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BADANIE ENDOCYTOZY RECEPTORA AXL | JEJ ROLI W REGULOWANIU SZLAKOW
SYGNALOWYCH ZALEZNYCH OD AXL

Endocytoza jest procesem, za pomocg ktorego komorki pobierajg ze srodowiska zewnetrznego
wazne dla ich prawidtowego funkcjonowania substancje takie jak np. sktadniki odzywcze. W trakcie
endocytozy dochodzi do wpuklenia blony komorki i utworzenia pgcherzykoéw przejsciowych, ktore
przenosza pobrang substancj¢ do specjalnej sieci pgcherzykéw zwanych endosomami. Nastgpnie endosomy
sa odpowiedzialne za transport pobranej substancji do dalszych organelli wewnatrz komoérki, w zalezno$ci
od jej zapotrzebowania.

Za pomoca endocytozy pobierane sg rowniez specjalne biatka odpowiedzialne za regulacje funkcji
komorek 1 przekazywanie sygnalu migdzy komoérka i jej otoczeniem zewnetrznym, a takze migdzy
komoérkami. Wazng grupe takich bialek stanowia receptory znajdujace si¢ na powierzchni komorek.
Receptory po zwigzaniu specjalnych czasteczek wydzielanych przez ta samg lub inne komoérki zostaja
aktywowane i nastepnie aktywujg inne biatka. Te z kolei aktywuja kolejne biatka, itd. Ta kaskada aktywacji
pozwala na przekazywanie sygnatu do wnetrza komorki, wywotujac okre$long odpowiedz, np. podziat
komorki. Jednoczesnie aktywowany receptor zostaje pobrany do komorki na drodze endocytozy i moze by¢
transportowany do specjalnych organelli zwanych lizosomami, gdzie ulega zniszczeniu, a kaskada aktywacji
zostaje zatrzymana. Alternatywnie, pobrany receptor moze by¢ transportowany z powrotem na powierzchnig
komorki, gdzie moze nadal aktywowaé inne biatka, a zatem czas trwania sygnatu zostaje wydtuzony.
Obecnie istnieje wiele badan naukowych pokazujacych, ze endocytoza jest nie tylko procesem
zaangazowanym w regulowanie czasu trwania sygnatu przekazywanego przez receptor. Decyduje ona
réwniez o tym, w jaki sposob komorka odpowie na dany sygnal, natomiast endosomy sg waznym miejscem,
gdzie aktywacji moga ulegac specyficzne biatka z nimi zwigzane.

Jednym z receptorow cieszacych si¢ ostatnio duzym zainteresowaniem naukowcow i firm
farmaceutycznych ze wzgledu na jego udziat w rozwoju nowotwordéw jest receptor AXL, ktory reguluje
wiele réznych proceséw waznych dla prawidlowego funkcjonowania komorek, takich jak ich namnazanie
czy przezywalno$¢. Jego nadmierna aktywacja jest zwigzana z rozwojem wielu nowotworow oraz wigkszg
zdolnoscig komoérek nowotworowych do tworzenia przerzutow. Niestety procesy, jakie sa odpowiedzialne za
regulacje aktywacji tego receptora, nie sa do konca znane. Brak jest rdwniez badan na temat jego endocytozy
i jej wplywu na przekazywane przez ten receptor sygnaty. Celem proponowanego projektu jest badanie
endocytozy AXL i ustalenie, jakg role odgrywa ona w przekazywaniu sygnaléw przez ten receptor.
Szczegotowe cele projektu obejmuja:

1) opracowanie narzedzi do wizualizacji endocytozy AXL oraz badania przekazywania sygnalow przez ten
receptor;

2) doktadne scharakteryzowanie endocytozy AXL;

3) zbadanie jakie biatka, geny oraz odpowiedz komorkowa sg aktywowane przez AXL;

4) sprawdzenie jak endocytoza wptywa na zalezng od AXL sygnalizacj¢ komorkowa.

Badania zostang przeprowadzone z wykorzystaniem komorek nowotworowych (komorek glejaka) oraz

normalnych komorek ludzkich.

Wigkszo$¢ naszej wiedzy na temat endocytozy receptorow opiera si¢ na wynikach badan transportu
endocytarnego tylko jednego receptora - receptora naskorkowego czynnika wzrostu EGFR. Natomiast
endocytoza AXL nie byla dotad badana. Uzyskane w trakcie realizacji projektu wyniki dostarcza
kompleksowej wiedzy na temat tego procesu i jego udzialu w regulacji sygnalizacji zaleznej od AXL.
Dodatkowo, ze wzgledu na to, ze jednym z modeli komoérkowych beda komorki glejaka, uzyskane wyniki
przyczynia sie do lepszego poznania roli, jaka sygnalizacja AXL odgrywa w chorobach nowotworowych. Co
wigcej, projekt ten zaktada kompleksowsg analize genéw aktywowanych przez AXL w komdrkach
glejaka, co pozwoli rowniez zidentyfikowaé geny, ktére kodujg biatka mogace mie¢ znaczenie w rozwoju
nowotworow zaleznych od tego receptora. Warto rowniez podkreslic, ze taka analiza bedzie
przeprowadzona po raz pierwszy. Podsumowujac, badania te dostarcza nowych odkryé w dziedzinie
endocytozy, przekazywania sygnalow, jak réwniez biologii komérek nowotworowych.



