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Biatka z rodziny kindlin sktadajg sie z trzech podgrup: kindli-
ny1, kindliny 2 i kindliny 3. Gtéwnym zadaniem kindlin jest
odbieranie i przekazywanie sygnatéw przez btone komoérkowa
w obu kierunkach poprzez wigzanie i aktywowanie integryn.
Efektem ich dziatania jest wptyw na adhezje i migracje komor-
kowa a w konsekwencji na réznicowanie, proliferacje i prze-
zycie komoérek. W pracy przedstawiono charakterystyke bia-
tek z grupy kindlin i ich role w szlakach sygnatowych ze szcze-
golnym uwzglednieniem roli kindlin w procesie karcynogeny.
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ROLA KINDLIN W PROCESACH
W KOMORCE

Kindliny, zwane rowniez fermitynami, sa grupa
konserwatywnych ewolucyjnie biatek adaptoro-
wych. Bialka te nie posiadaja wewnetrznej ak-
tywnoS$ci enzymatycznej, lecz poprzez wigzanie
z biatkami efektorowymi sg w stanie budowaé
duze, wieloczasteczkowe i petniace rézne funk-
¢je kompleksy proteinowe. Ich szczeg6lnie in-
teresujacg funkcja jest wigzanie i aktywowanie
integryn. Wykazano jednak takze szereg interak-
¢ji kindlin z b-katening, SRC, RACK1 ( Recep-
tor of activated protein C kinase 1) oraz ADAP
(adhesion and degranulation-promoting adapter
protein) [1-4]. Ponadto, stwierdzono zwiazek
tych bialek z wieloma wrodzonymi i nabytymi
chorobami cztowieka [5] .W obrebie komorki
kindliny lokalizuja si¢ w ogniskach przylegania
(focal adhesions), czyli kompleksach wielobiat-
kowych wytworzonych wokét heterodimeréw
integrynowych taczacych aktynowy cytoszkielet
z macierza zewnatrzkomérkowa [6]. Najlepiej
poznang dotychczas funkcjg kindlin jest wigza-
nie domeny cytoplazmatycznej integryny przy
udziale taliny, czego rezultatem jest wzrost
powinowactwa integryny do ligandéw [7].
Rolg integryn jest odbiér i przekaznictwo sy-
gnaléw w obu kierunkach. Te glikoproteinowe
receptory transblonowe odpowiadajg za adhe-
zje komorek do macierzy zewnatrzkomérkowej
(ECM-extracellular matrix), poSredniczg takze
w transdukgji sygnaléw zwigzanych z migracja,
réznicowaniem komorek, ich proliferacja i apo-
ptoza. Posiadajg one zdolno$¢ wiazania wielu
biatek macierzy, takich jak fibrynogen, czynnik
von Willebranda, laminina, fibronektyna, witro-
nektyna, plazminogen, sialoproteiny szkieletu
macierzy czy osteopontyna. Wlasciwo$¢ przyla-
czania réznorodnych ligandéw sprawia, ze in-
tegryny biorg udzial w podstawowych proce-
sach zyciowych organizmu, zwigzanych z home-
ostazg, rozwojem stanéw zapalnych, reakcjami
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immunologicznymi, aktywacja plytek krwi,
chondrogeneza, miogenezg oraz nowotworze-
niem [8]. Znane jest takze zaangazowanie inte-
gryn w prawidlowe funkcjonowanie gruczotu
piersiowego, jak i jego patologie [9]. Stwierdzo-
no kluczowy role tych receptoréw w utrzyma-
niu komoérek macierzystych gruczotu piersiowe-
go w obrebie ich niszy, w morfogenezie prze-
wodéw mlekowych, réznicowaniu i czynnosci
zrazikow, a takze przekaznictwie sygnatéw do-
tyczacych wzrostu gruczotu piersiowego. Nato-
miast zaburzone interakcje pomiedzy macierzg
zewnatrzkomoérkowy a komoérka mogg prowa-
dzi¢ do dezorganizacji struktury tkankowe;j
gruczotlu, a w konsekwencji do rozwoju raka
piersi [10]. Zaobserwowano, ze obnizony po-
ziom biatek adhezyjnych, takich jak integryny,
przyczynia si¢ do karcynogenezy i przerzutowa-
nia [11].

Integryny sktadaja si¢ z dwoch podjednostek
—faficucha a i b, ktére tworza niekowalencyjne
wigzanie. Wyodrebniono 18 typéw laficuchéw
a i 8 réznych tancuchéw b, ktérych potaczenia
moga wytworzyé 24 kombinacje heterodime-
réw o odmiennej zdolnosci wigzania ligandéw
[12]. Biorac pod uwage rodzaj przylaczanego
liganda, integryny mozemy podzielié na cztery
grupy: receptory przylaczajace laminine, inte-
gryny przylaczajace kolagen, leukocytarne i roz-
poznajace motyw RGD, czyli sekwencje Arg-
Gly-Asp (arginina, glicyna i kwas asparaginowy)
w czasteczce liganda. W obrebie integryn wy-
rézniamy duza domene N-koficows zewnatrz-
komoérkows, domene transbtonowg oraz krotka
domene cytoplazmatyczna. Inna klasyfikacja
uwzglednia obecnos¢ lub brak w fafcuchu a swo-
istej domeny al, bedgcej wewnetrznym regio-
nem o charakterze kwasowym, sktadajacym si¢
z okolo 180-200 aminokwaséw [13]. Stopiefi
powinowactwa receptoréw integrynowych do
ligandéw nie jest staly i jest zalezny od ich
konformacji. Stwierdzono, ze istniejg trzy pod-
stawowe konformacje integryn: zamknieta (nie-
aktywna), zaktywowana czyli wydluzona, lecz
zamknieta i aktywna, to znaczy wydluzona
otwarta. Podczas aktywacji integryny dochodzi
do ,,wyprostowania” struktury przestrzennej
biatka [14].

Zaobserwowano, ze do aktywacji recepto-
row integrynowych moze dochodzi¢ w wyniku
sygnaléw pochodzacych z zewnatrz komérki
(outside — in signaling), a takze tych z wnetrza
komorki (inside — out signaling). Pierwszy z wy-
mienionych mechanizméw polega na przylacze-
niu liganda do domen zewnatrzkomérkowych
receptora, co skutkuje rozsunigciem regionéw

transblonowych, a takze cytoplazmatycznych
podjednostek a i b integryny. Zaktywowane
czasteczki integrynowe zwiekszajg swoje powi-
nowactwo do ligandéw i tworza skupiska, ini-
cjujgc tym samym procesy adhezji pomiedzy
komorka i zewngtrzkomérkows macierza [15].
Dodatkowo, domeny cytoplazmatyczne aktyw-
nej formy integryny maja zdolno$¢ oddziatywa-
nia z biatkami wewnatrzkomérkowymi, biorg-
cymi udzial w transdukgji sygnatu. Uruchomio-
ne w ten spos6b szlaki przekazywania sygnatu
wplywaja na ksztalt komorek, ich zdolno$é do
migracji, polarno$é, wzrost i rdéznicowanie,
a takze blokade proceséw apoptozy [16].

W toku badai naukowych przy uzyciu me-
tod biofizycznych i przeciwcial rozpoznajacych
aktywne stany integryn opracowano rowniez
model aktywacji inside-out, w ktérym przylacze-
nie liganda nie jest konieczne do przejscia re-
ceptora w stan aktywny [17]. W tym przypad-
ku aktywacja jest inicjowana przez specyficzne
biatka wewngtrzkomérkowe, wigzace sie z cy-
toplazmatycznym ogonem taficucha b integryn.
Do biatek tych naleza wlasnie kindliny, a po-
nadto taliny oraz migfiliny. Kindliny odpowia-
daja za proces rekrutacji migfilin w obszarze
cytoplazmatycznych domen integryn. Rola mig-
filin jest przemieszczenie tworzacych cytoszkie-
let filamentéw z dala od podjednostek integryn,
celem uwolnienia ich spod blokujacego wptywu
filamin. Wolne od filamin domeny cytoplazma-
tyczne integryn sg zdolne do oddzialywania
z talinami, odpowiadajacymi za koficowy etap
aktywacji, prowadzacy do zmiany konformacji
i rozsuniecia podjednostek receptora [18]. Po
dokonaniu aktywacji receptoréw integryno-
wych, kindliny biorg udziat w transdukgji sygna-
léw do cytoszkieletu aktynowego. Mechanizmy
tego oddzialywania pozostaja niejasne. Uznano,
ze przekaZnictwo informacji moze odbywac sie
w sposéb posredni, poprzez wigzanie przez
poddomeng F2 kindlin kinazy zwigzanej z inte-
grynami (ILK- Integrin — linked Kinase) a tak-
ze migfiliny [19-21] . Poza po$rednim oddzia-
tywaniem kindlin, istniejg takze dowody nauko-
we na istnienie bezposredniej interakcji pomie-
dzy F-aktyna i kindling-2 (synonimy: Fermitin
Family Member 2, Kindlin-2, Pleckstrin Homo-
logy Domain-Containing Family C Member,
Mitogen-Inducible Gene 2 Protein). Miejsce
wigzania aktyny zostalo zlokalizowane w obre-
bie poddomeny FO kindliny-2 [22].

Do rodziny kindlin nalezg u ssakéw trzy biat-
ka: kindlina-1, kindlina-2 i kindlina-3, z ktérych
kazde kodowane jest przez wlasny gen, odpo-
wiednio: KIND1/FERMT1 (locus w chromoso-



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 biatko z tej grupy zostalo zidentyfiko-
wane w 1994 roku przez Wicka i wsp. [24], kt6-
rzy poszukiwali nowych czynnikéw biorgcych
udzial w progresji cyklu komérkowego z fazy G
0/1 do fazy S. Zidentyfikowali oni gen, ktéry
ze wzgledu na biologie komérki nazwali MIG-
2 (Mitogen-Inducible Gene 2), obecnie znany
jako KIND2 lub FERMT2 (Fermitin Family
Member 2) [24]. Identyfikacja pozostatych kin-
dlin zajeta kolejng dekade. Nazwa kindlina-1
zostala nadana biatku biorgcemu udzial w etio-
patogenezie zespotu Kindler. Ta rzadka choro-
ba, charakteryzujaca si¢ rozlana, postepujaca
atrofig blony §luzowej jamy ustnej oraz skory,
z towarzyszacym tworzeniem pecherzy pod
wplywem ucisku i poikilodermia, zostata opisa-
na przez dermatolog T. Kindler [25]. W toku
badan dowiedziono, ze MIG-2 oraz kindline-1
cechuje 62% zgodnosé sekwencji aminokwa-
sow, za$ biatko zwane pierwotnie jako MIG-2B
jest w 49% identyczne z kindling-1. Na podsta-
wie tych danych Siegel i wsp. zaproponowali
zmiane nomenklatury [23]. Biatko MIG-2 na-
zwano kindling-2, natomiast biatko MIG-2B
zyskalo nazwe kindlina-3. Do badaf nad mo-
lekularng funkcja kindlin i ich wplywem na
integryny przyczynily sie w duzym stopniu pra-
ce Rogalskiego i wspotpracownikéw [26].
Kindliny, podobnie jak talina-1 i talina-2,
zawieraja w swej budowie charakterystyczng
domene FERM, wystepujaca rowniez w biatku
4.1, ezrynie, radyksynie i moezynie. W sktad
domeny FERM wchodza trzy poddomeny — F1,
F2 i F3, ktére w przypadku kindlin poprzedza
N-koficowa subdomena F0, zawierajaca miejsce
wigzace aktyne [22]. Poddomena F1 przecigta
jest na dwie czeSci przez region zmienny V o se-
kwengji typowej dla kindlin. Wyjatkowa cechg
budowy kindlin jest réwniez obecno$é w srod-
kowej czeSci poddomeny F2 domeny plekstry-
nowej (PH - Pleckstrin Homology), ktéra od-
powiada za prawidlowe polozenie tych bialek
w ogniskach przylegania poprzez oddziatywa-
nie z fosfatydyloinozytolami [27]. Domena
plekstrynowa moze takze wigzac paksyline [28].
Miejsca wigzace fosfatydyloinozytole zlokalizo-
wano takze w subdomenach FO i F1. Subdome-
na F2 zawiera miejsce wigzace kinaze zwigzang
z integrynami (ILK), za$§ miejsca wigzania dla
klatryny oraz motywu NPXY, zlokalizowanego
w domenie cytoplazmatycznej b nalezacej do
integryny zawiera poddomena F3 kindliny [29,
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30]. Stwierdzono jednak, ze funkcja aktywacji
integryn wymaga laczno$ci wszystkich subdo-
men kindlin [31].

Wystepowanie kindliny-1 zwigzane jest glow-
nie z ogniskami przylegania w obrebie komérek
nabtonkowych, takich jak komérki nabtonka
jelitowego czy keratynocyty. Pelni ona kluczowa
rol¢ w ich migragji, proliferacji i adhezji [32].
Zaobserwowano, ze defekt kindliny-1 w kera-
tynocytach prowadzil do zaburzenia wzrostu
i proliferacji komoérki, jej zdolnosci przemiesz-
czania sig, a takze obnizenia mozliwos$ci wigza-
nia fibronektyny i lamininy [33].

Najbardziej powszechng przedstawicielkg
rodziny kindlin jest kindlina-2, ktérej obecnosé
wykryto we wszystkich komérkach z wylacze-
niem uktadu krwiotworczego. Stwierdzono wy-
soki poziom ekspres;ji tego biatka w komérkach
srodblonka, gdzie reguluje ono zdolnosci adhe-
zyjne i migracyjne komérek, a takze wplywa
na angiogeneze i hemostaze uczestniczac w en-
docytozie CD39 i CD73, enzyméw blonowych
bioracych udzial w procesie degradacji adeno-
zyno-5’-trifosforanu (ATP) [34]. Kindlina-2
pozostaje jedyng izoforma, ktéra odnajdywana
jest w miocytach [35]. Wplywa na wydtuzanie,
taczenie i roznicowanie komdrek migsniowych.
Stwierdzono, ze u myszy wylaczenie genu kin-
dliny-2 jest letalne i prowadzi do $mierci we
wczesnym okresie zarodkowym [21]. Biatko to
jest jedyna kindling wystepujacg w embrional-
nych komérkach macierzystych, tak wiec zarod-
ki zjego niedoborem ging z powodu braku
adhezji spowodowanego zaburzeniem funkgji
integryn w wewnetrznym listku zarodkowym
i epiblastach [36]. Prawdopodobnie mutacje
kindliny-2 u ludzi s letalne, lecz opisywano
przypadki jej niedoboru skutkujace kardiomio-
patiag [36]. Podwyzszony poziom kindliny-2
odnotowano w przypadku zwtdknienia nerek.

Kindlina-3 jest najlepiej zbadanym biatkiem
z rodziny kindlin. Wystepuje gtownie w komor-
kach $rédbtonka i uktadu krwiotwérezego, osig-
gajac najwyzszy poziom w megakariocytach
[37]. Jest ona kluczowa czasteczka bioraca
udzial w kontroli hemostazy i krzepniecia. Po-
zbawienie organizmu tego biatka powoduje
u myszy powazne krwotoki zotadkowo-jelitowe,
mozgowe, skorne, a takze z drég moczowych,
o jest przyczyng Smierci zwierzat tuz po naro-
dzeniu [38]. Stwierdzono takze jej role w trans-
migracji leukocytéw, ekspresji immunoglobulin
oraz stabilizacji szkieletu blonowego erytrocy-
tow [39-41]. Mutacje kindliny-3 prowadza do
niedoboru leukocytarnych czastek adhezyjnych
(LAD-III- Leukocyte Adhesion Deficiency type
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III), rzadkiej choroby dziedzicznej. Charaktery-
styczne objawy wynikaja z nieprawidtowego
wigzania si¢ wadliwej kindliny-3 do cytoplazma-
tycznej domeny b integryn i manifestuja sie
wzmozonym krwawieniem, a takze zaburzony-
mi procesami adhezji bialych krwinek do $rod-
blonka w czasie reakcji zapalnej [42].

ROLA KINDLIN W PROCESACH
NOWOTWORZENIA

W toku badan potwierdzono zaangazowanie
wszystkich trzech izoform bialek z rodziny kin-
dlin w procesy karcynogenezy oraz progresji
nowotworowej. Zwykle zwigzek danej kindliny
z odpowiednim typem nowotworu wydaje si¢
wynikaé z naturalnej dystrybucji tych biatek
w komérkach (np. kindlina-1 i rak skéry), jed-
nak niekiedy zauwazono ekspresje kindliny
w nietypowych dla niej typach komérek (np.
zwigzek kindliny-3 z rakiem piersi). Zaobserwo-
wano, ze kazda z izoform moze petni¢ zarow-
no funkcje promujace rozwdj guza, jak i hamu-
jace karcynogeneze. Te przeciwstawne dziatania
wydaja si¢ by¢ zalezne od typu nowotworu [44].

Wiekszo$¢ badafi potwierdzita powiazanie
zaburzen ekspresji kindliny-1 z nowotworze-
niem w obrebie komoérek epitelialnych, stano-
wigcych pierwotng lokalizacje tego biatka [45].
Sugerowano tez podwyzszone ryzyko rozwoju
raka ptaskonablonkowego u pacjentéw z niedo-
borem kindliny-1 w przebiegu zespotu Kindler
[46]. Ponadto, odnotowano podwyzszong eks-
presjc mRNA kindliny-1 w nowotworach ptuc
oraz odbytnicy [47]. Zaobserwowano takze
zwigzek pomiedzy ekspresja kindliny-1 oraz
patologia glejaka [48]. Podwyzszong ekspresje
kindliny-1 na poziomie transkryptu stwierdzo-
no w komoérkach nowotworowych trzustki,
podczas gdy zdrowe komérki nabtonkowe prze-
wodow trzustki nie wykazywaly ekspresji tego
biatka [49]. Wykryto korelacje pomiedzy eks-
presja kindliny-1 a ztym rokowaniem w przy-
padku raka piersi i gruczolakoraka ptuca, a tak-
ze zwiazek kindliny-1 z przerzutowaniem do
pluc nowotwordéw réznego pochodzenia [50].
Wplyw kindliny-1 na wiele etapéw progresji
nowotworowej i przerzutowania wynika z jej
wykrytych powigzan z aktywacja TGFf (Trans-
forming Growth Factor Beta) [51]. Badania na
mikromacierzach ujawnily, ze ekspresja genu
kindliny-1 jest indukowana przez TGF£1.
Wyzsza ekspresja kindliny-1 wywotana dziata-
niem TGF{1 skutkowata zwiekszeniem mozli-
wosci rozprzestrzeniania si¢ komorek, a takze
powodowala rearanzacje aktyny, co wiaze si¢ ze

zjawiskiem EMT (epithelial to mesenchymal
transition) czyli réznicowania epitelialno-me-
zenchymalnego, kluczowego zjawiska w karcy-
nogenezie [52]. Stwierdzono, ze do aktywacji
TGFf moze doj§¢ dzigki integrynie aVbeé, a kin-
dlina-1 posiada zdolnos§¢ aktywowania tej inte-
gryny. Odkrycie to zasugerowalo istnienie pe-
tli sprz¢zenia zwrotnego pomiedzy tymi biatka-
mi. W petli tej TGF§ powoduje wzmocnienie
syntezy kindliny-1, ta za$ poSrednio aktywuje
TGFé poprzez dzialanie integryny. Potwierdzi-
ly to badania, ktére ujawnily, ze wysokiemu
poziomowi kindliny-1 w przerzutowym raku
piersi towarzyszylo wzmozone przekaznictwo
TGFbfS [53].

Kindlina-2, kodowana przez gen FERMT2
(Fermitin Family Member 2), bierze udzial
w modulacji wielu szlakéw sygnatowych nie-
zbednych w regulacji proliferacji, migracji, in-
wazyjnoSci i tworzenia przerzutéw przez ko-
morki nowotworowe. Zaburzenia ekspresji kin-
dliny-2 opisywane w wielu guzach o réznym
pochodzeniu $wiadczg o kluczowej roli tego
biatka w karcynogenezie. Dotychczas powigza-
no kindling-2 z patogeneza raka gruczotu kro-
kowego, piersi, pluc, jelita grubego, trzustki,
jajnika, watroby, zotadka, pecherza moczowe-
go, plaskonabtonkowego raka przelyku, gleja-
ka mézgu oraz ostrej biataczki szpikowej [54].
Wykryto kilka mechanizméw, poprzez ktore
kindlina-2 wplywa na procesy zyciowe komo-
rek nowotworowych. W przypadku raka prosta-
ty kindlina-2 poprawia przezycie komoérek aty-
powych poprzez aktywacje szlaku zwigzanego
z jadrowym czynnikiem kappa B (NFkB — nuc-
lear factor kappa-light-chain-enhancer of acti-
vated B cells). Moduluje w ten sposéb aktyw-
no$¢ metaloproteinaz macierzy komérkowej, co
zwieksza potencjal ztosliwosci komodrek raka
gruczotu krokowego [55]. W badaniach nad
rakiem trzustki zwrdcono uwage na funkcjono-
wanie petli dodatniego sprzezenia zwrotnego
pomigdzy kindling-2 a czynnikiem TGFf, cze-
go efektem jest agresywny charakter tego no-
wotworu i brak skutecznych terapii. Opubliko-
wane ostatnio badanie japonskie wskazuje na
zwigzek ekspresji kindliny-2 w komorkach
gwiazdzistych trzustki z promowaniem progre-
sji gruczolakoraka przewodowego [56]. Na
przyktadzie komorek ptaskonabtonkowego raka
przetyku wykazano wptyw zaburzenia regulacji
kindliny-2 na zjawisko EMT, czyli przejscia
komérek nabtonkowych w komérki mezenchy-
malne. Opisano wplyw utraty miR-200b, do-
brze poznanego czynnika regulujacego proces
EMT, na zwigkszenie inwazyjnosci komérek



raka przetyku poprzez aktywacje szlaku sygna-
towego kindliny-2, integryny b1 i aktyny [57].
Z kolei w nowotworach o pochodzeniu mezen-
chymalnym, a takze w raku jajnika nadekspre-
sja kindliny-2 skorelowana byla z lepszym ro-
kowaniem i mniejsza inwazyjnoscig [58]. Usta-
lono réwniez wplyw interakcji pomiedzy kin-
dling-2 a receptorem EGFR (Epidermal Growth
Factor Receptor) na zdolno$é migracji i inwa-
zji komoérek raka piersi [59]. Ostatnio podkre-
Sla sie takze zwiazek kindliny-2 z modulowa-
niem chemiooporno$ci komérek nowotworo-
wych. Opisano znaczenie kindliny-2 jako czyn-
nika modyfikujacego apoptoze indukowang
przez cisplatyne w ludzkim glejaku w wyniku
regulacji szlakéw przekaznikowych AKT/JNK
(serine/threonine-specific protein kinase/c-Jun
N-terminal kinase) oraz AKT/p38 oraz jej
wplyw na wywolang cisplatyng $mieré komorek
metastatycznego, opornego na kastracje raka
prostaty poprzez regulacje szlaku Bcl-xL (B-cell
lymphoma-extra large) [60,61]. Zaobserwowa-
no, ze utrata ekspresji kindliny-2 w liniach ko-
moérkowych raka prostaty powodowala wzrost
wrazliwosci tych komorek na apoptoze induko-
wang docetakselem. U podloza tego zjawiska
upatrywano blokady kindliny-2 przez miR-138,
czego efektem byta deregulacja osi przekaznic-
twa kindliny-2 i integryny b1. Informacja ta daje
nadzieje na wiaczenie celowanej inhibigji kindli-
ny-2 w polaczeniu z chemioterapig do leczenia
przerzutowego raka gruczotu krokowego [62].

Kindlina-3 jest biatkiem najszerzej wystepu-
jacym w ukladzie krwiotwérczym, lecz istnieje
tylko kilka doniesieft na temat jej zwigzku z cho-
robami hematoonkologicznymi. Zbadano po-
wigzanie kindliny-3 z patogeneza przewleklej
oraz ostrej biataczki szpikowej. Wykazano, ze
biatko to moze brac¢ udzial w regulacji prolife-
racji linii komérek K562 ludzkiej przewlektej
biataczki szpikowej poprzez wplyw na ekspresja
biatka c-Myc [60]. Raportowano takze obnize-
nie ekspresji kindliny-3 u pacjentéw z ostra bia-
taczka szpikowa, u ktérych wystgpita catkowi-
ta remisja choroby [63]. Na modelach mysich
oraz tkankach ludzkich wykazano zwigzek
pomiedzy nadekspresja kindliny-3 a zwigksze-
niem inwazyjno$ci komérek nowotworowych
raka piersi, zdolnosci do przerzutowania i an-
giogenezy poprzez wplyw na poziom czynnika
wzrostu §$rodblonka naczyniowego (VEGF-
vascular endothelial growth factor)) i aktywacje
integryny 1 [62]. Jednak rola kindliny-3 jako
biatka promujacego rozwdj guza pozostaje
kontrowersyjna z uwagi na ostatnie doniesienia
o supresyjnym dzialaniu kindliny-3 na guzy
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nowotworowe in vitro 1 in vivo [64]. Opisywa-
no takze wplyw utraty ekspresji kindliny-3 na
wzrost inwazyjno$ci komérek czerniaka zlosli-
wego [64].

Ostatnie lata przyniosty olbrzymi postep
w badaniach nad poznaniem struktury i funkgji
wielu bialek w tym biatek z grupy kindlin.
Doktadne i szczegétowe poznanie mechani-
zméw ich dzialania umozliwi w przysztosci
lepsze zrozumienie procesu karcinogenezy,
proliferacji i przerzutowania.
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