Integrini

So poglavitna skupina molekul, ki regulira vezavo celic na zunajcelicni matriks. So of
heterodimeri. Imajo pomembne vloge pri prenosih signalov povezanih z diferenciacijo in
proliferacijo celic, migracijo celic, celicno smrtjo, itd.
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Integrini

So poglavitna skupina molekul, ki regulira vezavo celic na zunajceli¢ni matriks.
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preko alostericne komunikacije. Znotrajceli¢ni verigi
se razmakneta — afiniteta za talin se poveca).
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Integrini

Alternativni nacini znotrajceli¢ne aktivacije integrinov.
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coupled receptor tyrosine kinase
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Integrini

Pri viSjih vretencarjih poznamo 24 integrinov, ki jih dobimo s kombinacijo 18 a in 8 f
podenot.
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Barczyk et al. 2010. Cell Tissue Res. 339



Integrini

Integrin Human o o ol | Prototypic ligands/ recognition Additional
chain d sequences ligands
characteristics E
o
ol Bl (CD49a, VLAL) 1151 aa X collagens (collagen IV = collagen [ (GFOGER); semaphorin 7A
collagen IX)
a2B1 (CD49b, VLA2) [181 aa X collagens (collagen T =collagen TV (GFOGER): E-cadherin,
collagen IX) endorepellin
a3f1(CD49c, VLA3Z) 1051 aa, splice variants | X laminins (LN-511=LN-332=1.N-211)
o3 Aand 3B
4P 1 (CD49d, VLA4) 1038 aa fibronectin VCAM-1
a5p1 (CD49e, VLAS) 1049 aa X fibronectin (RGD) endostatin
a6pl (CD49f, VLAG) 1073 aa, splice variants | X laminins (LN=511=LN-332>LN-111>LN-411)
abA and a6B
a7p1 1137 aa, splice variants | X o 7X1[1: laminins (LN-511>LN-211>LN-411>LN-
X1,X2, 07A, 7B 111)
a7X2B1:laminins (LN=111=LN-211=1LN-511)
o8p1 1025 aa X fibronectin, vitronectin, nephronectin (RGD)
a9pl 1035 aa tenascin-C_, VEGF-C, VEGF-D
al0BI 1167 aa X collagens (collagen TV> collagen VI >collagen 11
(GFOGER): collagen IX)
allBl 1 188 aa, inserted X collagens (collagen I=collagen IV (GFOGER);
domain 21 aa collagen IX)
alp2 (CDI11a) 1170 aa X ICAM-1, -2, -3,-5
aMB2 (CD11b) 1153 aa X 1C3b, fibrinogen + more
aXp2 (CDllc) 1163 aa X | iC3b, fibrinogen + more
oDB2 (CD11d) 1162 aa X ICAM-3, VCAM-1
allIBB3 (CD41, Gpllh) 1039 aa X fibrinogen, fibronectin (RGD)
a6f4 X laminins (LN-332, LN-511)
avBl (CD51) 1048 aa X fibronectin, vitronectin (RGD)
avp3 X vitronectin, fibronectin, fibrinogen (RGD) tumstatin
avps X vitronectin (RGD)
avp6 X fibronectin, TGF-P-LAP (RGD)
avps X vitronectin, TGF=B=LAP (RGD)
oER7 (CD103, HML-1) | 1178 aa X X E-cadherin

adf7

MadCAM-1. fibronectin, VCAM-1

Barczyk et al. 2010. Cell Tissue Res. 339




Integrini

Integrin
chain

Characteristics

Notes

1 (CD 29, Gp
[1a)

798 aa, splice variants B1A,

B1B. BIC. BID

Splice variants $1B and B1C not
present in mice, minor variants
with unclear function

B2 (CD18)

769 aa

B3 (CD 61, GP
[11a)

788 aa, splice variants B3A,

B3B and B3C

B3A major form

B4 (CD104, TSP-
180)

1875 aa. splice variants

B4A-E

B4A and 4B major forms,
similar function

BS

799 aa, splice variants BSA,

Both splice variants have similar

B5B functions
6 788 aa
B7 (LPAM-1, BP) 798 aa
8 769 aa

Barczyk et al. 2010. Cell Tissue Res. 339



Integrini

Integrin extracellular ligands

Ligand

Integrin

Adenovirus penton base protein
Bone sialoprotein
Borrelia burgdorfert
Candida albicans
Collagens

Denatured collagen
Cytotactin/tenascin-C
Decorsin
Disintegrins

E cadherin
Echovirus 1
Epiligrin

Factor X

Fibronectin

Fibrinogen

HIV Tat protein

iC3b

ICAM-1

ICAM-2.34,5

Invasin

Laminin

MAdCAM-1

Matrix metalloproteinase-2
Neutrophil inhibitory factor
Osteopontin

Plasminogen

Prothrombin

Sperm fertilin
Thrombospondin

VCAM-1

Vitronectin

von Willebrand factor

a.Ba, a By

a.Ba, a Py

amBa

anPBs

1By, aofy, 1181, ampPa

asBy, aBg, a,Pa

agPy, agBy, a.Bg, o g

armPa

a,Ba, ammBs

agB7

agPy

agBy

anBa

agfy, aaPy. asBy, asPy. asPy, agfy, a,pi.
avﬁ3v avBSv avBGv avﬁB' aIIbBS

az By, apPo, o, Ba, a.Bo, By

avBS! avB5

ayBo. a By

ap B2, anPs

@B

aafy, asfy. asBy. aghy

a1 By, agfy. agBy. agPy. agBy. a By

ayBq

avﬁ3

anPBe

avﬁ?.

ayPa

avB3’ aIIbBQ

agP

aap, a.Ba, cmmPs

ayPy, asPBr

By, a,Ba, a.By, By

a,Bg, am,Bs

Plow et al. 2000. J Biol Chem. 275

2
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Integrini

So poglavitna skupina molekul, ki regulira vezavo celic na zunajcelicni matriks. So of
heterodimeri.
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Barczyk et al. 2010. Cell Tissue Res. 339



Integrini

Struktura integrina aV[33:

modra — aV podenota
zelena — 33 podenota

membrana membrana

PDB 3lJE



Integrini

Struktura integrina aVP3 — a podenota B -propeller domain repeatgl
D¢ W W w
of 112 (ldomain|3|4 | 5|67 | Thigh |Calf-1 Calf-ZD
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Integrini

Struktura integrina aV33 — 3 podenota: PS| i ocH) -EGE
domainl_ Yok -l domains
B | domain 11213 |4
"’1‘(\7\) L\) ?J? {;::Rj‘-” EGF domena
/ /////‘j'ny ' /////
\ EGF domena ; :

! — EGF domena

— EGF domena
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| domena (VWFA domena)

integrin ,,C-tail“ domena

PDB 3lJE



Integrini

Kriticna vloga integrinov je tvorba fokalnih stikov — povezave med citoskeletom in ECM. Pri
mnogih tipih celic so le ustrezno pritrjene celice sposobne preziveti in se razmnoZevati.
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amount of ‘ ngl?(')%’leSlS
plasma fibronectin in
membrane single patch
EXTRACELLULAR
SPACE
® o
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3 50 ym
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fokalni stik

Alberts. Molecular Biology of the Cell.
5th Ed. Fig. 19-51



Integrini

Kriticna vloga integrinov je tvorba fokalnih stikov — povezave med citoskeletom in ECM. Pri
mnogih tipih celic so le ustrezno pritrjene celice sposobne preziveti in se razmnozevati.

Test tvorbe fokalnega stika — adhezija celic na podlago, prekrito z adhezivnim proteinom +
kolokalizacija integrinov z vinkulinom.
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Integrini

Kriticna vloga integrinov je tvorba fokalnih stikov — povezave med citoskeletom in ECM. Pri
mnogih tipih celic so le ustrezno pritrjene celice sposobne preziveti in se razmnozevati.

Test tvorbe fokalnega stika — adhezija celic na podlago, prekrito z adhezivnim proteinom +
kolokalizacija integrinov z vinkulinom.

Fibronectin

avB6-Integrin Vinculin

SMOC-1 EC domain

oV 6-Integrin

Klemencic et al. neobjavljeno



Integrini

Integrini sodelujejo tudi pri migraciji celic.

1) Protrusion of the Leading Edge

actin network__ e Deadhesion at the Trailing Edge

2) Adhesion at the Leading Edge

cortex under tension

3) Movement of the Cell Body

> direction of cell body movement

A

new actin
new adhesion

~

movement of unpolymerized actin

» actin filament

adapter complex ¥ crosslinker
of -actinin, talin,

vinculin, and others <€

»integrin dimer

cell membrane

cell surface
pattern-recognition
receptors

< —p-extracellular matrix

Ananthakrishnan and Ehrlicher. 2007. Int J Biol Sci. 3



Integrini

Integrini sodelujejo tudi pri migraciji celic. Znotrajceli¢na regulacija poteka preko GPRC in Rho
GTPaze (kemokini!).

Integrin ligand

Integrin ligand

RhoGEF RhoGEF ,

N :
/
RhoA-GDP RhoA-GTP RhoA-GDH RhoA-GTP RhoA-GDP " RhoA-GTP
RhoGAP RhoGAP RhoGAP

Rounding

Retraction and

Spreadin
¥ ¥ stress fibers

Shen et al. 2012. Curr Opin Cell Biol. 24(5)



Integrini

Integrini lahko delujejo koordinirano s kadherini in s tem sklopijo povezave stike celica-celica
in celica-ECM.

Proliferation Inflammation
A

A4
' 4
Cell—cell adhesion Cell-cell adhesion / 1

P

Cyclic strain Cell-ECM adhesion
Cell—cell junction

: 8 Cell migration
dissolution 9

Shear stress

:'

Weber et al. 2010. J Cell Sci. 124(8)



Rast in diferenciacija tkiv

Rast in Stevilo celic regulirajo:

- Mitogeni — stimulirajo delitev celic

- Rastni faktorji — stimulirajo rast celic

- Prezivetveni faktorji — zavirajo apoptozo

—

- Celicna smrt

GROWTH FACTOR

CELL GROWTH

l |

CELL DIVISION CELL GROWTH

(A) (B)

kvasovke

funkcije (in nomenklatura) se
pogosto prekrivajo

MITOGEN

 J
CELL DIVISION CELL GROWTH  CELL DIVISION

(©

Alberts. Molecular Biology of the Cell.
5th Ed. Fig. 17-66



Rastni faktorji, citokini in hormoni

Na molekulskem nivoju delujejo na enak nacin — topne molekule, ki se z visoko
afnititeto vezejo na receptorje na tarcnih celicah. Delujejo pri nizkih koncentracijah.
Rastni faktorji — izrazajo se konstitutivno.

Citokini in hormoni se zacnejo izrazati kot odziv na specifiCen signal. Delovanje je
casovno omejeno (nekaj ur do nekaj dni).

Hormoni — delujejo pretezno endokrino, proizvajajo jih specificne zleze in delujejo le na
specificne celice.

Citokini — delujejo pretezno avtokrino/parakrino, proizvaja jih in delujejo lahko na
veliko razli¢nih vrst celic.



Mitogeni

Mitogeni stimulirajo prehod celicizG1v S
fazo celicnega cikla.
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Rastni faktorji

Rastni faktorji stimulirajo sintezo

. . iy growth factor amino acids <=7 _ o v
proteinov in celi¢no rast. | o

PI(4,5)P,

PI(3,4,5)P,

_ / actix)ated l
activated growth  P| 3-kinase
factor receptor

gene
regulatory
factors

!

ribosome
synthesis

Alberts. Molecular Biology of the Cell.
5th Ed. Fig. 17-65



Prezivetveni faktorji

Prezivetveni faktorji blokirajo apoptozo.

(A) increased production of (B) inactivation of pro-
anti-apoptotic Bcl2 protein apoptotic BH3-only Bcl2
protein

survival factor survival factor

activated N activated
~ receptor y- receptor
— | 4 e — T ——
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gene regulatory active
protein Akt kinase
PR P
inactive " active
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——— —

RNA e | 0’
— ) Bad Gy
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S e —
// f -\'\
4
|

o'
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\l vlAPS

|

APOPTOSIS BLOCKED

Alberts. Molecular Biology of the Cell.
5th Ed. Fig. 18-14



Citokini

Inducing stimulus
Citokini so majhni (gliko)proteinini, ki
regulirajo obnasanje celic imunskega
sistema. Cytokine-producing cell
Proizvajajo jih lahko levkociti ali druge
celice.

@ Cytokine
Limfokini — izlo&ajo jih limfociti. 0.0.0../
Monokini — izlo€ajo jih monociti. et
Interlevkini — delujejo med levkociti. i) Receptor

i

VeZejo se na receptorje na povrsini
tarCne celice in sproZijo znotrajceli¢ni
signal. Target cell
Na tarCne receptorje se vezejo z visoko
afiniteto (101° — 1012 M)

Biological effects

Figure 12-1a
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company



Citokini

Delovanje citokinov

Autocrine action
. ® L
‘ : ‘
e ® q J
° L ]
Paracrine action Nearby cell
o L J
e O
o® > (*%%e%e?) — &
o® Circulation
Endocrine action Distant cell
Figure 12-1b

Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W. . Freeman and Company



Citokini

Lastnosti signaliziranja s citokini @ Target Cel = PR AR

Activation
Proliferation
Differentiation
PLEIOTROPY
. .. Proliferation W
Pleiotropija IFN-y
Activated Ty, cells
Redundanca Proliferation >
C;
2,
S Iiner glj a REDUNDANCY Macrophage
. Proliferation
Antagonizem )
IL-
Activated Ty, cells 1
.. SYNERGY
Indukcija kaskad

Induces class switch to IgE

Activated Ty cells
ANTAGONISM

Activated T, cells

Blocks class switch to IgE
induced by IL-4

IFN-y, TNF, IL-2, and

Activated Ty cells  'FNY other cytokines

Figure 12-2
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company



Citokini

Signaliziranje preko receptojev citokinov Cytokine
B o
RECEPTOR FAMILY LIGANDS \
IL-2 IL-21
Class | cytokine receptors IL-3 IL-23 _\
(hematopoietin) IL-4 IL-27 0 6
-5 GM-CSF JAK P)<\ Activation of JAK
G :t: g'sc':": family tyrosine kinases,
eostalnes IL-9 UE SHz\ G G phosphorylation of receptor
WSXWS IL-11  CNTF sTAT— D 6D Tyrosine phosPhorylation of
IL-12  Growth hormone STAT by JAK kinase
IL-13 Prolactin
IL-15
RECEPTOR FAMILY LIGANDS
IFN-a
Class Il cytokine receptors IFN-B
(interferon) IFN-y
IL-10
IL-19
C IL-20
: IL-22
C IL-24
IL-26 Specific gene transcription
IL-28 ,
IL-29 f(:lgb‘;'lzlllzl;:dglOGY, Sixth Edition

Figuas 1346¢

MR ok prns 2007 W.H. Freeman and Company



Trombocitni rastni faktor

Trombocitni rastni faktor (PDGF) je bil eden prvih odkritih mitogenov. Najdemo ga v serumu, ne pa v
krvni plazmi = iz trobmocitov se izloci ob strjevanju krvi. Ima pomembno fiziolosko vlogo pri celjenju ran.

Obstaja v 5 izooblikah. Za PDGF obstajata 2 razlicna receptorja (PDGFR, oba spadata med receptorske
tirozinske kinaze) z razliéno specifi¢nostjo.

PDGF deluje na Sirok spekter celic (fibroblasti, glia celice, gladke misi¢ne celice).



Trombocitni rastni faktor

Trombocitni rastni faktor (PDGF) je bil eden prvih odkritih mitogenov. Najdemo ga v serumu, ne pa v
krvni plazmi = iz trobmocitov se izlo¢i ob strjevanju krvi. Ima pomembno fiziolosko vlogo pri celjenju ran.
Obstaja v 5 izooblikah. Za PDGF obstajata 2 razlicna receptorja (PDGFR, oba spadata med receptorske
tirozinske kinaze) z razliéno specifi¢nostjo.
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Vaskularni endotelijski rastni faktor

Vaskularni endotelijski rastni faktor (VEGF) je po strukturi in mehanizmu delovanja podoben PDGF.
Receptorja VEGF (VEGFR1 in VEGFR2) se nahajata primarno na endotelijskih celicah. Veze heparin.

VEGFA
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(MER : _ Y1155 T 4 l '
i _ ‘ @IIEI Y1214 ' (1aGAP1 _L \
t GRB2( Y1223(EYN) i BT
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cPLAz) 1> PGl, heterotrimeric G-proteins ./ l Focal | Cell-cell Membrane NG
' - i @33 MAp@ @APKAP@ adhesiont contacts  ruffles, production
‘ turnover Motility
\ v .
'Gene transcription | > : Caspases 3/7
l Actin polymerization, Stress fiber formation :
Nucleus v $ v v vl Y v
| Proliferation I Migration || survival | Permeability ]

Vascular development / Angiogenesis I




Epidermalni rastni faktor

Epidermalni rastni faktor (EGF): receptor (EGFR) se nahaja zlasti na epitelijskih celicah (ter nekaterih
drugih). Aktivira se z dimerizacijo in vpliva na diferenciacijo, rast in preZivetje celic. Receptor je iz druzine
ErbB receptorjev. EGF proizvajajo epitelijske celice, trombociti, makrofagi ter stevilne tumorske celice.

EGF

| Receptor

B

ERK pathway /’. | \JAKISTAT pathway
@— )L\~ —a
m D

PP |

Call Protein wiF 28 Cell Cell
survival synthesis survival survival

l

potein P13 Kinase/AKT
Jrmens pathway

http://www.abcam.com

ERK pot — aktivacija MAP kinaz PDB 1APO



Receptorji ErbB

ErbB receptorji vezejo EGF in homologne rastne faktorje.

a EGF BTC
TGFa HB-EGF NRG1 NRG3
AR EPR NRG2 NRG4

TGFo. — transformirajoCi rastni faktor a
proizvajajo makrofagi, zZivéne celice,
keratinociti, hipofiza. Stimulira
proliferacijo epitelijskih in Zivénih celic.

b
EGFR ERBB2 ERBB3
| 1035 Wl — pss5
1 — PSS AR — amfiregulin
1180 | — GRB7 .
BTC — betacelulin
002 ||— PLCy 11203/1205 — p8s )
1045 caL 1oat 85 HB-EGF — heparin vezaven EGF
1068 I|— GRe2 - 1130 |— ngf 1243 M| — GRe7 EPR - epiregulin
1086 GRB2 1196 | <= ggg’” 1257 p85 NRG - neuregulini
1148 J|—sHC 121/122 SHC 1270 | — p8s
1173 — SHP1 1248 |— DOK-R 1300 | — SHC

Hynes and Lane. 2005

. Nat Rev Cancer. 5



Receptorji ErbB

Povisana aktivnost ErbB receptorjev je povezana z razvojem raka.

/
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TGF-B

Transformirajoci rastni faktor B (TGF-) spada v istoimensko naddruzino rastnih faktorjev in obstaja v vsaj
treh izooblikah. V ECM se nahaja v latentni dimerni pro-obliki in se aktivira ob stiku z integrinom a.V.

LTBP

TGF-B aad

LAP-
binding

TGF-BR integrin

antegrin subunit gene

ECM gene

—>
TGF-B1 gene

g

v

PDB 3RJR
Cold Spring Harb Perspect Biol 2011;3:a005017



TGF-B

TGF-f lahko deluje stimulirajoce ali inhibitorno (Alberts, MBC, 5th Ed.).

FIBROBLAST

LYMPHOCYTE %\‘
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/ \ ENDOTHELIUM
MONOCYTE
[ & U]
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context-dependent angiogenic/angiostatic actions
suppression of chemokine synthesis

enhanced chemotaxis suppression of E-selectin

increased cytokine synthesis

macrophage deactivation

suppression of cytokine synthesis
chemokine downregulation

decreased reactive oxygen generation

Dobaczewski et al. 2011. J Mol Cell Cardiol. 51(4)



TGF-B

Transformirajoci rastni faktor B (TGF-) spada v istoimensko naddruzino rastnih faktorjev in obstaja v vsaj
treh izooblikah. V ECM se nahaja v latentni dimerni pro-obliki in se aktivira ob stiku z integrinom aV.
Sintetizirajo ga Stevilni tipi celic in tudi deluje na razli¢ne celice.

Deluje preko dveh signalnih
poti: od Smad odvisne in od

Smad neodvisne TBRII TBRI _ R-Smad (Smad 2/3,
’ . OSmad 1/5)
Smad 6
TAK1/MEKK1 Ras RhoA  c-Abl PP2A m
e 1 f /
pISMAPK ErkMAPK p160 ROCK
NUCLEUS

Dobaczewski et al. 2011. J Mol Cell Cardiol. 51(4)



Kostni morfogeni proteini

Kostni morfogeni proteini so ¢lani druzine TGF-3. Regulirajo izgradnjo kostnega tkiva. V celotnem procesu
regulacije osteoblastov sodelujejo Se TGF-b, Wnt proteini, paratiroidni hormon, idr.
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Kostni morfogeni proteini

Kostni morfogeni proteini so ¢lani druzine TGF-3. Regulirajo izgradnjo kostnega tkiva. V celotnem procesu
regulacije osteoblastov sodelujejo Se TGF-b, Wnt proteini, paratiroidni hormon, idr.
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delovanje osteoblastov.




Wnt

Wnt proteini so regulatorni glikoproteini, veliki 350 — 400 ostankov, z ohranjenim vzorcem 23-24
cisteinskih ostankov. Do sedaj je znanih vsaj 19 homologov. Receptorji Wnt so posebna druzina z G
proteini sklopljenih receptorjev s sedmimi transmembranskimi vijaCnicami — Frizzled.
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Wnt

Wnt proteini so regulatorni glikoproteini, veliki 350 — 400 ostankov, z ohranjenim vzorcem 23-24
cisteinskih ostankov. Do sedaj je znanih vsaj 19 homologov. Receptorji Wnt so posebna druzina z G
proteini sklopljenih receptorjev s sedmimi transmembranskimi vijaCnicami — Frizzled.
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Wnt

Wnt proteini delujejo tudi kot prezivetveni faktorji.

The wnt homepage: http://www.stanford.edu/group/nusselab/cgi-bin/wnt/




Rastni hormon

Rastni hormon oz. somatotropin je mitogen, ki ga proizvaja zleza hipofiza. Njegova primarna tarca so
hepatociti, kjer sprozi sintezo inzulinu podobnih rastnih faktorjev in steroidnih hormonov.
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Inzulinu podobni rastni faktor;i

Sistem inzulinu podobnih rastnih faktorjev (IGF) je sestavljen iz dveh ligandov (IGF), dveh receptorjev
(IGFR) in Sestih IGF vezavnih proteinov (IGFBP), ki regulirajo prenasanje in sproscanje IGF v telesu.
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Inzulinu podobni rastni faktor;i

Sistem inzulinu podobnih rastnih faktorjev (IGF) je sestavljen iz dveh ligandov (IGF), dveh receptorjev
(IGFR) in Sestih IGF vezavnih proteinov (IGFBP), ki regulirajo prenasanje in sproscanje IGF v telesu.
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Inzulinu podobni rastni faktor;i

IGF-I je mitogen, katerega produkcijo regulira GH. IGF-II je aktiven zlasti v embrionalnem razvoju.
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Fibroblastni rastni faktoriji

Fibroblastni rastni faktorji so sistem vec kot 20 ligandov, ki interagirajo s Stevilnimi produkti Stirih
receptorskih genov (FGFR1-4). Receptorji so tirozinske kinaze s tremi zunajceli¢cnimi lg domenami.
Stehiometrija kompleksa je 2:2, vezava vsakega liganda na receptor pa je dodatno stabilizirana s heparan

sulfatom (HSPG; konéna stehiometrija 2:2:2).

PDB 1EVT




Fibroblastni rastni faktoriji

Fibroblastni rastni faktorji regulirajo embrionalni razvoj (zlasti mezoderma in nevroektoderma), celjenje
ran, angiogenezo, itd.
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Signaliziranje preko integrinov

Integrini primarno aktivirajo fokalnimi stiki povezano kinazo (FAK) in Src kinazo. Ti dalje

aktivirata MAPK in PI3K poti.
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Signaliziranje preko integrinov

V nepritrjenih celicah se sprozi apoptoza hitreje kot ob odsotnosti rastnih faktorjev. Na ECM
pritrjeni integrini delujejo kot inhibitorji apoptoze. Inhibirajo tako intrinzi¢no kot ekstrinzicno
pot apoptoze.

Apoptosome

Formation

(cyt C + Apaf1
+ Caspase 9)

ERK fosforilira Bcl-2 in prepreci njegovo ubikvitina-
cijo. MEK fosforilira Bad in pospesSi njegovo
odstranjevanje s 14-3-3 proteini.

Kinaza Akt fosforilira mTOR in Bad ter preko NF-kB
poveca sintezo antiapoptotskih proteinov.

Stupack and Cheresh. 2002. J Cell Sci. 115(9)
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Signaliziranje preko integrinov

Integrini pri razvoju raka in
tumorski angiogenezi.

Cold Spring Harb Perspect Med 2011;1:a006478
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