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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Kazda komoérka musi zard6wno pobiera¢ szereg zwigzkow, jak i usuwaé pewne metabolity.
Ten proces komunikacji ze $rodowiskiem zewnetrznym zachodzi dzigki aktywnosci biatek
transportowych, zlokalizowanych w btonie komdrkowej. Komorki nowotworowe, przez fakt
szybkiego wzrostu i namnazania, wykazuja o wiele bardziej zwigkszone zapotrzebowanie na
substancje odzywcze i charakteryzuje je zwigkszony poziom i aktywnos$¢ pewnych biatek
transportowych, zwlaszcza tych, ktére transportujg glukoze i aminokwasy. Obecny projekt
skupia si¢ na jednym z takich bialek transportujagcych, a mianowicie SLC6A14, ktore
transportuje do komoérki wszystkie aminokwasy z wyjatkiem aminokwasow kwasnych.
Stwierdzono, ze SLC6A14 jest obecne w ztosliwych liniach nowotworu piersi o wysokim
poziomie receptora estrogenu. Biatka transportowe btony komoérkowej wbudowywane sa do
btony juz w trakcie swojej syntezy i dostarczane sa w pecherzykach do btony komorkowe;j.
Zanim jednak dotra do powierzchni komorki, podlegaja szeregowi modyfikacji, dzigki
aktywno$ci innych bialek. Biatka transportowe musza zosta¢ wlasciwie zwinigte i proces ten
jest kontrolowany przez tzw. biatka opiekuncze. Projekt opiera si¢ na zatozeniu, ze znajomos¢
mechanizmu doprowadzajacego SLC6A14 do powierzchni komorki moze pozwoli¢ na
modulacje¢ aktywno$ci transportowej 1 zmniejszy¢ ilo§¢ dostarczanych komodrkom
nowotworowym aminokwasow. Celem projektu jest proba powstrzymania przemieszczenia
transportera do blony komoérkowej przez modulacje aktywnosci biatek opiekunczych.
SLC6A14 jest od wielu lat przedmiotem badan naszego zespolu. W poprzednich badaniach
stwierdzilismy mozliwo$¢ oddziatywania SLC6A14 z biatkami opiekuficzymi, zwlaszcza
takimi, ktérych poziom jest podwyzszony w komoérkach nowotworowych. Zamierzamy wigc
zbada¢ wpltyw biatek opiekunczych na przemieszczenie si¢ SLC6A14 na powierzchnie
komoérki, a takze, jak na ten proces wplynie podanie zwigzkoéw hamujacych biatka
opiekuncze. Planujemy badania w uktadzie modelowym, po ekspresji genu kodujacego
SLC6A14 w komorkach ludzkich (HEK293), a takze zamierzamy zbada¢ linie komdrkowe
nowotworu piersi, o ktorych wiadomo, Ze charakteryzuja si¢ wysokim poziomem SLC6A14.
Chcemy zbada¢ wptyw zahamowania biatek opiekunczych za pomoca zwiazkoéw bedacych w
fazie prob klinicznych na aktywnos¢ transportera SLC6A14. Planujemy réwniez sprawdzic,
czy modulacja ilosci SLC6A14 w blonie komdrkowej z jednoczesnym traktowaniem komorek
nowotworowych anty-estrogenami nie da efektu synergistycznego, co mogloby mieé
znaczenie w coraz czgSciej stosowanych terapiach zlozonych. Mozliwo$¢ zatrzymania
SLC6A14 w komorce, prowadzaca do drastycznego spadku transportera w btonie
komorkowej, powinna w konsekwencji zmniejszy¢ ilo§¢ aminokwaséw pobieranych przez
komorki nowotworowe, prowadzac do ich zaglodzenia.



