Receptor kwasu hialuronowego stabilina-2: okreslenie struktury krystalograficznej oraz scharakteryzowanie jej wigzania
do kwasu hialuronowego pod wzgledem biochemicznym.

Celem projektu jest okreslenie struktury przestrzennej stabiliny-2 przy pomocy metod krystalografii rentgenowskiej oraz
scharakteryzowanie jej wigzania kwasu hialuronowego pod wzgledem biochemicznym.

W ramach projektu realizowane bedg badania podstawowe z obszaru nauk o zyciu, a doktadnie z dziedziny biochemii, biologii
molekularnej i biologii strukturalnej.

Gtéwnym powodem podjecia badar nad stabiling-2 jest jej potencjalny udziat w progresji nowotwordow.

Stabilina-2 to nalezy do grupy receptoréw zmiatajacych i uczestniczy w usuwaniu z krwioobiegu kilkunastu ligandéw, bedacych
zarowno produktami degradacji macierzy zewnatrzkomoérkowej, jak i przemiany materii. Jednym z ligandéw jest kwas
hialuronowy, ktory jest wigzany przez domene Link stabiliny-2. Obecna wiedza na temat sposobdw rozpoznawania i wigzania
liganddw oraz mechanizméw transdukcji sygnatow przez stabiline-2 jest bardzo ograniczona.

Niedawne badania ujawnity, ze zaréwno brak stabiliny-2, jak i jej zablokowanie przy uzyciu przeciwciat efektywnie zmniejsza
ilos¢ przerzutéw komdrek nowotworowych, zwiekszajac poziom kwasu hialuronowego we krwi.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia, nowotwory figuruja jako jedna z gléwnych przyczyn zachorowalnosci i $miertelnosci na
catym Swiecie. W 2012 roku rozpoznano okoto 14 milindw nowych przypadkéw tej choroby i 8.2 miliondw zgonéw z nig
zwigzanych. Spodziewane jest, ze liczba wykrytych przypadkéw nowotworu wzrosnie do 22 milionéw rocznie w przeciggu
kolejnych dwoch dekad. Jedng z cech definiujacych nowotwér, ogdlng nazwe dla duzej grupy choréb, ktére moga atakowaé kazda
tkanke we wszystkich czesciach ciata, jest gwattowny rozrost nieprawidtowych komérek poza ich normalne granice. Te komorki
moga nastepnie atakowaé przylegajace czesSci ciata i rozprzestrzenia¢ sie do innych organéw w procesie zwanym
przerzutowaniem (metastazowaniem). Przerzuty sa gtdwna przyczyng zgondw z powodu nowotworu.

Ostatnie badania pokazaty, ze dramatyczne podniesienie poziomu kwasu hialuronowego krazacego w krwioobiegu (w
przeciwienstwie do kwasu hialuronowego okotokomoérkowego oraz budujacego macierz zewnatrzkomdrkowa) obserwowane jest
u myszy pozbawionych genu kodujgcego stabiling-2 bez widocznej zmiany fenotypu. Niespodziewane odkrycie, i zarazem
najwazniejszy wynik tych badan, to wyraznie zmniejszony poziom metastazy komorek czerniaka u myszy pozbawionych genu
kodujacego stabiling-2. Co wiecej, podanie przeciwciat swoistych wobec stabiliny-2 u myszy z normalng ekspresjg stabiliny-2
spowodowato podniesienie poziomu kwasu hialuronowego w krwioobiegu i zapobiegato przerzutom czerniaka ztosliwego i
ludzkiego raka piersi do ptuc. Wyniki tych badan wskazuja, ze zablokowanie funkcji stabiliny-2 przeciwdziata przerzutowaniu
przez spowodowanie podniesienia poziomu kwasu hialuronowego w krwioobiegu.

Do dnia dzisiejszego nie sg znane zadne eksperymentalne struktury zadnej z domen stabiliny-2. Poznanie struktury domeny Link
wigzacej kwas hialuronowy w otoczeniu przylegtych domen byto by cenng informacjg pomocng w zrozumieniu charakterystyki
wigzania kwasu hialuronowego i usuwania go z krwioobiegu. Poznanie wysokorozdzielczej struktury tego biatka otworzytoby
droge do dalszych badar nad sposobami zablokowania funkcji stabiliny-2, miedzy innymi przez projektowanie silnie wigzacych
inhibitoréw tego receptora, i otworzy¢ droge do projektowania chemicznych sond umozliwiajacych badanie $ciezki sygnatowej
stabiliny-2. Przeprowadzone przez nas badania mogg pomoc tez w usprawnieniu technik wykorzystywanych w badaniach
strukturalnych biatek podobnych do stabiliny-2, zaréwno pod wzgledem budowy, jak i petnionych przez nig funkcji. Co wiecej,
szczegOtowa charakterystyka wigzania kwasu hialuronowego pod wzgledem biochemicznym da peniejszy wglad w udziat
oddziatywania stabiliny-2 z tym ligandem w procesy progresji nowotworu.



