Wsp6tczesna biologia stanowi bezposrednie zaplecze intelektualne medycyny i badania podstawowe w obszarach zbieznych z
najwazniejszymi problemami medycznymi tworzg solidne podwaliny do opracowania potencjalnych nowych terapii. Choroby
nowotworowe znajduja sie w Europie na drugim miejscu w statystykach przyczyn smierci, a ich udziat, réwniez w naszym kraju
systematycznie rosnie. O tym jak niebezpieczny jest nowotwor, stanowi jego zdolno$¢ do rozprzestrzeniania sie w organizmie i to
ona odpowiada za jego ztosliwos¢. Wiekszo$¢ nowotwordéw ztosliwych ma zdolnos¢ do rozprzestrzeniania sie za posrednictwem
uktadu krwiono$nego i tworzenia przerzutéw, nie dotyczy to nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Te
nowotwory rozwijaja sie w mézgu i sa oddzielone od krwioobiegu barierg krew-mdézg. Nie tworza one klasycznych przerzutéw,
ale sg zdolne do kolonizowania coraz to nowych obszaréw OUN przez zalezne od ruchliwosci naciekanie komorek. Podczas gdy
w nowotworach przerzutujacych przez krwioobieg o ztosliwosci decyduje przede wszystkim zdolno$¢ komérek nowotworowych
do pokonywania $cian naczyn krwiono$nych, w nowotworach rozwijajgcych sie w mézgu to zdolno$¢ komérek do
przemieszczania sie na duzych odlegtosciach jest nierozerwalnie zwigzana ze ich ztosliwoscia. Jedng z najbardziej $miertelnych
klas takich nowotwordw sa glejaki, rozwijajace sie z nieneuronalnych komoérek mézgu - astrocytéw lub oligodendrocytéw.
Wedrujace komorki glejakéw nie poruszaja sie w pustce, sa one otoczone innymi komaérkami i zanurzone w srodowisku petnym
czasteczek chemicznych, zdolnych do kontroli ich zachowania. Jedng z klas takich czasteczek sg zewnatrzkomorkowe nukleotydy.
Poczatkowo wydawato sig, ze znajdujace sie w przestrzeni miedzykomorkowej ATP pochodzi wytacznie z umierajacych
komdrek, a jego obecnosé Swiadczy o uszkodzeniu tkanki. Dzi$ wiemy jednak, ze rozpad komérek to tylko jedno ze Zrodet
nukleotydéw, sg one bowiem réwniez wydzielane przez prawidtowo funkcjonujace komdrki. Co wiecej, na zewnetrznej
powierzchni komorek znajduja sie enzymy, ktére prowadza do powstawania catego "koktajlu™ nukleotydowego, zawierajacego
poza ATP réwniez z UTP, ADP lub adenozyny. Czasteczki te oddziatujg z catg grupg specyficznych biatek btonowych, zwanych
receptorami nukleotydowymi. Sygnalizacja poprzez nukleotydy jest w OUN powszechna i odpowiada za wtasciwg komunikacje
pomiedzy aktywowanymi neuronami i otaczajacymi je komérkami gleju. Mamy prawo podejrzewaé, ze te sygnaty, ktore
aktywuja zdrowe komorki gleju, bedg rowniez dziataty na komorki transformowane, a powszechnie wystepujace w mézgu
gradienty stezenia nukleotydéw beda miaty zasadniczy wptyw na rozprzestrzenianie sie glejakéw.

Ruchliwos¢ komorek jest zalezna od cytoszkieletu, ztozonego systemu, sktadajgcego sie z biatek tworzacych filamenty
(widkienka), takich jak aktyna czy tubulina, z ktérymi wiaze sie catej plejada innych biatek. Sg one zdolne do regulacji struktury
cytoszkieletu i generacji sity mechanicznej, warunkujacej przemieszczanie sie¢ komorek. Zmiany organizacji i aktywno$¢ biatek
cytoszkieletu sa precyzyjnie regulowane, m.in. przez sygnaty pochodzace z receptoréw znajdujacych sie na powierzchni
komdrek, w tym receptoréw nukleotydowych. We wczesniejszych badaniach pokazalismy, jak pobudzanie przez UTP jednego z
receptoréw nukleotydowych, okreslanego jako P2Y2, prowadzi do cofniecia sie zmian morfologicznych i funkcjonalnych,
wywotanych przez inhibitor szlaku RhoA, bedacego jednym z podstawowych regulatordw cytoszkieletu aktynowego. Inhibitor
ten (Y-27632) jest obecnie intensywnie badany jako potencjalny lek obnizajacy ruchliwos¢ komorek nowotworowych.
Proponowane badania majg na celu okreslenie wptywu nukleotyddw na ruch trzech linii komérek ludzkich glejakéw o réznym
stopniu inwazyjnosci. Pragniemy zbadaé, czy pojawianie sie gradientdéw (tzn. czyli zmiany stezenia nukleotydéw w srodowisku
hodowlanym) spowoduje kierunkowa migracje tych komérek. Czy mamy moze do czynienia z chemokineza, procesem w ktérym
komdrki nie wyczuwaja wprawdzie kierunku zmiany stezenia danego zwiazku, ale wzrost ten pobudza ich ruchliwo$¢? Jakie
mechanizmy zachodzace na poziomie molekularnym odpowiadajg za wptyw nukleotyddw na ruchliwo$é komérek glejakow? Czy
zaobserwujemy w tych liniach réwnie niepokojaca wiasciwos¢, a mianowicie, ze sygnat nukleotydowy moze znie$¢ (zniwelowac)
dziatanie lekdw normalnie hamujgcych migracje?

Wydaje sie nam, ze odpowiedzi na te pytania moga znaczaco poszerzy¢ nasza wiedze na temat mechanizméw ztosliwosci
nowotwordw rozwijajacych sie w mdzgu, a w przysztosci by¢ moze i opracowanie potencjalnych terapii
przeciwnowotworowych.. Aby zmierzy¢ sie z tym zagadnieniem, planujemy potaczy¢ doéwiadczenie Srodowiskowego
Multimodalnego Laboratorium Adhezji i Ruchu Komérek w dziedzinie mikroskopii przyzyciowej z wiedza wnoszong przez
Pracownie Molekularnych Podstaw Ruchéw Komoérkowych w dziedzinie biologii molekularnej.



