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Stowa kluczowe:

Streszczenie

FAK jest cytoplazmatyczna kinaza tyrozynowa o masie czasteczkowej 125 kDa, umiejscowiona
w komodrkach wytwarzajacych potaczenia z macierza zewnatrzkomoérkowa (ECM) lub z innymi
komoérkami. Nadrzedna funkcja FAK jest przekazywanie sygnatu pochodzacego z receptoréw
integrynowych, bioracych udziat w adhezji, do wewnatrzkomdrkowej kaskady bialtek. Kinaza
FAK przekazujac sygnat do wnetrza komorki, odgrywa posrednio istotna role w wielu proce-
sach zachodzacych w komérkach. Biatko to jest zaangazowane m.in. w regulacje¢ cyklu komor-
kowego, adhezje, migracje¢, inwazj¢ i metastazjg, fosforylacje biatek cytoszkieletu oraz apopto-
z¢. Deregulacja procesow zaleznych od FAK, takich jak adhezja, wzrost, przezycie i ruchliwos¢
komdrek jest znaczacym elementem progresji nowotworu. Poziom ekspresji biatka FAK cechuje
si¢ zmiennos$cig w zaleznosci od etapu rozwojowego nowotworu. Niewielka nadekspresja FAK
wystgpuje juz w fazie preinwazyjnej nowotworu, wyraznie nasilajac si¢ w postaci inwazyjne;j.
Duza ekspresja FAK koreluje ze zdolnoscia komodrek rakowych do migracji, inwazji i tworzenia
przerzutéw. Okreslenie stopnia ekspresji FAK w komérkach nowotworowych moze w przyszto-
Sci sta¢ si¢ waznym elementem prognostycznym, poniewaz analizy dotyczace ekspresji biatka
FAK sa wskazéwka pozwalajaca na identyfikacje stopnia zeztosliwienia nowotworu.

przesytanie sygnatu  macierz zewnatrzkomérkowa * kinaza ogniskowo-adhezyjna (FAK) ¢
fosforylacja tyrozyny * adhezja komoérek ¢ migracja komérek ¢ 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 significantly 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
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PRZESYLANIE SYGNALU W KOMORKACH

Odbieranie sygnaléw ze srodowiska zewnatrzkomoérkowe-
go jest niezbedne do prawidtowego rozwoju komérek i ich
przetrwania. Na transdukcje sygnatu w komoérce wpltywa-
ja réznorodne czynniki, sa to m.in. cytokiny, neuroprze-
kazniki, hormony peptydowe oraz czynniki wzrostu, kt6-
re moduluja funkcje komérek poprzez wiazanie si¢ ze
swoistymi receptorami. Docierajaca do komérki w posta-
ci czasteczki chemicznej informacja jest odbierana przez
receptor blonowy eksponowany na powierzchni komorki.
Receptor przeksztatca sygnat zewnatrzkomoérkowy w we-
wnatrzkomoérkowy, inicjuje kaskade sygnalizacyjna, ktéra
wiaze sygnat z wnetrzem komorki, amplifikuje go i rozpro-
wadza. Informacja jest przekazywana z jednego zestawu
wewnatrzkomoérkowych nosnikéw sygnalizacyjnych do
drugich i tak kolejno, az do wystapienia ostatecznej odpo-
wiedzi komorki na pierwotny bodziec. Na réznych etapach
tej kaskady sygnaty moga ulega¢ modulacji pod wptywem
innych proceséw zachodzacych w komorce. Efektem koni-
cowym opisanego procesu przeplywu informacji jest za-
programowanie dalszego losu komérki. W ten spos6b do-
chodzi do regulacji ekspresji genéw, aktywacji enzymow
lub zmuszenia cytoszkieletu do dziatania, wptywajac tym
samym na wiele dtugoterminowych proceséw, takich jak:
aktywno$¢ komdrkowa, proliferacja, réznicowanie, migra-
cja, apoptoza a takze nowotworzenie [4,43].

CHARAKTERYSTYKA KINAZY OGNISKOWO-ADHEZYJNE)

Kinaza ogniskowo-adhezyjna (focal adhesion kinase — FAK)
jest cytoplazmatyczna kinaza tyrozynowa, ktéra zlokalizo-
wano w komoérkach wytwarzajacych potaczenia z macierza
zewnatrzkomoérkowa (ECM) lub z innymi komdrkami [34].
Miejsca przyczepu komérki do ECM nazywane sa ogni-
skami adhezji (FA) [33,41]. Nadrzedna funkcja FAK jest
przekazywanie sygnatu pochodzacego z receptoréw inte-
grynowych, bioracych udziat w adhezji, do wewnatrzko-
morkowej kaskady biatek [14,28].

FAK pierwotnie zidentyfikowano jako biatko fosforylowa-
ne na tyrozynie w komorkach przeksztatconych przez on-
kogen Src, a nastgpnie odkryto, ze wiaze si¢ z Src przez
reakcje z domena SH2 [11,41]. Gen FAK zlokalizowano
na chromosomie 8 w locus q24. Podstawowym produktem
tego genu jest biatko FAK. Stwierdzono, ze mysie emb-
riony niezawierajace genu FAK (FAK-null) wykazuja duza
Smiertelnos¢ [14,46].

Obecnos¢ biatka FAK wykazano w komérkach mezen-
chymalnych, neuronach, ptytkach, limfocytach, monocy-
tach, fibroblastach oraz komoérkach naczyn zylnych [46].
Umiejscowienie biatka FAK we wnetrzu komérki zalezy od
rodzaju komorek np. w neuronach kinaza jest umiejscowio-
na we wszystkich elementach, podczas gdy w astrocytach
wystepuje w postaci zwiazanej z cytoszkieletem [21].

Bupowa 1 FosForyLACJA BIAtKA FAK

FAK jest biatkiem o liniowej budowie czasteczki, sktada
si¢ z okoto 1050 aminokwaséw, masa czasteczkowa wyno-
si 125 kDa [19]. Kinaza jest zbudowana z domeny katali-
tycznej (kinazowej) umieszczonej migdzy duzymi regiona-
mi niekatalitycznymi N- i C-koficowym. Region aminowy
kinazy ogniskowo-adhezyjnej zwany FERM jest zwiaza-
ny z kompleksem biatkowym ezryna-radiksyna-miozyna.
Podstawowa funkcja tej domeny in vitro jest wiazanie sig
z podjednostkami B-integryny [18,34]. W C-terminalne;j
niekatalitycznej domenie FAK jest umiejscowiony region,
zbudowany z 150 aminokwaséw, zwany FAT [28,46]. FAT
posredniczy w ogniskowym przyleganiu, ma miejsce wia-
zania dla dwéch bialek, paksyliny i taliny. N-koniec pak-
syliny zawiera pig¢ kopii motywu bogatego w leucyng
(LD), z ktérego tylko dwa (LD, i LD,) facza si¢ z dome-
na FAT [6]. Oprécz tego domena FAT ma dwie sekwen-
cje: PBS1 (a.a.919-938) i PBS2 (a.a.1029-1043), faczace
si¢ z paksyling oraz jedna (a.a.965-1012) taczaca sig z ta-
ling [19,35].

W czasteczce biatka FAK wyodrebniono trzy sekwencje
bogate w proling. Pierwsza jest umiejscowiona za dome-
na FERM, dwie kolejne znajduja si¢ w mato poznanym
regionie potozonym migdzy FAT a domena katalityczna.
Sekwencje bogate w proling stuza jako miejsca taczenia
biatek z domenami SH3 i posrednicza w wiazaniu z biat-
kiem p130* oraz GRAF [36].

W niektérych typach komérek ekspresji w postaci autono-
micznej domeny ulega C-koniec kinazy ogniskowo-adhe-
zyjnej zwany FRNK (FAK-related non-kinase). Zwigkszona
ekspresj¢ domeny FRNK zaobserwowano w tkance ptucnej,
jelicie oraz migsniach gladkich naczyn [34,41]. Domena
FRNK sktada si¢ z 350 aminokwaséw, a jej masa czastecz-
kowa wynosi 43 kDa [46]. FRNK nie ma aktywnosci kina-
zowej ani miejsca autofosforylacji w pozycji Tyr-397, ale
zawiera sekwencj¢ bogata w proling i obszar FAT [10,13].
Przypuszcza sig, ze FRNK jest endogennym inhibitorem
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Ryc. 1. Struktura biatka FAK. FERM — region
aminowy kinazy ogniskowo-adhezyjnej,
Pro-1,-2,-3 — sekwengje bogate w proline,

. P — reszta fosforanowa, Y — tyrozyna,

' S —seryna, FAT — region uczestniczacy
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FAK, poniewaz ostabia zdolnos¢ potaczenia FAK w kom-
pleks z integryna poprzez defosforylacje FAK, co unie-
mozliwia przekazywanie sygnatu na kaskade wtérnych
przekaznikéw [28,30]. Ekspresja FRNK ma zwiazek ze
zmniejszeniem proliferacji i adhezji komérek oraz induk-
cja apoptozy poprzez aktywowanie kaspaz. W komérkach
nowotworu piersi BT474 ekspresja FRNK powoduje po-
wstanie fenotypu letalnego przez aktywacj¢ kaspaz 31 8,
co kieruje komérki na droge apoptozy [36].

Do aktywacji biatka FAK niezbgdna jest fosforylacja miejsc
zawierajacych tyrozyng. Zidentyfikowano kilka miejsc fo-
sforylacji tyrozyny w FAK: Tyr-397, Tyr-407, Tyr-576, Tyr-
577, Tyr-861, Tyr-925. Gtéwnym miejscem fosforylacji jest
Tyr-397, umiejscowiona w N-koncowej czgsSci domeny ka-
talitycznej stanowi miejsce taczenia biatek zawierajacych
domeng SH2, takich jak: rodzina Src kinaz tyrozynowych,
kinaza PI3, fosfolipaza Cvy, Grb7 oraz Nck [14,34,35].
Autofosforylacja Tyr-397 kreuje miejsce wigzania dla ki-
nazy tyrozynowej Src, ktdra fosforylujac FAK w pozycjach
Tyr-576 i Tyr-577, powoduje maksymalna aktywacje FAK
[1]. Obie tyrozyny (576 i 577) stanowia miejsca regulacji
fosforylacji, wptywajac na ufosforylowanie pozostatych ty-
rozyn umiejscowionych na C-koricu kinazy (Tyr-861, Tyr-
925) [19]. Fosforylacja Tyr-861 moze promowacé aktywacje
FAK poprzez wzmocnienie autofosforylacji Tyr-397 [17].
Fosforylacja Tyr-925 tworzy miejsce taczenia dla domeny
SH2 z Grb2 i w ten sposéb tworzy jeden z mechanizméw
aktywacji drogi RassMAPK przez FAK [18].

Biatko FAK oprocz fosforylacji tyrozyny ulega takze fo-
sforylacji w miejscach zawierajacych seryng: Ser-722, Ser-
840, Ser-843, Ser-910. Seryna znajdujaca sie w pozycji 840
kinazy ogniskowo-adhezyjnej jest substratem kinazy biat-
kowej A. Funkcja PKA jest regulacja przebiegu cyklu ko-
moérkowego. Oceniajac fosforylacje seryny mozna posred-
nio wnioskowa¢ o zaangazowaniu PKA w proces mitozy
[27]. Podczas mitozy kompleksy ogniskowej adhezji ule-
gaja rozpadowi, FAK i inne biatka, takie jak p130<* oraz
paksylina sa defosforylowane na tyrozynie z jednoczesnym
wzrostem fosforylacji seryn. Defosforylacja tyrozyn w cza-
steczce FAK przyczynia si¢ do rozpadu potaczen z biatka-
mi z rodziny Src, co uniemozliwia przekazywanie sygna-
tu w komoércee [22,27,45].

TRANSMISIA SYGNALOW ZALEZNYCH 0D FAK

Interakcje migdzy komoérkami i macierza zewnatrzko-
morkowa sa niezbedne do przezycia i rozwoju komorki.
Przesytanie sygnatéw zaleznych od FAK zachodzi gtow-
nie z udzialem receptoréw adhezyjnych i receptoréw czyn-
nikéw wzrostu. Gtéwnymi receptorami adhezyjnymi sa
kompleksy glikoprotein, zwane integrynami. Integryny
uczestnicza zarowno w przenoszeniu sygnatu ze srodowi-
ska zewnetrznego do wnetrza komorki, jak i w kierunku
odwrotnym, wptywaja na aktywacje fosfolipazy Cy (od-
powiedzialnej za powstawanie DAG i IP3), zmiang ste-
zenia jondw wapnia oraz aktywacje PKC [25] i kinaz ty-
rozynowych, a takze biatka hamujacego apoptozg — bcl2
[12]. Aktywnos¢ integryn jest indukowana w obecnosci
jonéw Mg*" i Mn**, natomiast jony Ca** dziataja hamuja-
co [8]. Integryny z tatwoscia rozpoznajq biatka ECM, ta-
kie jak kolagen, fibronektyna, witronektyna, winkulina, fi-
brynogen. Integryny po zwigzaniu odpowiedniego ligandu
z ECM ulegaja zgrupowaniu w tzw. ogniska adhezji [7],
ktore tacza si¢ z witéknami aktyny. W strukturach tych zi-
dentyfikowano réwniez biatka tworzace cytoszkielet: o-
aktynina, winkulina, talina, filamina, paksylina, tensyna
oraz kinazy biatkowe, do ktérych naleza: FAK, Src, PKC
[7,25]. Badania przeprowadzone przez Kadi [23] wskazu-
ja na wspoétudziat kinaz: FAK, PKCe oraz PI3 w regulacji
komoérkowej adhezji. Wykazano, ze depolimeryzacja mi-
krotubul przyczynia si¢ do wzrostu fosforylacji tyrozyny
w FAK i paksyliny oraz aktywuje wiele wewnatrzkomdrko-
wych kinaz (PKCe, PI3-K) prowadzac do zmian cytoszkie-
letu aktyny i wzrostu adhezji zaleznej od integryn.

Potaczenie integryn z domena FAT za posrednictwem pak-
syliny i taliny, powoduje przestanie sygnatu na FAK i jej ak-
tywacje przez ufosforylowanie Tyr-397. Wykazano, ze mu-
tacja w genie FAK prowadzi do ekspresji nieprawidtowego
biatka FAK. Takie biatko nie jest zdolne do tworzenia og-
nisk adhezji, poniewaz nie ulega fosforylacji na tyrozynach
w odpowiedzi na potaczenie integryn z ligandami w macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej. FAK taczac si¢ z Src prowadzi
do pelnej aktywacji obu kinaz [9] powodujac uruchomie-
nie drogi sygnatowej Ras/MAP. Aktywny FAK (poprzez fo-
sforylacje Tyr-925) wptywa na Grb2, ktéry przyltacza SOS.
Powstaty kompleks Grb2/SOS wzbudza aktywacje kaskady
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Ryc. 2. Udziat integryn w aktywacji kaskady
sygnatowej Ras/MAP (wq [22] —
zmodyfikowano). ECM — macierz
zewnatrzkomdrkowa, FAK — kinaza
ogniskowo-adhezyjna, P — reszta
fosforanowa, p130% — substrat dla Src,
(rk — biatko adaptorowe, Nck — biatko
adaptorowe, Grb2 — receptor czynnika
wzrostu taczacy biatko, SOS — wtérny
przekaznik, Ras — wewnatrzkomérkowy
substrat kinazy tyrozynowej, MAPK — kinaza
biatkowa aktywowana mitogenem

sygnatowej Ras/MAP, ktéra promuje migracje i proliferacje
komorek [4,25,41]. Drugi mechanizm aktywacji kaskady
sygnatowej Ras/MAP polega na zwigzaniu i ufosforylowa-
niu przez FAK biatka p130°*. Biatko p130* tworzy miej-
sca potaczent z Crk 1 Nck [16]. Biatka te poprzez wtérny
przekaznik SOS aktywuja kinazy MAP. Zaréwno w szlaku
sygnalizacyjnym z udziatem integryn, jak i szlaku zwiaza-
nym z czynnikami wzrostu (PDGF) kinaza FAK moze kon-
trolowac czas trwania aktywacji MAP [34].

Poprzez integrynowy szlak sygnalizacyjny kinaza FAK jest
zaangazowana w aktywacje kinazy JNK, ktéra jest wtérnym
przekaznikiem rozprowadzajacym sygnat we wnetrzu ko-
morki. Aktywacja JNK odbywa sig za pomoca kompleksu
FAK-Src-p130°. Fosforylacja tyrozyny p130°* sprzyja wia-
zaniu Crk i koordynacji sygnaléw prowadzacych do matych
GTP-az, Rac i aktywacji kinazy JNK [18,34]. Zadaniem
JNK jest stymulacja jadra komérkowego do syntezy me-
taloproteinaz 2 i 9 (MMP2 i MMP9). Metaloproteinazy sa
grupa enzymow proteolitycznych degradujacych taczno-
tkankowe podscielisko i utatwiajacych wzrost pierwotne-
go ogniska nowotworzenia, migracj¢, inwazje, tworzenie
przerzutéw oraz angiogeneze [14]. Aktywnos¢ tych en-
zymow jest skorelowana ze wzrostem migracji komorek.
Ponadto kinaza JNK wptywa na fosforylacj¢ paksyliny, co
prowadzi do remodelingu cytoszkieletu [36].

Zaktywowanie kinaz z rodziny PTK powoduje przeniesie-
nie sygnatu z adhezji na dwa biatka: ERK i GTP. Aktywacja
ERK reguluje kompleks biatek cytoszkieletu w sktad kto-
rych wchodzi aktyna, wptywa na ekspresje gendéw, ru-
chliwos¢ oraz migracj¢ komorek. Obserwuje si¢ zwigzek
migdzy fosforylacja FAK a zmiang konformacji widkien
aktyny cytoszkieletu [35]. Wykazano, ze FAK moze bez-
posrednio fosforylowaé molekuty zwiazanie z aktyna, ta-
kie jak paksylina, a-aktynina [36]. Ponadto FAK moze
modulowaé aktywnos$¢ Rho poprzez aktywacje biatka
GRAF. Mechanizm, przez ktéry FAK hamuje sygnaliza-

cje¢ Rho nie jest jeszcze doktadnie poznany, prawdopodob-
nie w proces ten jest zaangazowane bialko GRAF, ktére
jest inhibitorem Rho.

Rota Biatka FAK

Kinaza ogniskowo-adhezyjna przekazujac sygnat do wne-
trza komorki, odgrywa posrednio istotna rolg w wielu pro-
cesach zachodzacych w komérkach. Biologiczna funk-
cja FAK jest zr6znicowana, biatko to zaangazowane jest
m.in. w regulacje¢ cyklu komérkowego [31], zakotwicze-
nie komérek w podtozu [14,28,41], migracje [18,29,39],
inwazj¢ i tworzenie przerzutéw [2,14], fosforylacje biatek
cytoszkieletu (p130°*, tensyny, paksyliny) [34], apopto-
z¢ [20,26,38,42] oraz posrednio w regulacje ekspresji ge-
néw. Deregulacja proceséw zaleznych od FAK, takich jak
adhezja, wzrost, przezycie i ruchliwos¢ komérek, jest zna-
czacym elementem progresji nowotworu.

Adhezja komérek do macierzy zewnatrzkomdrkowej jest
waznym ogniwem procesu przezycia komoérek. W przy-
padku, gdy komérka nie otrzymuje sygnatu do adhezji,
ulega apoptozie z powodu braku przylegania. Aktywnos¢
kinazowa FAK jest niezbg¢dna dla przetrwania komorki.
W miejscach kontaktéw ogniskowych zaobserwowano
wzrost fosforylacji FAK [41,44]. Inhibicja sygnatu, wy-
wotana wzrostem ekspresji domeny FRNK, redukuje zdol-
nos¢ komorek do tworzenia kontaktéw adhezyjnych i prze-
zycia komoérek [14,30].

Fizjologiczna $mieré komorki, zwana apoptoza wystgpu-
je podczas catego rozwoju organizmu. Jest procesem, kt6-
ry posrednio decyduje o liczbie komérek w organizmie,
utrzymuje réwnowage mig¢dzy proliferacja a degradacja ko-
morek. Zaburzenie tej réwnowagi prowadzi do niekontro-
lowanej proliferacji komoérek i nowotworzenia. Inhibicja
ekspresji FAK kieruje komorki na drogg apoptozy, natomiast
nadekspresja biatka FAK zapobiega jej [34]. Zwigkszona
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Ryc. 3. Przesytanie sygnatu z udziatem FAK
(wg [13] = zmodyfikowano).
ECM — macierz zewnatrzkomdrkowa,
FAT — region uczestniczacy w ogniskowym
przyleganiu, FERM — region aminowy
kinazy ogniskowo-adhezyjnej, P — reszta
fosforanowa, MMP — metaloproteinazy
macierzy zewngtrzkomérkowej, JNK —
kinaza, ktérej substratem jest biatko Jun,
ERK — kinaza requlowana przez sygnaty
zewnatrzkomdrkowe, PTK — biatkowe kinazy
tyrozynowe, p130% — substrat dla Src, Tyr —
tyrozyna

ekspresja
genéw

ilos¢ FAK w komérkach HL-60 blokuje apoptoze wywo-
tana dziataniem nadtlenku wodoru oraz etopozydu. Oba
czynniki przyczyniaja si¢ do powstania reaktywnych form
tlenu (ROS), ktére indukuja apoptoze poprzez uszkodze-
nie funkcji mitochondriéw oraz aktywacje kaspazy 3 [38].
Udowodniono réwniez, ze nadekspresja FAK zwigksza
aktywno$¢ NFxB oraz ekspresje¢ innych biatek antyapo-
ptotycznych, takich jak: c-IAP1, c-IAP2, X-IAP, ktére sa
endogennymi inhibitorami kaspaz i w ten spos6b blokuja
apoptozg [34]. Wprowadzone do komoérek ludzkiego gliob-
lastoma (U251 MG) oligonukleotydy antysensu (antysens-
FAK) efektywnie obnizaja ekspresj¢ biatka FAK, hamuja
proliferacje¢ i indukuja apoptoze poprzez wzrost aktywnosci
kaspazy 3 oraz obnizenie potencjatu blonowego mitochon-
driéw sugerujac, ze in vivo ekspresja FAK moze odgrywac
wazna role w modulacji procesu apoptozy [42].

W komérkach linii MDCK potaczenie FAK z kinaza P13 za-
pobiega apoptozie wywotanej §wiattem UV, natomiast mu-
tacja w biatku FAK pozbawia je zdolnosci wigzania z kina-
za PI3 i indukuje apoptoze [17]. Mechanizm przetrwania,
w ktérym posredniczy kinaza PI3 jest powiazany z kinaza
biatkowa Akt. Efektor kinazy PI3 — PDK1 (kinaza 1 zalezna
od fosfatydyloinozytolu) fosforyluje Akt na treoninie-308
i serynie-473. Aktywna kinazy Akt chroni przed apoptoza
poprzez inaktywacje proapoptotycznych biatek oraz akty-
wacje NFxB [5]. Takze kinazy FAK i Src maja zdolnos¢ ak-
tywacji Akt. Badania prowadzone na nowotworowych ko-
morkach jelita grubego, wykazaly zwiazek migdzy apoptoza
a aktywnoscia kinaz FAK i Src. Zahamowanie aktywnos$ci
obu kinaz indukuje apoptoze. W przypadku inhibicji FAK
dochodzi do zaburzenia w zakotwiczeniu komoérek w ECM,
natomiast zahamowanie aktywnosci Src wplywa na zmniej-
szenie liczby kontaktéw ogniskowych [15].

Istnieje zwigzek migdzy brakiem genu kodujacego biatko
FAK, a ruchliwoscia komoérek. Nieprawidtowa ruchliwosé

komorek znajduje swoje odbicie w morfogenezie. Mysie ko-
morki ES pozbawione genu FAK wykazuja wysoka Smier-
telnos¢ juz w okresie embrionalnym, natomiast komorki
z obnizong ekspresja (posta¢ niedojrzata) FAK charaktery-
Zuja si¢ wolniejsza migracja oraz zaburzeniem waskuloge-
nezy i angiogenezy [21]. Réwniez fibroblasty pozbawione
genu FAK cechuje brak zdolnosci do migracji w odpowie-
dzi na czynniki wzrostu (chemotaksja) oraz biatka ECM
(haptotaksja) [18]. Efektywna ruchliwos¢ haptotaktyczna
zalezy od fosforylacji tyrozyny 397 FAK oraz jej interak-
¢ji z Src. Waznym substratem dla Src jest biatko p130.
Badania na zmodyfikowanych komérkach zawierajacych
FAK z uszkodzonym wiazaniem do p130* charaktery-
zuja si¢ brakiem fosforylacji tyrozyny biatka p130°* oraz
uposledzona ruchliwoscia komérek [34]. Innym waznym
substratem dla Src, ktéry wplywa na ruchliwo$¢ komérek
jest paksylina. Kompleks biatek p120RasGAP oddziatujac
z ufosforylowanymi tyrozynami paksyliny pobudza komér-
ki do rozprzestrzeniania si¢ i migracji [17]. Oprécz regu-
lowania haptotaksji, FAK moze kontrolowa¢ chemotaksje.
Wykazano, ze nadekspresja FAK w komérkach MDCK
zwigksza zdolnos¢ tych komérek do migracji w odpowie-
dzi na czynniki wzrostu. W badaniach z wykorzystaniem
zmodyfikowanych fibroblastéw pozbawionych genu FAK
obserwowano zmniejszona odpowiedz chemotaktyczng po
stymulacji czynnikami wzrostu PDGF i FGF, natomiast
powrotne wprowadzenie genu FAK przywrdcily ruchli-
wos¢ komorek [34].

FAK petni role w procesie migracji komérek takze w wa-
runkach fizjologicznego rozwoju organizmu. Komorki so-
matyczne i rozrodcze ssakéw nie wykazuja nadekspresji
FAK i zwiazanej z tym nadmiernej migracji, wyjatek sta-
nowig komorki cytotrofoblastu. Sa one zewngtrzng war-
stwa komorek blastocysty, wezesnego stadium w rozwoju
zarodka ssakéw. Cytotrofoblast odgrywa wazna role w za-
gniezdzeniu si¢ jaja w Scianie macicy. Badania z zastoso-
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waniem swoistych przeciwcial przeciwko ufosforylowa-
nej tyrozynie 397 FAK, wskazaty, ze fosforylacja Tyr-397
ma ogromne znaczenie w procesie wnikania cytotrofobla-
stu w Sciang macicy [35]. Nie ulega zatem watpliwosci, ze
fosforylacja Tyr-397 FAK moze odgrywac¢ znaczaca role
w inwazyjnosci komérek nowotworowych i metastazji.
Inwazja komorek jest procesem zwigzanym z degradacja
macierzy zewnatrzkomoérkowej i migracja komdrek, na-
tomiast metastazja polega na rozprzestrzenianiu komorek
nowotworowych poza obreb pierwotnego ogniska z udzia-
tem naczyn krwiono$nych oraz adhezji i przezyciu komé-
rek w nowym Srodowisku [40]. Mechanizm metastazji jest
zwiazany ze wzrostem sekrecji metaloproteinaz, co prowa-
dzi do degradacji blony podstawnej. Za pomoca techniki
Western-blot badano homogenaty z guzéw nowotworowych
i dowiedziono, ze FAK odgrywa istotng role w progresji
nowotworu do fenotypu ztosliwego. Wykazano brak lub
niski poziom ekspresji biatka FAK w tkankach prawidio-
wych, natomiast nadekspresja FAK wystepuje w nowo-
tworach charakteryzujacych si¢ inwazyjnoscia i metasta-
zja. Zwigkszona ekspresja FAK koreluje ze zdolnosScia
komorek rakowych do migracji, inwazji i tworzenia prze-
rzutéw. Przyktadem moga by¢ komérki dwoch linii nowo-
tworu prostaty: PC3 oraz LNCaP. Linia PC3 wykazuje si¢
duza zdolnoscia do migracji i nowotworzenia, jednoczesnie
charakteryzujac si¢ zwigkszong fosforylacja i aktywnoscia
katalityczna w przeciwienstwie do komorek linii LNCaP,
ktére przejawiaja mata inwazyjnos¢. Wprowadzenie do-
meny FRNK do komérek PC3 hamuje migracje, sugeru-
jac, ze FAK jest waznym regulatorem ruchliwosci tych ko-
morek [37]. Podobny wniosek wysunat Sood [39] badajac
migracje¢ i inwazje komoérek nowotworu jajnika. Wykazat,
ze zahamowanie fosforylacji FAK poprzez transfekcjg do-
meny FRNK do wysoce agresywnych komérek nowotwo-
ru jajnika obniza ich migracj¢ i inwazjg.

Poziom ekspresji biatka FAK cechuje si¢ zmiennosScia
w zaleznosci od etapu rozwojowego nowotworu. Niewielka

nadekspresja FAK wystgpuje juz w postaci preinwazyjnej
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nowotworu, wyraznie nasilajac si¢ w postaci inwazyjnej
i metastazji. Zaleznos¢ t¢ wykazano w migrujacych keraty-
nocytach i hiperplazji mig$ni gtadkich [18] oraz w modelu
in vitro komorek nowotworowych okreznicy [3]. Okreslenie
poziomu ekspresji FAK moze by¢ wykorzystane jako mar-
ker inwazyjnosci w nowotworach tarczycy, poniewaz na-
dekspresja kinazy FAK wystepuje w nowotworach tarczycy
tworzacych przerzuty, natomiast w nowotworach charak-
teryzujacych si¢ minimalng ekspresja FAK, obserwowa-
no niski potencjat inwazyjny [24].

Nalezy réwniez nadmienié, ze nadekspresja FAK odgrywa
wazna role we wzroscie i modelowaniu ogniska nowotwo-
rowego. Zjawisko to uwarunkowane jest nasileniem tempa
proliferacji komorek, przyspieszeniem cyklu komérkowego
oraz inhibicjg apoptozy. Ekspresja hiperaktywnych mutan-
téw FAK (Super-FAK) w komérkach nowotworu gruczotu
piersiowego myszy (T47D) powoduje powigkszenie roz-
miaru pierwotnego ogniska nowotworowego [14].

PobsumowaniE

Wiele doniesien naukowych wskazuje na to, ze okresle-
nie stopnia ekspresji FAK w komérkach nowotworowych
moze w przysztosci sta¢ si¢ elementem prognostycznym.
Analizy dotyczace ekspresji FAK w komérkach nowo-
tworéw ztosliwych moga by¢ wskazéwka pozwalajaca na
identyfikacje¢ stopnia zeztos§liwienia nowotworu, badz tez
moga mie¢ znaczenie w wykluczeniu lub potwierdzeniu
procesu nowotworzenia. Istnieja przypuszczenia, ze inge-
rencja w ekspresje lub fosforylacje biatka FAK w komér-
kach nowotworowych moze zmienic ich fenotyp, przez co
kinaza ta moze si¢ sta¢ jednym z ogniw w procesach tera-
peutycznych, poniewaz poprzez swoiste i selektywne dzia-
tanie na FAK, moze dojs¢ do zahamowania drogi przeka-
zujacej sygnal w komorce, a to moze blokowaé aktywacje
wtornych przekaznikéw biatkowych oraz ekspresje enzy-
mow przyczyniajac si¢ do zmniejszenia wzrostu nowotwo-
ru i tworzenia przerzutow.
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