Kinaza ogniskowo-adhezyjna przekazując sygnał do wnę-
trza komórki, odgrywa pośrednio istotną rolę w wielu pro-
cesach zachodzących w komórkach. Biologiczna funk-
cja FAK jest zróżnicowana, białko to zaangażowane jest 
m.in. w regulację cyklu komórkowego [31], zakotwicze-
nie komórek w podłożu [14,28,41], migrację [18,29,39], 
inwazję i tworzenie przerzutów [2,14], fosforylację białek 
cytoszkieletu (p130cas, tensyny, paksyliny) [34], apopto-
zę [20,26,38,42] oraz pośrednio w regulację ekspresji ge-
nów. Deregulacja procesów zależnych od FAK, takich jak 
adhezja, wzrost, przeżycie i ruchliwość komórek, jest zna-
czącym elementem progresji nowotworu.

Adhezja komórek do macierzy zewnątrzkomórkowej jest 
ważnym ogniwem procesu przeżycia komórek. W przy-
padku, gdy komórka nie otrzymuje sygnału do adhezji, 
ulega apoptozie z powodu braku przylegania. Aktywność 
kinazowa FAK jest niezbędna dla przetrwania komórki. 
W miejscach kontaktów ogniskowych zaobserwowano 
wzrost fosforylacji FAK [41,44]. Inhibicja sygnału, wy-
wołana wzrostem ekspresji domeny FRNK, redukuje zdol-
ność komórek do tworzenia kontaktów adhezyjnych i prze-
życia komórek [14,30].

Fizjologiczna śmierć komórki, zwana apoptozą występu-
je podczas całego rozwoju organizmu. Jest procesem, któ-
ry pośrednio decyduje o liczbie komórek w organizmie, 
utrzymuje równowagę między proliferacją a degradacją ko-
mórek. Zaburzenie tej równowagi prowadzi do niekontro-
lowanej proliferacji komórek i nowotworzenia. Inhibicja 
ekspresji FAK kieruje komórki na drogę apoptozy, natomiast 
nadekspresja białka FAK zapobiega jej [34]. Zwiększona 
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Ryc. 2.  Udział integryn w aktywacji kaskady 
sygnałowej Ras/MAP (wg [22] – 
zmodyfi kowano). ECM – macierz 
zewnątrzkomórkowa, FAK – kinaza 
ogniskowo-adhezyjna, P – reszta 
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wzrostu łączący białko, SOS – wtórny 
przekaźnik, Ras – wewnątrzkomórkowy 
substrat kinazy tyrozynowej, MAPK – kinaza 
białkowa aktywowana mitogenem
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ilość FAK w komórkach HL-60 blokuje apoptozę wywo-
łaną działaniem nadtlenku wodoru oraz etopozydu. Oba 
czynniki przyczyniają się do powstania reaktywnych form 
tlenu (ROS), które indukują apoptozę poprzez uszkodze-
nie funkcji mitochondriów oraz aktywację kaspazy 3 [38]. 
Udowodniono również, że nadekspresja FAK zwiększa 
aktywność NFkB oraz ekspresję innych białek antyapo-
ptotycznych, takich jak: c-IAP1, c-IAP2, X-IAP, które są 
endogennymi inhibitorami kaspaz i w ten sposób blokują 
apoptozę [34]. Wprowadzone do komórek ludzkiego gliob-
lastoma (U251 MG) oligonukleotydy antysensu (antysens-
FAK) efektywnie obniżają ekspresję białka FAK, hamują 
proliferację i indukują apoptozę poprzez wzrost aktywności 
kaspazy 3 oraz obniżenie potencjału błonowego mitochon-
driów sugerując, że in vivo ekspresja FAK może odgrywać 
ważną rolę w modulacji procesu apoptozy [42].

W komórkach linii MDCK połączenie FAK z kinazą PI3 za-
pobiega apoptozie wywołanej światłem UV, natomiast mu-
tacja w białku FAK pozbawia je zdolności wiązania z kina-
zą PI3 i indukuje apoptozę [17]. Mechanizm przetrwania, 
w którym pośredniczy kinaza PI3 jest powiązany z kinazą 
białkowa Akt. Efektor kinazy PI3 – PDK1 (kinaza 1 zależna 
od fosfatydyloinozytolu) fosforyluje Akt na treoninie-308 
i serynie-473. Aktywna kinazy Akt chroni przed apoptozą 
poprzez inaktywację proapoptotycznych białek oraz akty-
wację NFkB [5]. Także kinazy FAK i Src mają zdolność ak-
tywacji Akt. Badania prowadzone na nowotworowych ko-
mórkach jelita grubego, wykazały związek między apoptozą 
a aktywnością kinaz FAK i Src. Zahamowanie aktywności 
obu kinaz indukuje apoptozę. W przypadku inhibicji FAK 
dochodzi do zaburzenia w zakotwiczeniu komórek w ECM, 
natomiast zahamowanie aktywności Src wpływa na zmniej-
szenie liczby kontaktów ogniskowych [15].

Istnieje związek między brakiem genu kodującego białko 
FAK, a ruchliwością komórek. Nieprawidłowa ruchliwość 

komórek znajduje swoje odbicie w morfogenezie. Mysie ko-
mórki ES pozbawione genu FAK wykazują wysoką śmier-
telność już w okresie embrionalnym, natomiast komórki 
z obniżoną ekspresją (postać niedojrzała) FAK charaktery-
zują się wolniejszą migracją oraz zaburzeniem waskuloge-
nezy i angiogenezy [21]. Również fi broblasty pozbawione 
genu FAK cechuje brak zdolności do migracji w odpowie-
dzi na czynniki wzrostu (chemotaksja) oraz białka ECM 
(haptotaksja) [18]. Efektywna ruchliwość haptotaktyczna 
zależy od fosforylacji tyrozyny 397 FAK oraz jej interak-
cji z Src. Ważnym substratem dla Src jest białko p130cas. 
Badania na zmodyfi kowanych komórkach zawierających 
FAK z uszkodzonym wiązaniem do p130cas charaktery-
zują się brakiem fosforylacji tyrozyny białka p130cas oraz 
upośledzoną ruchliwością komórek [34]. Innym ważnym 
substratem dla Src, który wpływa na ruchliwość komórek 
jest paksylina. Kompleks białek p120RasGAP oddziałując 
z ufosforylowanymi tyrozynami paksyliny pobudza komór-
ki do rozprzestrzeniania się i migracji [17]. Oprócz regu-
lowania haptotaksji, FAK może kontrolować chemotaksję. 
Wykazano, że nadekspresja FAK w komórkach MDCK 
zwiększa zdolność tych komórek do migracji w odpowie-
dzi na czynniki wzrostu. W badaniach z wykorzystaniem 
zmodyfi kowanych fi broblastów pozbawionych genu FAK 
obserwowano zmniejszoną odpowiedź chemotaktyczną po 
stymulacji czynnikami wzrostu PDGF i FGF, natomiast 
powrotne wprowadzenie genu FAK przywróciły ruchli-
wość komórek [34].

FAK pełni rolę w procesie migracji komórek także w wa-
runkach fi zjologicznego rozwoju organizmu. Komórki so-
matyczne i rozrodcze ssaków nie wykazują nadekspresji 
FAK i związanej z tym nadmiernej migracji, wyjątek sta-
nowią komórki cytotrofoblastu. Są one zewnętrzną war-
stwą komórek blastocysty, wczesnego stadium w rozwoju 
zarodka ssaków. Cytotrofoblast odgrywa ważną rolę w za-
gnieżdżeniu się jaja w ścianie macicy. Badania z zastoso-
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FERM FATd. kinazowaN C

receptor czyników wzrostu
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Ryc. 3.  Przesyłanie sygnału z udziałem FAK
(wg [13] – zmodyfi kowano).
ECM – macierz zewnątrzkomórkowa,
FAT – region uczestniczący w ogniskowym 
przyleganiu, FERM – region aminowy 
kinazy ogniskowo-adhezyjnej, P – reszta 
fosforanowa, MMP – metaloproteinazy 
macierzy zewnątrzkomórkowej, JNK – 
kinaza, której substratem jest białko Jun, 
ERK – kinaza regulowana przez sygnały 
zewnątrzkomórkowe, PTK – białkowe kinazy 
tyrozynowe, p130cas – substrat dla Src, Tyr – 
tyrozyna
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waniem swoistych przeciwciał przeciwko ufosforylowa-
nej tyrozynie 397 FAK, wskazały, że fosforylacja Tyr-397 
ma ogromne znaczenie w procesie wnikania cytotrofobla-
stu w ścianę macicy [35]. Nie ulega zatem wątpliwości, że 
fosforylacja Tyr-397 FAK może odgrywać znaczącą rolę 
w inwazyjności komórek nowotworowych i metastazji. 
Inwazja komórek jest procesem związanym z degradacją 
macierzy zewnątrzkomórkowej i migracją komórek, na-
tomiast metastazja polega na rozprzestrzenianiu komórek 
nowotworowych poza obręb pierwotnego ogniska z udzia-
łem naczyń krwionośnych oraz adhezji i przeżyciu komó-
rek w nowym środowisku [40]. Mechanizm metastazji jest 
związany ze wzrostem sekrecji metaloproteinaz, co prowa-
dzi do degradacji błony podstawnej. Za pomocą techniki 
Western-blot badano homogenaty z guzów nowotworowych 
i dowiedziono, że FAK odgrywa istotną rolę w progresji 
nowotworu do fenotypu złośliwego. Wykazano brak lub 
niski poziom ekspresji białka FAK w tkankach prawidło-
wych, natomiast nadekspresja FAK występuje w nowo-
tworach charakteryzujących się inwazyjnością i metasta-
zją. Zwiększona ekspresja FAK koreluje ze zdolnością 
komórek rakowych do migracji, inwazji i tworzenia prze-
rzutów. Przykładem mogą być komórki dwóch linii nowo-
tworu prostaty: PC3 oraz LNCaP. Linia PC3 wykazuje się 
dużą zdolnością do migracji i nowotworzenia, jednocześnie 
charakteryzując się zwiększoną fosforylacją i aktywnością 
katalityczną w przeciwieństwie do komórek linii LNCaP, 
które przejawiają małą inwazyjność. Wprowadzenie do-
meny FRNK do komórek PC3 hamuje migracje, sugeru-
jąc, że FAK jest ważnym regulatorem ruchliwości tych ko-
mórek [37]. Podobny wniosek wysunął Sood [39] badając 
migrację i inwazję komórek nowotworu jajnika. Wykazał, 
że zahamowanie fosforylacji FAK poprzez transfekcję do-
meny FRNK do wysoce agresywnych komórek nowotwo-
ru jajnika obniża ich migrację i inwazję.

Poziom ekspresji białka FAK cechuje się zmiennością 
w zależności od etapu rozwojowego nowotworu. Niewielka 
nadekspresja FAK występuje już w postaci preinwazyjnej 

nowotworu, wyraźnie nasilając się w postaci inwazyjnej 
i metastazji. Zależność tę wykazano w migrujących keraty-
nocytach i hiperplazji mięśni gładkich [18] oraz w modelu 
in vitro komórek nowotworowych okrężnicy [3]. Określenie 
poziomu ekspresji FAK może być wykorzystane jako mar-
ker inwazyjności w nowotworach tarczycy, ponieważ na-
dekspresja kinazy FAK występuje w nowotworach tarczycy 
tworzących przerzuty, natomiast w nowotworach charak-
teryzujących się minimalną ekspresją FAK, obserwowa-
no niski potencjał inwazyjny [24].

Należy również nadmienić, że nadekspresja FAK odgrywa 
ważną rolę we wzroście i modelowaniu ogniska nowotwo-
rowego. Zjawisko to uwarunkowane jest nasileniem tempa 
proliferacji komórek, przyspieszeniem cyklu komórkowego 
oraz inhibicją apoptozy. Ekspresja hiperaktywnych mutan-
tów FAK (Super-FAK) w komórkach nowotworu gruczołu 
piersiowego myszy (T47D) powoduje powiększenie roz-
miaru pierwotnego ogniska nowotworowego [14].

PODSUMOWANIE

Wiele doniesień naukowych wskazuje na to, że określe-
nie stopnia ekspresji FAK w komórkach nowotworowych 
może w przyszłości stać się elementem prognostycznym. 
Analizy dotyczące ekspresji FAK w komórkach nowo-
tworów złośliwych mogą być wskazówką pozwalającą na 
identyfi kację stopnia zezłośliwienia nowotworu, bądź też 
mogą mieć znaczenie w wykluczeniu lub potwierdzeniu 
procesu nowotworzenia. Istnieją przypuszczenia, że inge-
rencja w ekspresję lub fosforylację białka FAK w komór-
kach nowotworowych może zmienić ich fenotyp, przez co 
kinaza ta może się stać jednym z ogniw w procesach tera-
peutycznych, ponieważ poprzez swoiste i selektywne dzia-
łanie na FAK, może dojść do zahamowania drogi przeka-
zującej sygnał w komórce, a to może blokować aktywację 
wtórnych przekaźników białkowych oraz ekspresję enzy-
mów przyczyniając się do zmniejszenia wzrostu nowotwo-
ru i tworzenia przerzutów.
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