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Streszczenie wykladu: ROLA KINDLIN W PRZEKAZYWANIU SYGNALOW
PRZEZ INTEGRYNY W PROCESACH FIZJOLOGICZNYCH I PATOLOGICZNYCH

Integryny to rodzina transbtonowych receptorow adhezyjnych, sktadajacych si¢ z dwoch
podjednostek o i 3, ktorych gldéwnym zadaniem jest odbieranie i przekazywanie sygnatow przez
bton¢ komorkowag w obu kierunkach. Integryny, biatka wigzace si¢ do domen
cytoplazmatycznych integryn i ligandy integrynowe odgrywaja wazng rol¢ w procesach
fizjologicznych i patologicznych. Ze wzglgdu na bardzo duzg rdéznorodno$é ligandow,
sa zaangazowane w podstawowe dla funkcjonowania organizmu procesy, takie jak
utrzymywanie homeostazy, odpowiedz immunologiczna, angiogeneza, gojenie si¢ ran, inwazja
nowotworowa, czy aktywacja ptytek krwi.

Sygnaly powstajace wewnatrz komorki i wigzanie biatek do domeny cytoplazmatycznej
powodujg przejscie integryny w stan zdolny do wigzania ligandu na skutek zmian
konformacyjnych wewnatrz jej czasteczki (inside-out signaling). Wigzanie ligandow macierzy
zewnatrzkomorkowej indukuje réwniez zmiany w strukturze czasteczki integryny, ktore sa
przekazywane do wnetrza komorki (outside-in signaling).
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Ryc. 1. Kindlinai talina uczestnicza w w aktywacji typu ‘inside-out”.

Talina

Aktywacja integryn zalezy od interakcji taliny z motywem NPLY747 (zaznaczonym na
sekwencji domeny cytoplazmatycznej B3 integryny na czerwono) oraz dodatkowymi
aminokwasami potozonymi blizej btony komérkowej. Kindlina umozliwia aktywacje przez
oddziatywanie z regionem C-koncowym integryny B3 poprzez motywy TS™*T i NITY™®
(zaznaczone na sekwenciji domeny cytoplazmatycznej B3 integryny na fioletowo).




Model aktywacji inside-out zaktada, ze do przejscia integryny w stan aktywny nie jest
wymagane przytaczenie ligandu. Aktywacja typu inside-out przebiega z udzialem
wewnatrzkomorkowych bialek zwigzanych ze szkieletem cytoplazmatycznym: kindliny i taliny.

Kindliny (inaczej: fermitiny) to rodzina konserwatywnych ewolucyjnie biatek (Kindlina-
1, -2 i 3) zlokalizowanych w komorkach w ogniskach przylegania (focal adhesions)™ Ogniska
przylegania to wielobiatkowe kompleksy uformowane wokot heterodimeréw integrynowych,
ktore taczg cytoszkielet aktynowy z biatkami macierzy zewnatrzkomorkowej. Pierwszym, ktore
zostalo opisane w literaturze, najbardziej znanym zadaniem Kkindlin, jest zwigkszenie
powinowactwa integryny do ligandu (aktywacji mtegryny) poprzez wigzanie integrynowej
domeny cytoplazmatycznej (Ryc. 1) w kooperacji z taling®’. Nazwa ,kindliny” pochodzi od
zespotu  Kindlera, rzadkiej choroby wrodzonej skory, spowodowanej mutacjg genu
odpowiadajacego za ekspresje kindliny-1, opisanego w roku 1954 przez Terese Kindler®.
W obrazie klinicznym choroby obserwuje si¢ min. skorne pecherzyki pojawiajace si¢
w miejscach uciskanych, postgpujacg poikiloderme, atrofie blony $luzowej jamy ustnej
i krwawienie z dzigsel. Kindlina-1 wystepuje gtéwnie w komorkach nabtonkowych, takich jak
keratynocyty i komorki nabtonka jelitowego, kindlina-2 to najbardziej powszechna kindlina,
wystepuje ona we wszystkich komorkach z wyjatkiem uktadu krwiotworczego. Wysoki poziom
ekspresji kindliny-2 istnieje w komorkach srodbtonka, gdzie kindlina-2 peini wazna rolg
w angiogenezie regulujac adhezje i migracje komoérek srodbtonka®. Kindlina-2 w komérkach
srodbtonka jest takze odpowiedzialna za endocytoz¢ enzymow btonowych (CD39 i CD73),
uczestniczacych w procesie degradacji adenozyno-5'-trifosforanu (ATP), co w sposob posredni
wplywa na hemostaze w organizmie™. Kindlina-3 zostala pierwotnie odkryta w komérkach
uktadu krwiotworczego™, od tego czasu badania z naszego i innych laboratoriow
zidentyfikowaty kindling-3 jako wazny komponent przekazywania sygnalow przez integryny
w komorkach srodbtonka i jako biatko regulujgce proces nowotworzenia w komorkach raka
piersi'?*®, W uzupetnieniu do funkcji w przekazywaniu sygnatow przez integryny kindliny moga
takze spetnia¢ funkcje niezalezne od integryn: kindlina-3 moze stabilizowa¢ szkielet btonowy
erytrocytow™, kindlina-1 i -2 zostaly znalezione w miedzykomérkowych potaczeniach
przylegania w komorkach nabtonkowych; kindlina-2 znajduje si¢ w jadrach komoérek migséni
gtadkich, jednak rola kindlin w tych strukturach komorkowych nie jest calkowicie jasna*>™*.

Podobnie jak w przypadku dwoch izoform taliny (taliny-1 i taliny-2), kindliny zawieraja
domeng¢ FERM (region N-koncowy bialek ERM), wystepujaca takze w biatku 4.1, ezrynie,
radyksynie i moezynie, domena ta typowo sktada si¢ z trzech poddomen zwanych F1, F2 i F3
(struktura domenowa kindlin i biatka oddziatujagce z poddomenami kindlin przedstawione sg na
Ryc. 2)%*. Poddomeny F3 kindliny i taliny tworza miejsce wiazania fosfotyrozyny (PTB), ktora
wigze motyw NPXY w domenie cytoplazmatycznej p-integryny (Ryc. 1). Kindliny posiadaja
takze domeng plekstrynowa (PH, pleckstrin homology), ktéra znajduje si¢ W $rodkowej czesci
poddomeny F2, domena ta oddziatywuje z fosfatydyloinozytolami, co odpowiada za witasciwg
lokalizacje kindlin w ogniskach przylegania®.
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oddziatywanie jest posrednie. | \wiazgce w poddomenie FO i domenie plekstrynowej.
Badania z naszego i innych

laboratoriow wykazaty, ze przekazywanie sygnatow moze nastgpi¢ poprzez zdolnos¢ kindlin
do wiazania kinazy zwiazanej z integrynami (ILK, integrin-linked kinase)'*%, czy migfiliny*,
a bezposrednie oddziatywanie pomigdzy Kindling i F-aktyng nie byto brane pod uwagg. W naszej
ostatniej pracy, dostarczylismy dowodow takiej bezposredniej interakcji kindliny-2 i aktyny
i zlokalizowalismy miejsce wigzania aktyny w poddomenie FO kindliny-2 (Journal of Cell
Biology, praca przyjeta do druku). To miejsce wigzania w czasteczce kindliny ma fundamentalne
znaczenie dla przekazywania sygnatéw ,,outside-in” przez integryny i nasze odkrycie opisuje
nowy mechanizm regulacji przekazywania takich sygnatow.

Lipid Lipid

Kindliny w chorobach dziedzicznych i nowotworach

Jak wspomniano powyzej, mutacje w genie kindliny-1 znaleziono w zespole Kindlera.
U myszy nokaut genu Kkindliny-1 charakteryzuje wysoka s$miertelnos¢ okotoporodowa
wynikajaca z choroby jelit przypominajacej wrzodziejace zapalenie okreznicy. Przyczyna
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego jest zaburzenie prawidtowej adhezji nabtonka, co z kolei
jest spowodowane przez wadliwe przekazywanie sygnatéw przez integryny®.

U myszy nokaut kindliny-2 jest smiertelny we wczesnym okresie rozwoju zarodka
Nie jest to niespodzianka, gdyz kindlina-2 jest jedyna kindling wystgpujaca w embrionalnych
komorkach macierzystych’. Zarodki z niedoborem kindliny-2 obumieraja w zwiazku
z wadliwym funkcjonowaniem integryn w epiblastach i wewnetrznym listku zarodkowym,
co skutkuje brakiem adhezji. Kindlina-2 jest jedyna izoforma znajdujaca sic w miocytach®.
Nokaut kindliny-2 w danio pregowanym (Zebra fish) powoduje nieprawidlowy ksztalt ciata
I zaburzenia poruszania, w wyniku zaburzen funkcji migséni szkieletowych a takze zaburzenia
funkcji miesnia sercowego®. Mutacje ludzkiej kindliny-2 sa prawdopodobnie przyczyna $mierci
w okresie zycia zarodkowego, a co za tym idzie, choroby dziedziczne nie zostaty opisane.
Jednakze, podobnie do tego co zostalo przedstawione dla innych biatek wystepujacych
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w ogniskach przylegania jak ILK, niektore mutacje kindliny-2 moga prowadzi¢ do pewnych
form kardiomiopatii®.

Kindlina-3 wystgpuje w komoérkach uktadu krwiotworczego, srodbtonku i komorkach
nowotworowych. Nokaut genu kindliny-3 u myszy powoduje powazne krwawienia i defekty
szkieletu blonowego erytrocytow™ . Krwawienie spowodowane przez wadliwa aktywacje
integryny ollbp3 w ptytkach krwi daje obraz kliniczny podobny do choroby Glanzmanna,
dziedzicznej recesywnej choroby spowodowanej mutacjami w podjednostce o lub B integryny
allbB3. Mutacje kindliny-3 sa takze odpowiedzialne za rzadka chorobe dziedziczng zwana
niedoborem leukocytarnych czastek adhezyjnych (LAD-III), ktéra charakteryzuje sig
wzmozonym krwawieniem i zaburzeniami adhezji leukocytow do s$rodblonka w stanach
zapalnych, co spowodowane jest wadliwym wigzaniem si¢ zmutowanej kindliny-3 do domeny
cytoplazmatycznej B integryn®*?. Co ciekawe, pomimo braku integryn w dojrzatych
erytrocytach, mutacje kindliny-3 zaburzaja szkielet btonowy, co spowodowane jest obnizonym
poziomem biatek takich jak ankiryna czy bialko 4.1. Mechanizm powodujacy te zmiany
w strukturze szkieletu btonowego w obecnosci zmutowanej kindliny nie jest jeszcze znany.
Oprécz powodowania chorob dziedzicznych, kindliny biorg takze udziat w powstawaniu
i progresji nowotworéw. Ekspresja kindliny-1 ale nie kindlin 2 i 3 jest podwyzszona
w nowotworach piuc i odbytnicy®®. Transformujacy czynnik wzrostu-p (TGF-B), ktéry zwicksza
ruchliwo$é komorek nowotworowych, indukuje nadekspresje kindliny-1 w nowotworach?.
Kindlina-2 ulega nadekspresji w niektorych rodzajach nowotworu, takich jak: rak piersi
i pecherza moczowego, gruczolakorak przewodowy czy miedzybtoniak, gdzie podwyzszony
poziom kindliny-2 jest skorelowany z przerzutami do weztéw chtonnych i zta prognoza® %,
Z kolei w nowotworach pochodzenia mezenchymalnego i raku jajnika podwyzszony poziom
kindliny-2 jest skorelowany z mniejsza inwazyjnoscia i lepszymi prognozami'’. Badania
prowadzone w naszym laboratorium wykazaly zwigzek mig¢dzy nadekspresja kindliny-3
I inwazyjnoscia raka piersi w modelach mysich i ludzkich tkankach, poprzez regulacje poziomu
czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF), zwigkszong aktywacje integryny (1,
co prowadzi do zwiekszenia inwazji komérek nowotworowych, szybszego unaczynienia guza
i wickszej liczby przerzutow™.

Perspektywy

W ciagu ostatnich lat obserwuje si¢ szybki postgp w poznaniu i zrozumieniu struktury
i funkcji kindlin. Szczegotowe poznanie mechanizmu aktywacji integrin przez kindliny
i wyjasnienie mechanizmu niezaleznego od integrin dziatania kindlin jest istotne ze wzgledu na
poszukiwanie nowych terapii w przypadku wielu chorob, min. zawalow serca, zatorow zylnych,
w zaburzeniach funkcjonowania uktadu krwiotworczego i odpornosciowego, czy powstawania
I przerzutowania nowotworow.
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