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TOM TAT

Céc kinase ho Src (SFK) dong mot vai trd quan trong trong qué trinh dan truyén tin hiéu lién quan dén sy ting
sinh va di cu & ca té bao binh thudng va té bao ung thu. Nghién ctru trudc day cua ching toi da cho thay tyrosine
kinase c-Src va ho hang phat sinh gen gan nhit ctia n6, Yes-1, dleu chinh sy phosphoryl hoa cua thy thé Fas va
hién dién trong mdt phirc hop v6i Fas va EGFR. Diéu nay goi y vé sy riéng biét vé chirc ning cua c-Src va Yes-1
trong viéc diéu chinh tin hiéu Fas / EGFR. Trong nghién ctru ndy, sir dung cac té bao SW480 ddng thoi biéu hién
c-Src va Yes-1dé kiém tra gia thuyét ring c-Src va Yes-1 hanh dong ddi lap dé diéu chinh tin hiéu Fas/EGFR.
Két qua cho thy kich hoat EGFR bang phdi tir cia n6, EGF, 1am gia ting sy biéu hién va phan phdi khac nhau
clia c-Src va Yes-1 trong té bao chat va nhan cua céc t& bao SW480. c-Src va Yes-1 tac dong trai nguge nhau
trong quy dinh kich hoat biéu hién ciia STAT3. Két qua ciing cho thdy c-Src va Yes- 1 déng vai tro khac nhau
trong viéc kiém soat sy di chuyén va ting sinh té bao. Nghién ctru nay cho thiy rang ngay ca cac kinase c6 lién
quan chat ché va twong ddng nhu c-Src va c- -Yes lai 6 chtre ning doc 1ap va tham chi 1a ddi 1ap trong cung mot
loai té bao. Nhitng phat hién nay nhan manh tdm quan trong ctia viéc phan tach cic con dudng dan truyén tin
hiéu c-Src va Yes-1 dé chon cac chat tc ché cu thé cua c-Src va Yes-1, hai muc tiéu quan trong trong diéu trj
bénh ung thu.

Tuwr khoa: C-Src, EGFR, ung thu, siRNA, STAT3, Yes-1.

MO PAU

Céc thanh vién cla ho tyrosine kinase Src (SFKs) c6 lién quan dén nhiéu qua trinh tin hiéu diéu chinh cac chirc
nang chinh ctia t& bao nhw téng sinh, di cw, biét héa va séng sét (Martin, 2001). Nghién ctru v& chirc néng cua
tirng thanh vién ho SFK cé nhiéu khé khan do sw da dang clia cac thanh vién va thiéu chét trc ché chon loc dac
hiéu cho méi thanh vién (Kim et al., 2009). Vi vay, nhidu thong tin v& con dwdng tin hiéu va chirc néng clia cac
thanh vién, dac biét la Yes-1, chwa dwoc xac dinh ro.

Trong céc thanh vién ho SFK, c-Src la oncogene dau tién da dwoc xac dinh. C-Src lién quan dén nhiéu con
dwong truyén tin hiéu cta cac thu thé khac nhau, chdng han nhw thu thé insulin va thu thé ho ErbB (Irby va
Yeatman, 2000). Sw biéu hién qua muc c-Src kinase thuwdng duwoc tim thay trong cac loai ung thw khac nhau bao
gdm ung thw rudt két, vi, tuyén tuy va nao (Sen va Johnson, 2011). c-SRC ddng vai trd ndi bat trong sw xam lan
va tién trién cta khdi u, chuyén tir biéu mé sang trung md, sw hinh thanh mach va sw phat trién cia di cin. Do
do, c-SRC 1a mot muc tiéu diéu tri hdp dan va da cé mot sd chat & ché phan t& nhé dang dwoc thtr nghiém
trong cac th» nghiém 1am sang. Trong s6 cac thanh vién SFK, Yes-1 thé hién tinh twong déng cao nhat véi c-Src
v6i hon 70% cac amino acid la twong ddng. Yes-1 dwoc tim thay kich hoat cao trong ung thw biéu mé dai trang
nhwng sw lién quan cla né lién quan dén c-Src van chuwa rd rang. Hoat déng clia Yes-1 ¢c6 vai trd can thiét cho
dinh vi B-catenin va Yes-1 ddéng vai trd quan trong trong viéc di chuyén té bao. Cac nghién ctru trwéc day cla
chung t8i cho thay réng mac du c-Src va Yes-1 hién dién trong mét phirc hop véi Fas va EGFR (Ta et al., 2018)
nhwng céch ching 1am trung gian cho céc chirc ndng cu thé van chwa dwoc biét. Ching tai giad thuyét rang c-Src
va Yes-1 co vai tro riéng biét bang cach tham gia v&i cac déi tac khac nhau trong viéc truyén tin hiéu lién quan
dén sw di cw va biéu hién gen téng sinh EGFR. Nghién ctu nay nhadm danh gia vai trd cta c-Src va Yes-1 trong
mbi quan hé vé&i cac protein chinh tham gia con dwdng tin hiéu gay tang sinh va di cin clia EGFR.

NGUYEN LIEU VA PHUONG PHAP
Dong té bao

Dong té bao ung thw dai tryc trang SW480 dwoc mua tir bd swu tap ATCC. TAt ca cac té bao dwoc duy tri trong
RPMI 1640 + Glutamax | (Gibco) bd sung véi 10% huyét thanh bao thai bo (FBS) va duy tri & 37°C, 5% COx.
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Khang thé va héa chat khac

Khang thé khang c-Src, khang thé khang Yes-1 (R & D); khang thé khang EGFR, khang thé khang pY1068
EGFR, khang thé khang pY705 STATS3, khang thé khang STAT3, khang thé khang pS473 Akt, khang thé khang
Akt, khang thé khang pErk1 / 2, khang thé khang Erk1/2 (Sigma); khang thé khang GAPDH (Calbiochem); khang
thé khang thé va khang th& khang chuét (Jackson ImmunoResearch); EGF (Gibco), hat sepharose protein G
(Zymed); WST-1 (Interchim); Matrigel (BD); Lipofectamine RNAIMAX (Invitrogen).

siRNA

c-Src va Yes-1 siRNAs tr QIAGEN (catalog # S102223921 va SI00302218). EGFR siRNA (5™
CAAAGUGUGUAACGGAAUA-3'). Control siRNA (Luciferase) (5-CGUACGCGGAAUACUUCGA-3') va Stat3
siRNA (5-GGCGUCCAGUUCACUACUA-3").

Thir nghiém WST-1

Cac té bao dwoc nudi trong RPMI + 10% FBS & mirc 5 x 103 té bao/giéng trong dia 96 giéng trong 24 git. Cac té
bao sau dé dwoc rira bang RPMI + 0,1% BSA va duwgc chuyén vao méi trwdng khoéng cé huyét thanh trong 24
gio trwde khi thtr nghiém bd sung EGF. Sau khi cho EGF, thubc thtr WST-1 d& dwoc thém vao tirng giéng. Cac
t& bao dwoc U trong 4 gi®r trwde khi do & 450 nm va 690 nm (tham chiéu) b&ng may quang phd (Biotek).

Thir nghiém di chuyén té bao bang buéng Boyden

Cac t& bao dwoc dan nhan trwéc bang thuéc nhuém DilC18, sau dé dwoc nudi cdy trong méi trung RPMI +
0,1% BSA & ndng dd 2 x 10° t& bao/ ml. Fluoroblok (BD Bioscience) dwoc dét trong giéng clia céc dia 24 giéng,
mdi giéng chtra 0,75 ml méi trwdng thir nghiém khong c6 hodc c6 EGF. Cac té bao (5 x 10%) sau d6 dwoc thém
vao khoang trén cuing ciia mang Fluoroblok va dwgc phép di chuyén trong 2 gi & 37°C, 5% CO2. Cac t& bao sau
dé duoc cb dinh v&i 4% paraformaldehyd va céc té bao di chuyén cé nhan huynh quang dwoc chup bang kinh
hién vi ddo nguoc (Zeiss Axiovert). Tlr 5 hinh anh dwoc chup ngau nhién sé lwong t& bao dwoc di chuyén qua
céac 16 mang duoc tinh bang cach s dung chirc nang phan tich hat trong phan mém FIJI.

Ngwng két mién dich, phwong phap Western blot

Thwe hién nhw cong b trwéc day clia Chakrabandhu va déng tac gia (2016); Ta va ddng tac gia (2018).

Knockdown c-Src, Yes-1 va EGFR bang siRNA

Qua trinh lay nhiém tam thoi bing siRNA (100 nM) clia gen muc tiéu trong méi trwéng Opti-MEM | (Invitrogen)
véi Lipofectamine 2000™ (Invitrogen) theo hwéng dan cla nha san xuét. Bén gid sau, méi trudng Opti-MEM |
duwoc thay thé bing madi trwdng nudi cdy thong thweng. Hiéu qua clia viéc (e ché véi qua trinh biéu hién gen
muc tiéu dwoc danh gia bang phwong phap mién dich trong 48 gi® sau khi lay nhiém.

KET QUA VA THAO LUAN
c-Src va Yes-1 dap rng khac nhau véi sw kich hoat con dwéng tin hiéu EGFR bang phéi tir cGia né, EGF.

Sw biéu hién c-Src va Yes-1 da dwoc nghién clru trong cac dong t& bao CRC khac nhau, trong sb d6, dong té
bao SW480 cho thay s biéu hién ddng thdi c-Src va Yes-1 cao (Sancier et al., 2011). Trong nghién cru nay,
chung t6i da kiém tra sy biéu hién cla c-Src va Yes -1 khi kich hoat thu th& EGFR béang phdi tr ctia né, EGF. Két
qua cho thdy EGFR dworc kich hoat béi EGF lam téng bidu hién ctia ca c-Src va Yes-1 trong toan bo dich trich ly
t& bao (Hinh 1A). c-Src va Yes-1 déu tang vé tdng sb va khac nhau trong sy phan bd & phan doan té bao chét va
phan nhan. c-Src cé nhiéu trong t& bao chét trong khi Yes-1 bidu hién nhiéu hon trong nhan (Hinh 1B). Sy biéu
hién ctia c-Src va Yes-1 phu thudc nhiéu vao thoi gian tinh ttr khi kich hoat EGF hon la n6ng do ctia EGF. Sau 5
phat kich thich EGF d& ghi nhan s tang rd rét biéu hién cla c-Src & té bao chét (Hinh 1C) trong khi mirc d6 tang
theo néng dd 1a khong thwe sw ndi bac, hon niva, mirc tac dong ctia ndng dd EGF 100 ng/mL thdp hon ndng d6 1
va 10 ng/mL. Chuing t8i cling nhan thdy c6 2 pha trong tin hiéu do EGF gay ra, c-Src tdng nhanh dén 15 phut
giam dan, sau do lai tdng 1an th& 2 sau 3h tinh t ltc kich hoat EGF. Ngoai ra, c-Src ting dan theo thoi gian & té
bao chét trong khi Yes-1 thi ting dan theo thoi gian & trong nhan.
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Hinh 1. C-Src va Yes-1 biéu hién va phan bé khac nhau dap trng sw hoat héa EGFR bing EGF
Xac dinh phirc hop EGFR, c-Src va Yes-1 bang ngwng két mién dich

Trong nghién ctru trwée, ching téi da phat hién sy hién dién cla c-Src va Yes-1 trong phirc hgp véi Fas. Mat
khac, Fas lai twong tac chac ché véi EGFR. Vi vay ching toi kiém tra kha nang c-Src va Yes- 1 cling twong tac
voi EGFR trong 1 phirc hop. Nguwng két mién dich voi thu thé EGFR (co-IP) vo&i phan tich mién dich da duwoc
thwe hién dé nghién ctu v& su 1ap rap phlrc hop cac protein co twong tac voi EGFR. Két qua cho thay ring phtrc
hop mién dich EGFR c6 chira c-Src va Yes-1trong dich |i trich t& bao. Tiép tuc phan tich phirc hop nay trong
phan doan nhan va t& bao chéat, két qua cho thdy EGFR tao phirc véi c-Src va Yes-1 chid yéu trong nhan (Hinh
2A, B). Ngoai ra, EGF ndng d6 10 ng/mL lam tang sw hinh thanh phirc hop gitra EGFR, c-Src va Yes-1.

Hinh 2. EGF lam tang sw hinh thanh phtrc hop giira EGFR, c-Src va Yes-1

Méi quan hé rang budc giira EGFR, c-Src va Yes-1

Chung t6i st dung siRNA dé (e ché sw bidu hién ctiia EGFR, ¢-Src va Yes-1 nham tim ra méi quan hé gitra 3 loai
protein trén. Két qua cho thay, (rc ché EGFR bang siRNA lam tang c-Src nhung khéng anh hudng dén Yes-1.
Déc biét, rc ché Yes-1 da dan dén viéc tang qua trinh phosphoryl héa EGFR tai tyrosine 1068 khi bd sung EGF
trong khi trc ché c-Src khong anh hwéng dén sw biéu hién ctia EGFR.
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Hinh 3. Sw twong tac giira EGFR, c-Src va Yes-1
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Vai tré déi ngwoc ciia c-Src va Yes-1 trong mdi quan hé véi sw biéu hién ctia STAT3

STAT3 la mét protein chinh tham gia con duwdng tin hiéu cia EGFR. Mét sé nghién clru da bao céo rang c-Src
dong vai tro quan trong trong tin hiéu STAT3 (Turkson et al., 2015;Tzeng et al., 2018), vi vay, chung tdi da nghién
cteu thém vé& vai trd clia c-Src va Yes-1 trong moi quan hé vai STAT3 khi kich hoat EGFR b&ng EGF. Chuing toi
thay rang trong khi trc ché Yes-1 da (e ché hoan toan viéc kich hoat STAT3 khi bd sung EGF, ngwoc lai, trc ché
c-Src da lam tang kich hoat STAT3. Két qua cho thay c-Src va Yes-1 c¢é vai trd d6i ngwoc nhau trong viéc diéu
chinh biéu hién cia STAT3.
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Hinh 4. C-Src va Yes-1 trai ngwoc nhau trong quy dinh kich hoat STAT3

Mbi quan hé ctia c-Src va Yes-1 trong sw biéu hién ctia AKT va ERK

Ngoai STAT3 thi AKT va Erk 1a 2 protein chinh trong 2 con nhanh con lai ctia con dudng tin hiéu ting sinh té bao
do EGFR. Tac ddng cla trc ché c-Src va Yes-1 dbi véi sw biéu hién cta hai protein cht chét trong tin hiéu cta
EGFR Ia AKT va Erk da dwoc chung toi thtr nghiém. Két qua cho thay ca c-Src va Yes-1 khi bi sy trc bang siRNA
d&u dan dén tang sw phosphoryl héa AKT nhwng khéng anh hwéng dén ERK (Hinh 5).
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Hinh 5. Uc ché c-Src hoidc Yes-1 bing siRNA gay ting sw phosphoryl héa AKT & S473

Vai tro riéng biét cia Yes-1 va c-Src trong sw tang sinh va di chuyén té bao

D& xac dinh vai trd clia Yes-1 va c-Src trong viéc di chuyén va ting sinh qua trung gian EGF, ching téi tién hanh
th& nghiém kiém tra sw di chuyén va tang sinh té& bao khi &c ché Yes-1 va c-Src. Két qua cho thdy Yes-1 déng vai
trd quan trong trong viéc di chuyén té bao trong khi c-Src déng vai trd chinh trong sw tang sinh t& bao. Cu thé ¢
ché c-Src 1am giam sy sinh trwdng nhwng gia tang ti 1& t& bao di cw, nguwoc lai, trc ché Yes-1 gia tang sy sinh
trwdng nhwng han ché sy di cw té bao.
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Hinh 6. Sw (rc ché ciia Yes-1 va c-Src gay ra phan (rng trai ngwec vé kha nang séng va di cw cia té bao.
Thi nghiém danh gia sw tang sinh va di cw cta té bao dworc lap 3 lan. * p < 0.05
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THAO LUAN
Vai tro cua c-Src trong sw khang liéu phap khang EGFR

Trong cac dong té bao CRC va cac khdi u nguyén phat, mic do bidu hién c-Src gia ting so vé&i cac té bao binh
thwdng hodc mé 1an can binh thuwdng. Phosphoryl héa ciia mét sé dw lwong tyrosine trong EGFR da dwoc chirng
minh 13 ting 1&n sau khi bidu hién qua murc c-Src trong ca in vitro va in vivo. c-Src ciing c6 lién quan dén viéc kich
hoat STAT3 va sw phuc hdi hoat d6ng STAT3 véi sw cd mét cla chat trc ché c-Src da duwoc bao céo. Ngoai ra,
kich hoat c-Src da dwoc chirtng minh 14 ting trong dong té bao CRC vdi tinh khang cetuximab, moét loai thudc
hwéng dich nhdm muc tiéu 1a EGFR. D liéu cha ching toi ciing cho thdy rang trong té bao SW480, mot loai té
bao ung thw khang thuéc diéu tri EGFR do dot bién KRAS, sw trc ché EGFR bang siRNA dan dén diéu chinh tang
biéu hién c-Src. Két qua nay cho thay c-Src ¢c6 thé lién quan dén cac co ché gép phan hién twong khang thubc
khang EGFR.

Vai tro cua Yes-1 trong con dwong tin hiéu cia EGFR

Kich hoat kinase Yes-1 cling d& dwoc chirng minh 1a xay ra & dai trang. D4 c6 nhiéu bao céo khac nhau vé méi
lién quan gitra Yes-1 va doc tinh khéi u. Uc ché biéu hién Yes-1 ctia shRNA lam giam dang k& sw ting trwéng té
bao trong ung thw biéu mé dai trang. K&t qua ctia chung téi cho thdy béng cach twong tac véi EGFR, Yes-1 dwoc
kich hoat trong nhan va déng vai trd chinh trong viéc di chuyén té bao. Dé&c biét, chung t6i kham pha ra réng,
Yes-1 la c6 mbi quan hé ngwoc chiéu véi sw biéu hién cia EGFR nhwng quan hé thuan chiéu véi sw biéu hién
ctia STAT3. Nhw vay, vai trd clia Yes-1 trong mbi quan hé EGFR va STAT3 la hoan toan khac véi c-Src.

Sw phan chia nhiém vu cla c-Src va Yes-1 trong sw ting sinh té bao va di chuyén cac té bao CRC

Mat s nghién ctru d& chirng minh rdng cac thanh vién gia dinh Src cé thé cé chirc ndng chdng chéo va co thé bu
tr&r cho nhau néu mét trong sb cac thanh vién bj sai sét. Tuy nhién, trong nghién ctru ctia ching t6i, két qua chi ra
réng tham chi hai thanh vién Src gan gii, c-Src va Yes-1 c¢6 vai trdo déi nghich nhau. Yes-1 déng vai trd quan
trong trong su di chuyén té bao théng qua con dwérng EGFR / STAT3 hat nhan, trong khi ¢c-Src la can thiét cho
s téng sinh t& bao théong qua con dwdng kinh dién cia EGFR. Trén thuc té, sy déi nguwoc clia c-Src va Yes-1 da
duwoc bao cdo trwdc day trong té bao HT- 29. M6t nghién ctru da chi ra rang khi sw bidu hién cta c-Src tang gép
hai dén ba 1an thi sw biéu hién cta Yes-1 gidm ba 1an. Han va cong sv ciing ghi nhan sw khac biét v& hoat dong
cla c-Src va Yes-1 xay ra trong qua trinh phat trién khdi u (Han et al., 1996). Sy khac biét trong tin hiéu cta c-
Src va Yes-1 ¢c6 thé dén tir sw khac biét v& c4u tric gitra chiing. Co moét vi tri ¢é thé bi palmitoyl héa c6 trong cAu
trdc clia Yes-1 va vang mét trong c-Src & dau cudi N (E. va Thomas, 1997). Do khéng c6 b sung lipid qua quéa
trinh palmitoyl héa, c-Src cho thdy kha ning di ddng cao hon & mang va do d6 dwoc dinh vi trong té bao chéat. Vi
tri palmitoyl héa gitip 6n dinh Yes-1 trong cac ngan té bao phu cu thé, bao gdm cac mang giau cholesterol va
nhiém séc thé. Nonomura va cdng sw da chi ra rang Yes-1 khoéng chi biéu hién & mang va té bao chat ma con
trong nhan té bao ung thw & mot sd mé va trong dong té bao HCC & nguwéi. DI liéu cla chiing t6i d& chirng minh
sw 1am giau cla Yes-1 trong hat nhan trong t& hop véi EGFR va STATS3, cho thdy Yes-1 c6 thé cé vai trd quan
trong trong tin hiéu hat nhan ciia EGFR/ STAT3. Do EGFR twong tac véi cac thanh vién cta ho SFK khac nhau,
chuing tdi cho réng bang cach twong tac véi cac thanh vién khac biét c-SRC va Yes-1, EGFR da phat ra cac tin
hiéu diéu khi&n khac nhau. Ngoai ra, cac bao cdo trwdc day cla ching t6i da cho thdy suw twong tac cla FAS va
EGFR trong cac té bao CRC (Chakrabandhu et al., 2016; Ta et al., 2018) va FAS bj phosphoryl héa b&i Yes-1 va
¢-Src. Cung v&i nhivng phat hién hién tai da chi ra co' ché theo dé Yes-1 va c-Src gép phan diéu chinh twong tac
FAS / EGFR. Su khac biét ctia c-Src va Yes-1 c6 thé do twong tac khac nhau véi FAS va EGFR. Hon niva, viéc
quan sat thay phirc hop Fas/EGFR/Yes-1 trong té bao chéat lam téang kha ndng né dwoc hinh thanh trong té bao
chét va van chuyé&n vao nhan, cho thay chi mét phan ctia nhém protein EGFR va Yes-1 noi bao dwoc st dung
trong s hinh thanh phirc hop hat nhan. Nhw vay, c¢é kha nang cé sy phan phdi cac phan cta nhém protein
EGFR/c-Src/Yes-1 trong cac khu vwe khac nhau ctia t& bao va cac nhém nay ddm nhan vai trd khac nhau.

KET LUAN

Ho kinase SFK ¢4 vai trd quan trong trong di cén va khang thuéc, tuy nhién, SFK cling déng vai trd chinh trong ca
dap trng mién dich badm sinh va thich ng. Do d8, sw (rc ché cac thanh vién gia dinh Src ¢é thé anh huwéng xau
dén hé théng mién dich. ('c ché Src trong t& bao ung thw trong khi van gitr dwoc hiéu qua cta hé thdng mién
dich la chia khoa dé ap dung thanh céng liéu phap &c ché Src. K&t qua nghién ctvu nay chi ra réng, c-Src va Yes-
1 déng vai trd khac nhau trong ung thw va déi 1ap nhau trong médi quan hé v&i STAT3. Do d6, sw tim kiém va phat
trién cac chét trc ché d3c hiéu cho c-Src va Yes-1 1a mot yéu cau co ban dé tang hiéu qua cla thubc trc ché Src
trong diéu tri ung thw. M6t trong nhirng van dé& quan trong trong viéc phat trién cac chéat (e ché dic hiéu cho méi
thanh vién ho SFK Ia thiéu cac d&u 4&n sinh hoc dé& phan biét tirng thanh viéen SFK. Sy phan biét con dwéng tin
hiéu ctia Yes-1 va c-Src, dic biét trong méi quan hé véi STAT3 c6 thé gitp lwa chon chét trc ché dic hiéu cho
Yes-1 va c-Src. Ngoai ra, két qua clia chung tdi cho thay Yes-1 c6 mdi quan hé ngwoc chiéu vaéi sy biéu hién cla
STAT3, mdt muc tiéu quan trong khac trong didu tri ung thw, cho thay cé thé cé mét chién lwoc khac dé &c ché
STAT3 bang cach trc ché Yes-1.
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THE SEPARATE ROLE OF C-SRC AND YES-1 IN THE CELL GROWTH
PATHWAY THROUGH EGFR SIGNALING

Ta Ngoc Ly

Biotechnology department, Da nang University of Science and Technology, The University of Da nang

SUMMARY

The Src family kinases (SFKs) plays a crucial role in the signal transduction pathways involved in cell
proliferation and migration in both normal and cancer cells. Our previous work has shown that Src-family
tyrosine kinases c-Src and its closest phylogenetic relative, Yes-1, regulate Fas phosphorylation and present in a
complex with Fas and EGFR, suggesting separate functions in the regulation of Fas/EGFR signaling. Herein, we
use SW480 cells to test the hypothesis that c-Src and Yes-1 act in biological opposition to regulating Fas/EGFR
signaling. We report that EGF stimulation induces differently the expression and distribution of c-Src and Yes-1
in cytoplasm and nuclei of SW480 cells. c-Src and Yes-1 are opposite in regulation the activation of Stat3 and
play a different role in controlling cell migration and proliferation. This study shows that even closely related
kinases such as c-Src and c-Yes have unique and opposing functions in the same cell type. These findings
underline the importance of separating C-Src and Yes-1 signaling pathways for selecting specific inhibitors of c-
Src and Yes-1, two important targets for cancer treatment.
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