Zdolno$¢ komorek do ruchu jest niezbedna do prawidtowego funkcjonowania organizméw. W rozwoju embrionalnym migracja
komdrek umozliwia tworzenie poszczegdlnych tkanek i narzadéw oraz ich wiasciwe umiejscowienie wzgledem siebie. W
p6zniejszym etapie aktywny ruch komérek uktadu odpornosciowego pozwala im podazaé w kierunku patogendw, tym samym
warunkujac ich funkcje obronna.

Niestety, ruchliwosé komdrek ma réwniez swojg ,,ciemna” strone, ktéra daje o sobie zna¢ w przypadku choréb nowotworowych.
Przyktadem takiej sytuacji sg glejaki, ztosliwe guzy osrodkowego uktadu nerwowego, ktérych komérki intensywnie migruja do
zdrowych tkanek, tworzac przerzuty. Wiasnie ze wzgledu na ich wyjatkowa ruchliwos¢, ktéra powaznie ogranicza skutecznos$é
leczenia, komdrki glejaka staty sie przedmiotem niniejszego projektu. Wsrdd licznych biatek regulujacych migracje na szczegélng
uwage zastuguje Racl, ktore reguluje biatka adhezyjne, kontroluje organizacje szkieletu komérkowego oraz uczestniczy w
przebudowie frontalnej czesci poruszajacej sie komorki. W ostatnich latach odkryto, ze Racl wystepuje réwniez w jadrze
komdrkowym, gdzie wptywa na jego strukture i organizacje. Co wiecej, badania dotyczace mechanizmoéw migracji komorek
wskazujg wtasnie na jadro komdrkowe — najwieksze i najciezsze organellum - jako na istotny element uczestniczacy w
przekazywaniu sygnatéw mechanicznych w trakcie ruchu komérki. Jego ksztatt, wielkos¢, potozenie czy sztywnos¢ decyduja o
szybkosci i kierunkowosci ruchu komérki, a wiec o skutecznosci jej przemieszczania sie.

Stad tez, celem projektu jest poznanie roli jgdrowego biatka Racl w regulowaniu migracji komérek glejakéw poprzez
kontrolowanie wiasciwosci mechanicznych i sygnatowych ich jader komoérkowych. Podczas badan do unieSmiertelnionych
komdrek wyizolowanych z ludzkich glejakéw zostanie wprowadzony fluorescencyjny biosensor aktywnosci biatka Racl, ktéry
pozwoli okresli¢ poziom i rozmieszczenie biatka w komdérkach za pomocg szybkiego, poklatkowego obrazowania
mikroskopowego. Nastepnie sprawdzimy jaki jest zwigzek poziomu aktywnego Racl ze strukturg i wiasciwosciami
mechanicznymi jadra komorkowego oraz zdolnoscia komoérek do migracji. W tym celu przeprowadzimy obserwacje
znakowanego fluorescencyjnie jadra komdrkowego (jego poszczeg6lnych elementéw) w mikroskopie konfokalnym 3D/4D oraz
dtugotrwate obserwacje zywych, poruszajacych sie komoérek w mikroskopie jasnego pola.

Zidentyfikowanie i doktadne poznanie mechanizméw, ktdre umozliwiajg komérkom nowotworowym wykorzystanie migracji do
tworzenia przerzutéw, pozwoli w przysztosci na opracowywanie bardziej skutecznych metod leczenia.



