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Białka z rodziny kindlin składają się z trzech podgrup: kindli-
ny1, kindliny 2 i kindliny 3. Głównym zadaniem kindlin jest
odbieranie i przekazywanie sygnałów przez błonę komórkową
w obu kierunkach poprzez wiązanie i aktywowanie integryn.
Efektem ich działania jest wpływ na adhezję i migrację komór-
kową a w konsekwencji na różnicowanie, proliferację i prze-
życie komórek. W pracy przedstawiono charakterystykę bia-
łek z grupy kindlin i ich rolę w szlakach sygnałowych ze szcze-
gólnym uwzględnieniem roli kindlin w procesie karcynogeny.
Słowa kluczowe: kindliny, nowotwory, karcynogeneza, inte-
gryny

ROLA KINDLIN W PROCESACH
W KOMÓRCE
Kindliny, zwane również fermitynami, są grupą
konserwatywnych ewolucyjnie białek adaptoro-
wych. Białka te nie posiadają wewnętrznej ak-
tywności enzymatycznej, lecz poprzez wiązanie
z białkami efektorowymi są w stanie budować
duże, wielocząsteczkowe i pełniące różne funk-
cje kompleksy proteinowe. Ich szczególnie in-
teresującą funkcją jest wiązanie i aktywowanie
integryn. Wykazano jednak także szereg interak-
cji kindlin z b-kateniną, SRC, RACK1 ( Recep-
tor of activated protein C kinase 1) oraz ADAP
(adhesion and degranulation-promoting adapter
protein) [1-4]. Ponadto, stwierdzono związek
tych białek z wieloma wrodzonymi i nabytymi
chorobami człowieka [5] .W obrębie komórki
kindliny lokalizują się w ogniskach przylegania
(focal adhesions), czyli kompleksach wielobiał-
kowych wytworzonych wokół heterodimerów
integrynowych łączących aktynowy cytoszkielet
z macierzą zewnątrzkomórkową [6]. Najlepiej
poznaną dotychczas funkcją kindlin jest wiąza-
nie domeny cytoplazmatycznej integryny przy
udziale taliny, czego rezultatem jest wzrost
powinowactwa integryny do ligandów [7].

Rolą integryn jest odbiór i przekaźnictwo sy-
gnałów w obu kierunkach. Te glikoproteinowe
receptory transbłonowe odpowiadają za adhe-
zję komórek do macierzy zewnątrzkomórkowej
(ECM-extracellular matrix), pośredniczą także
w transdukcji sygnałów związanych z migracją,
różnicowaniem komórek, ich proliferacją i apo-
ptozą. Posiadają one zdolność wiązania wielu
białek macierzy, takich jak fibrynogen, czynnik
von Willebranda, laminina, fibronektyna, witro-
nektyna, plazminogen, sialoproteiny szkieletu
macierzy czy osteopontyna. Właściwość przyłą-
czania różnorodnych ligandów sprawia, że in-
tegryny biorą udział w podstawowych proce-
sach życiowych organizmu, związanych z home-
ostazą, rozwojem stanów zapalnych, reakcjami
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immunologicznymi, aktywacją płytek krwi,
chondrogenezą, miogenezą oraz nowotworze-
niem [8]. Znane jest także zaangażowanie inte-
gryn w prawidłowe funkcjonowanie gruczołu
piersiowego, jak i jego patologię [9]. Stwierdzo-
no kluczową rolę tych receptorów w utrzyma-
niu komórek macierzystych gruczołu piersiowe-
go w obrębie ich niszy, w morfogenezie prze-
wodów mlekowych, różnicowaniu i czynności
zrazików, a także przekaźnictwie sygnałów do-
tyczących wzrostu gruczołu piersiowego. Nato-
miast zaburzone interakcje pomiędzy macierzą
zewnątrzkomórkową a komórką mogą prowa-
dzić do dezorganizacji struktury tkankowej
gruczołu, a w konsekwencji do rozwoju raka
piersi [10]. Zaobserwowano, że obniżony po-
ziom białek adhezyjnych, takich jak integryny,
przyczynia się do karcynogenezy i przerzutowa-
nia [11].

Integryny składają się z dwóch podjednostek
– łańcucha a i b, które tworzą niekowalencyjne
wiązanie. Wyodrębniono 18 typów łańcuchów
a i 8 różnych łańcuchów b, których połączenia
mogą wytworzyć 24 kombinacje heterodime-
rów o odmiennej zdolności wiązania ligandów
[12]. Biorąc pod uwagę rodzaj przyłączanego
liganda, integryny możemy podzielić na cztery
grupy: receptory przyłączające lamininę, inte-
gryny przyłączające kolagen, leukocytarne i roz-
poznające motyw RGD, czyli sekwencję Arg-
Gly-Asp (arginina, glicyna i kwas asparaginowy)
w cząsteczce liganda. W obrębie integryn wy-
różniamy dużą domenę N-końcową zewnątrz-
komórkową, domenę transbłonową oraz krótką
domenę cytoplazmatyczną. Inna klasyfikacja
uwzględnia obecność lub brak w łańcuchu a swo-
istej domeny aI, będącej wewnętrznym regio-
nem o charakterze kwasowym, składającym się
z około 180-200 aminokwasów [13]. Stopień
powinowactwa receptorów integrynowych do
ligandów nie jest stały i jest zależny od ich
konformacji. Stwierdzono, że istnieją trzy pod-
stawowe konformacje integryn: zamknięta (nie-
aktywna), zaktywowana czyli wydłużona, lecz
zamknięta i aktywna, to znaczy wydłużona
otwarta. Podczas aktywacji integryny dochodzi
do „wyprostowania” struktury przestrzennej
białka [14].

Zaobserwowano, że do aktywacji recepto-
rów integrynowych może dochodzić w wyniku
sygnałów pochodzących z zewnątrz komórki
(outside – in signaling), a także tych z wnętrza
komórki (inside – out signaling). Pierwszy z wy-
mienionych mechanizmów polega na przyłącze-
niu liganda do domen zewnątrzkomórkowych
receptora, co skutkuje rozsunięciem regionów

transbłonowych, a także cytoplazmatycznych
podjednostek a i b integryny. Zaktywowane
cząsteczki integrynowe zwiększają swoje powi-
nowactwo do ligandów i tworzą skupiska, ini-
cjując tym samym procesy adhezji pomiędzy
komórką i zewnątrzkomórkową macierzą [15].
Dodatkowo, domeny cytoplazmatyczne aktyw-
nej formy integryny mają zdolność oddziaływa-
nia z białkami wewnątrzkomórkowymi, biorą-
cymi udział w transdukcji sygnału. Uruchomio-
ne w ten sposób szlaki przekazywania sygnału
wpływają na kształt komórek, ich zdolność do
migracji, polarność, wzrost i różnicowanie,
a także blokadę procesów apoptozy [16].

W toku badań naukowych przy użyciu me-
tod biofizycznych i przeciwciał rozpoznających
aktywne stany integryn opracowano również
model aktywacji inside-out, w którym przyłącze-
nie liganda nie jest konieczne do przejścia re-
ceptora w stan aktywny [17]. W tym przypad-
ku aktywacja jest inicjowana przez specyficzne
białka wewnątrzkomórkowe, wiążące się z cy-
toplazmatycznym ogonem łańcucha b integryn.
Do białek tych należą właśnie kindliny, a po-
nadto taliny oraz migfiliny. Kindliny odpowia-
dają za proces rekrutacji migfilin w obszarze
cytoplazmatycznych domen integryn. Rolą mig-
filin jest przemieszczenie tworzących cytoszkie-
let filamentów z dala od podjednostek integryn,
celem uwolnienia ich spod blokującego wpływu
filamin. Wolne od filamin domeny cytoplazma-
tyczne integryn są zdolne do oddziaływania
z talinami, odpowiadającymi za końcowy etap
aktywacji, prowadzący do zmiany konformacji
i rozsunięcia podjednostek receptora [18]. Po
dokonaniu aktywacji receptorów integryno-
wych, kindliny biorą udział w transdukcji sygna-
łów do cytoszkieletu aktynowego. Mechanizmy
tego oddziaływania pozostają niejasne. Uznano,
że przekaźnictwo informacji może odbywać się
w sposób pośredni, poprzez wiązanie przez
poddomenę F2 kindlin kinazy związanej z inte-
grynami (ILK- Integrin – linked Kinase) a tak-
że migfiliny [19-21] . Poza pośrednim oddzia-
ływaniem kindlin, istnieją także dowody nauko-
we na istnienie bezpośredniej interakcji pomię-
dzy F-aktyną i kindliną-2 (synonimy: Fermitin
Family Member 2, Kindlin-2, Pleckstrin Homo-
logy Domain-Containing Family C Member,
Mitogen-Inducible Gene 2 Protein). Miejsce
wiązania aktyny zostało zlokalizowane w obrę-
bie poddomeny F0 kindliny-2 [22].

Do rodziny kindlin należą u ssaków trzy biał-
ka: kindlina-1, kindlina-2 i kindlina-3, z których
każde kodowane jest przez własny gen, odpo-
wiednio: KIND1/FERMT1 (locus w chromoso-
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mie 20p12.3), KIND2/FERMT2 (locus w chro-
mosomie 14q22.1) oraz KIND3/FERMT3 (locus
w chromosomie 11q13.1) [23]. (http://www.ge-
necards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=FERMT2).
Pierwsze białko z tej grupy zostało zidentyfiko-
wane w 1994 roku przez Wicka i wsp. [24], któ-
rzy poszukiwali nowych czynników biorących
udział w progresji cyklu komórkowego z fazy G
0/1 do fazy S. Zidentyfikowali oni gen, który
ze względu na biologię komórki nazwali MIG-
2 (Mitogen-Inducible Gene 2), obecnie znany
jako KIND2 lub FERMT2 (Fermitin Family
Member 2) [24]. Identyfikacja pozostałych kin-
dlin zajęła kolejną dekadę. Nazwa kindlina-1
została nadana białku biorącemu udział w etio-
patogenezie zespołu Kindler. Ta rzadka choro-
ba, charakteryzująca się rozlaną, postępującą
atrofią błony śluzowej jamy ustnej oraz skóry,
z towarzyszącym tworzeniem pęcherzy pod
wpływem ucisku i poikilodermią, została opisa-
na przez dermatolog T. Kindler [25]. W toku
badań dowiedziono, że MIG-2 oraz kindlinę-1
cechuje 62% zgodność sekwencji aminokwa-
sów, zaś białko zwane pierwotnie jako MIG-2B
jest w 49% identyczne z kindliną-1. Na podsta-
wie tych danych Siegel i wsp. zaproponowali
zmianę nomenklatury [23]. Białko MIG-2 na-
zwano kindliną-2, natomiast białko MIG-2B
zyskało nazwę kindlina-3. Do badań nad mo-
lekularną funkcją kindlin i ich wpływem na
integryny przyczyniły się w dużym stopniu pra-
ce Rogalskiego i współpracowników [26].

Kindliny, podobnie jak talina-1 i talina-2,
zawierają w swej budowie charakterystyczną
domenę FERM, występującą również w białku
4.1, ezrynie, radyksynie i moezynie. W skład
domeny FERM wchodzą trzy poddomeny – F1,
F2 i F3, które w przypadku kindlin poprzedza
N-końcowa subdomena F0, zawierająca miejsce
wiążące aktynę [22]. Poddomena F1 przecięta
jest na dwie części przez region zmienny V o se-
kwencji typowej dla kindlin. Wyjątkową cechą
budowy kindlin jest również obecność w środ-
kowej części poddomeny F2 domeny plekstry-
nowej (PH – Pleckstrin Homology), która od-
powiada za prawidłowe położenie tych białek
w ogniskach przylegania poprzez oddziaływa-
nie z fosfatydyloinozytolami [27]. Domena
plekstrynowa może także wiązać paksylinę [28].
Miejsca wiążące fosfatydyloinozytole zlokalizo-
wano także w subdomenach F0 i F1. Subdome-
na F2 zawiera miejsce wiążące kinazę związaną
z integrynami (ILK), zaś miejsca wiązania dla
klatryny oraz motywu NPXY, zlokalizowanego
w domenie cytoplazmatycznej b należącej do
integryny zawiera poddomena F3 kindliny [29,

30]. Stwierdzono jednak, że funkcja aktywacji
integryn wymaga łączności wszystkich subdo-
men kindlin [31].

Występowanie kindliny-1 związane jest głów-
nie z ogniskami przylegania w obrębie komórek
nabłonkowych, takich jak komórki nabłonka
jelitowego czy keratynocyty. Pełni ona kluczową
rolę w ich migracji, proliferacji i adhezji [32].
Zaobserwowano, że defekt kindliny-1 w kera-
tynocytach prowadził do zaburzenia wzrostu
i proliferacji komórki, jej zdolności przemiesz-
czania się, a także obniżenia możliwości wiąza-
nia fibronektyny i lamininy [33].

Najbardziej powszechną przedstawicielką
rodziny kindlin jest kindlina-2, której obecność
wykryto we wszystkich komórkach z wyłącze-
niem układu krwiotwórczego. Stwierdzono wy-
soki poziom ekspresji tego białka w komórkach
śródbłonka, gdzie reguluje ono zdolności adhe-
zyjne i migracyjne komórek, a także wpływa
na angiogenezę i hemostazę uczestnicząc w en-
docytozie CD39 i CD73, enzymów błonowych
biorących udział w procesie degradacji adeno-
zyno-5’-trifosforanu (ATP) [34]. Kindlina-2
pozostaje jedyną izoformą, która odnajdywana
jest w miocytach [35]. Wpływa na wydłużanie,
łączenie i różnicowanie komórek mięśniowych.
Stwierdzono, że u myszy wyłączenie genu kin-
dliny-2 jest letalne i prowadzi do śmierci we
wczesnym okresie zarodkowym [21]. Białko to
jest jedyną kindliną występującą w embrional-
nych komórkach macierzystych, tak więc zarod-
ki z jego niedoborem giną z powodu braku
adhezji spowodowanego zaburzeniem funkcji
integryn w wewnętrznym listku zarodkowym
i epiblastach [36]. Prawdopodobnie mutacje
kindliny-2 u ludzi są letalne, lecz opisywano
przypadki jej niedoboru skutkujące kardiomio-
patią [36]. Podwyższony poziom kindliny-2
odnotowano w przypadku zwłóknienia nerek.

Kindlina-3 jest najlepiej zbadanym białkiem
z rodziny kindlin. Występuje głównie w komór-
kach śródbłonka i układu krwiotwórczego, osią-
gając najwyższy poziom w megakariocytach
[37]. Jest ona kluczową cząsteczką biorącą
udział w kontroli hemostazy i krzepnięcia. Po-
zbawienie organizmu tego białka powoduje
u myszy poważne krwotoki żołądkowo-jelitowe,
mózgowe, skórne, a także z dróg moczowych,
co jest przyczyną śmierci zwierząt tuż po naro-
dzeniu [38]. Stwierdzono także jej rolę w trans-
migracji leukocytów, ekspresji immunoglobulin
oraz stabilizacji szkieletu błonowego erytrocy-
tów [39-41]. Mutacje kindliny-3 prowadzą do
niedoboru leukocytarnych cząstek adhezyjnych
(LAD-III- Leukocyte Adhesion Deficiency type
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III), rzadkiej choroby dziedzicznej. Charaktery-
styczne objawy wynikają z nieprawidłowego
wiązania się wadliwej kindliny-3 do cytoplazma-
tycznej domeny b integryn i manifestują się
wzmożonym krwawieniem, a także zaburzony-
mi procesami adhezji białych krwinek do śród-
błonka w czasie reakcji zapalnej [42].

ROLA KINDLIN W PROCESACH
NOWOTWORZENIA
W toku badań potwierdzono zaangażowanie
wszystkich trzech izoform białek z rodziny kin-
dlin w procesy karcynogenezy oraz progresji
nowotworowej. Zwykle związek danej kindliny
z odpowiednim typem nowotworu wydaje się
wynikać z naturalnej dystrybucji tych białek
w komórkach (np. kindlina-1 i rak skóry), jed-
nak niekiedy zauważono ekspresję kindliny
w nietypowych dla niej typach komórek (np.
związek kindliny-3 z rakiem piersi). Zaobserwo-
wano, że każda z izoform może pełnić zarów-
no funkcje promujące rozwój guza, jak i hamu-
jące karcynogenezę. Te przeciwstawne działania
wydają się być zależne od typu nowotworu [44].

Większość badań potwierdziła powiązanie
zaburzeń ekspresji kindliny-1 z nowotworze-
niem w obrębie komórek epitelialnych, stano-
wiących pierwotną lokalizację tego białka [45].
Sugerowano też podwyższone ryzyko rozwoju
raka płaskonabłonkowego u pacjentów z niedo-
borem kindliny-1 w przebiegu zespołu Kindler
[46]. Ponadto, odnotowano podwyższoną eks-
presję mRNA kindliny-1 w nowotworach płuc
oraz odbytnicy [47]. Zaobserwowano także
związek pomiędzy ekspresją kindliny-1 oraz
patologią glejaka [48]. Podwyższoną ekspresję
kindliny-1 na poziomie transkryptu stwierdzo-
no w komórkach nowotworowych trzustki,
podczas gdy zdrowe komórki nabłonkowe prze-
wodów trzustki nie wykazywały ekspresji tego
białka [49]. Wykryto korelację pomiędzy eks-
presją kindliny-1 a złym rokowaniem w przy-
padku raka piersi i gruczolakoraka płuca, a tak-
że związek kindliny-1 z przerzutowaniem do
płuc nowotworów różnego pochodzenia [50].
Wpływ kindliny-1 na wiele etapów progresji
nowotworowej i przerzutowania wynika z jej
wykrytych powiązań z aktywacją TGFß (Trans-
forming Growth Factor Beta) [51]. Badania na
mikromacierzach ujawniły, że ekspresja genu
kindliny-1 jest indukowana przez TGFß1.
Wyższa ekspresja kindliny-1 wywołana działa-
niem TGFß1 skutkowała zwiększeniem możli-
wości rozprzestrzeniania się komórek, a także
powodowała rearanżację aktyny, co wiąże się ze

zjawiskiem EMT (epithelial to mesenchymal
transition) czyli różnicowania epitelialno-me-
zenchymalnego, kluczowego zjawiska w karcy-
nogenezie [52]. Stwierdzono, że do aktywacji
TGFß może dojść dzięki integrynie aVb6, a kin-
dlina-1 posiada zdolność aktywowania tej inte-
gryny. Odkrycie to zasugerowało istnienie pę-
tli sprzężenia zwrotnego pomiędzy tymi białka-
mi. W pętli tej TGFß powoduje wzmocnienie
syntezy kindliny-1, ta zaś pośrednio aktywuje
TGFé poprzez działanie integryny. Potwierdzi-
ły to badania, które ujawniły, że wysokiemu
poziomowi kindliny-1 w przerzutowym raku
piersi towarzyszyło wzmożone przekaźnictwo
TGFbß [53].

Kindlina-2, kodowana przez gen FERMT2
(Fermitin Family Member 2), bierze udział
w modulacji wielu szlaków sygnałowych nie-
zbędnych w regulacji proliferacji, migracji, in-
wazyjności i tworzenia przerzutów przez ko-
mórki nowotworowe. Zaburzenia ekspresji kin-
dliny-2 opisywane w wielu guzach o różnym
pochodzeniu świadczą o kluczowej roli tego
białka w karcynogenezie. Dotychczas powiąza-
no kindlinę-2 z patogenezą raka gruczołu kro-
kowego, piersi, płuc, jelita grubego, trzustki,
jajnika, wątroby, żołądka, pęcherza moczowe-
go, płaskonabłonkowego raka przełyku, gleja-
ka mózgu oraz ostrej białaczki szpikowej [54].
Wykryto kilka mechanizmów, poprzez które
kindlina-2 wpływa na procesy życiowe komó-
rek nowotworowych. W przypadku raka prosta-
ty kindlina-2 poprawia przeżycie komórek aty-
powych poprzez aktywację szlaku związanego
z jądrowym czynnikiem kappa B (NFκB – nuc-
lear factor kappa-light-chain-enhancer of acti-
vated B cells). Moduluje w ten sposób aktyw-
ność metaloproteinaz macierzy komórkowej, co
zwiększa potencjał złośliwości komórek raka
gruczołu krokowego [55]. W badaniach nad
rakiem trzustki zwrócono uwagę na funkcjono-
wanie pętli dodatniego sprzężenia zwrotnego
pomiędzy kindliną-2 a czynnikiem TGFß, cze-
go efektem jest agresywny charakter tego no-
wotworu i brak skutecznych terapii. Opubliko-
wane ostatnio badanie japońskie wskazuje na
związek ekspresji kindliny-2 w komórkach
gwiaździstych trzustki z promowaniem progre-
sji gruczolakoraka przewodowego [56]. Na
przykładzie komórek płaskonabłonkowego raka
przełyku wykazano wpływ zaburzenia regulacji
kindliny-2 na zjawisko EMT, czyli przejścia
komórek nabłonkowych w komórki mezenchy-
malne. Opisano wpływ utraty miR-200b, do-
brze poznanego czynnika regulującego proces
EMT, na zwiększenie inwazyjności komórek
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raka przełyku poprzez aktywację szlaku sygna-
łowego kindliny-2, integryny b1 i aktyny [57].
Z kolei w nowotworach o pochodzeniu mezen-
chymalnym, a także w raku jajnika nadekspre-
sja kindliny-2 skorelowana była z lepszym ro-
kowaniem i mniejszą inwazyjnością [58]. Usta-
lono również wpływ interakcji pomiędzy kin-
dliną-2 a receptorem EGFR (Epidermal Growth
Factor Receptor) na zdolność migracji i inwa-
zji komórek raka piersi [59]. Ostatnio podkre-
śla się także związek kindliny-2 z modulowa-
niem chemiooporności komórek nowotworo-
wych. Opisano znaczenie kindliny-2 jako czyn-
nika modyfikującego apoptozę indukowaną
przez cisplatynę w ludzkim glejaku w wyniku
regulacji szlaków przekaźnikowych AKT/JNK
(serine/threonine-specific protein kinase/c-Jun
N-terminal kinase) oraz AKT/p38 oraz jej
wpływ na wywołaną cisplatyną śmierć komórek
metastatycznego, opornego na kastrację raka
prostaty poprzez regulację szlaku Bcl-xL (B-cell
lymphoma-extra large) [60,61]. Zaobserwowa-
no, że utrata ekspresji kindliny-2 w liniach ko-
mórkowych raka prostaty powodowała wzrost
wrażliwości tych komórek na apoptozę induko-
waną docetakselem. U podłoża tego zjawiska
upatrywano blokady kindliny-2 przez miR-138,
czego efektem była deregulacja osi przekaźnic-
twa kindliny-2 i integryny b1. Informacja ta daje
nadzieję na włączenie celowanej inhibicji kindli-
ny-2 w połączeniu z chemioterapią do leczenia
przerzutowego raka gruczołu krokowego [62].

Kindlina-3 jest białkiem najszerzej występu-
jącym w układzie krwiotwórczym, lecz istnieje
tylko kilka doniesień na temat jej związku z cho-
robami hematoonkologicznymi. Zbadano po-
wiązanie kindliny-3 z patogenezą przewlekłej
oraz ostrej białaczki szpikowej. Wykazano, że
białko to może brać udział w regulacji prolife-
racji linii komórek K562 ludzkiej przewlekłej
białaczki szpikowej poprzez wpływ na ekspresją
białka c-Myc [60]. Raportowano także obniże-
nie ekspresji kindliny-3 u pacjentów z ostrą bia-
łaczką szpikową, u których wystąpiła całkowi-
ta remisja choroby [63]. Na modelach mysich
oraz tkankach ludzkich wykazano związek
pomiędzy nadekspresją kindliny-3 a zwiększe-
niem inwazyjności komórek nowotworowych
raka piersi, zdolności do przerzutowania i an-
giogenezy poprzez wpływ na poziom czynnika
wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF-
vascular endothelial growth factor)) i aktywację
integryny 1 [62]. Jednak rola kindliny-3 jako
białka promującego rozwój guza pozostaje
kontrowersyjna z uwagi na ostatnie doniesienia
o supresyjnym działaniu kindliny-3 na guzy

nowotworowe in vitro i in vivo [64]. Opisywa-
no także wpływ utraty ekspresji kindliny-3 na
wzrost inwazyjności komórek czerniaka złośli-
wego [64].

Ostatnie lata przyniosły olbrzymi postęp
w badaniach nad poznaniem struktury i funkcji
wielu białek w tym białek z grupy kindlin.
Dokładne i szczegółowe poznanie mechani-
zmów ich działania umożliwi w przyszłości
lepsze zrozumienie procesu karcinogenezy,
proliferacji i przerzutowania.
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