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WPLYW LOKALIZACJI WEWNATRZKOMORKOWEJ I TRANSPORTU ENDOCYTARNEGO
RECEPTORA LIMFOTOKSYNY g (LTBR) NA ZALEZNE OD NIEGO SZLAKI SYGNALOWE

Endocytoza to proces, w trakcie, ktérego komorki pobieraja ze srodowiska rézne wazne dla zycia
substancje takie jak sktadniki odzywcze, hormony, neuroprzekazniki, czy tez czasteczki sygnatlowe zwigzane
z zakotwiczonymi w btonie komorkowej receptorami. Pobierany material zamykany jest w pecherzykach
bedacych wpukleniami btony komorkowej, ktore po odcigeiu od powierzchni komoérki tacza si¢ z kolejnymi
pecherzykami zwanymi wczesnymi endosomami. Szczegolny rodzaj substancji pobieranych przez komoérke
stanowig receptory, ktore po zwiazaniu czasteczki sygnatowej (ligandu) aktywuja kolejno specyficzne biatka
odpowiedzialne za najczesciej wieloetapowe przekazywanie sygnatu od receptora do wngtrza komorki.
Uruchomienie takiej kaskady prowadzi do zmian w ekspresji roznych genow, ktorych produkty reguluja
rozmaite procesy biologiczne takie jak: podzial komoérkowy, migracja komoérek, czy specyficzne procesy
metaboliczne. Pobrane przez komorke receptory albo wracaja na btong komorkowa z wezesnych endosomow
(recykling), aby zwigza¢ ponownie czasteczki sygnatowe, albo wedruja w Kierunku wyspecjalizowanych
organelli zwanych poznymi endosomami i lizosomami, w ktorych sg degradowane. Co wiecej, znane sa
przyktady receptorow btonowych pobieranych do wngtrza komorki pomimo braku ligandu w $rodowisku.
Obecnie uwaza si¢, ze endocytoza ma dwojaki wptyw na przekazywanie sygnatdéw w komorce. Z jednej
strony ogranicza propagowanie sygnatu poprzez degradacje aktywnych receptoréw emitujacych sygnat z
btony komoérkowej 1 uruchamiajacych roézne kaskady sygnatowe, a 2z drugiej podtrzymuje
wewnatrzkomorkowa emisje sygnalu umozliwiajac aktywacje zaangazowanych w ten proces biatek na
powierzchni endosomow. Poprzez wyciszanie, lub przeciwnie aktywowanie kaskad sygnatowych,
endocytoza wptywa na odpowiedz komoérki wywolywana przez dang czasteczke sygnatowg. Co wigcej,
mozliwe sg rézne drogi transportu wewngtrzkomorkowego, a wybor konkretnych sposrod nich dodatkowo
decyduje o ostatecznej odpowiedzi komorkowej wywotywanej przez dany receptor.

Interesujgcy przyktad stanowi receptor limfotoksyny B (LTPR), nalezacy do receptoréw cytokin,
ktory reguluje wazne procesy biologiczne takie jak namnazanie czy $mier¢ komorki, a jego gtowne role
fizjologiczne dotycza procesow zwiazanych z odporno$cig organizmu. Dane uzyskane przez nasz Zespot
badawczy wskazuja na unikalng zdolno$¢ tego receptora do emitowania sygnatu z powierzchni endosoméow
pod nieobecnos¢ ligandu. Zaskakujacy jest rowniez wysoki poziom tego typowo btonowego receptora we
wnetrzu komorek niestymulowanych. Ponadto, LTBR oddziatuje z licznymi biatkami, co moze mie¢
znaczenie dla lokalizacji wewnatrz komorki oraz dla funkcjonowania zaréwno receptora jak i jego
partnerow. Rola fizjologiczna LTBR na poziomie organizmu zostala stosunkowo dobrze poznana, podczas
gdy jego lokalizacja wewnatrzkomorkowa jak réwniez transport endocytarny pozostaja zagadkowe. Ze
wzgledu na istotny udziat tego receptora w rozwoju wielu chordb autoimmunologicznych jak rowniez raka,
oraz proponowane zastosowanie w terapii przeciwnowotworowej czynnikow wiazacych LTPR, poznanie
mechanizméw regulujacych jego aktywno$¢ ma kluczowe znaczenie.

Celem projektu jest okreslenie lokalizacji wewnatrzkomérkowej oraz drog transportu
endocytarnego LTBR w obecnosci i pod nieobecnos$¢ ligandu oraz ich wplywu na szlaki sygnalowe
zalezne od tego receptora. Projekt obejmuje nastepujgce zadania: (1) charakterystyke rozmieszczenia LTBR
w komorkach niestymulowanych; (2) okreslenie dynamiki oraz drog transportu LTBR; (3) ustalenie genéw
regulowanych w odpowiedzi na stymulacje receptora ligandem; (4) okreslenie wptywu roéznych $ciezek
endocytozy LTBR oraz jego partnerow na: (a) biatka zaangazowane w szlaki sygnalowe od niego zalezne,
(b) ekspresje genow docelowych, oraz (¢) odpowiedz komorkows.

Badania beda prowadzone w komorkach raka phuca, ktore jak wczesniej wykazaliSmy odpowiadaja
na stymulacje ligandem LTPR poprzez aktywacje biatek zaangazowanych w rozne kaskady sygnatowe, jak
réwniez poprzez ekspresje wybranych genow. W proponowanych badaniach postuzymy sie¢ nowoczesnymi
metodami biologii molekularnej i komorkowej, m.in.: mikroskopia konfokalng, czy sekwencjonowaniem
nastepnej generacji.

Bioragc pod uwage brak systematycznych danych charakteryzujacych LTBR na poziomie biologii
komorki, proponowany projekt ma charakter nowatorski, a wyniki badan dostarcza szczegélowg wiedze na
temat endocytozy i regulacji szlakow sygnalowych zaleznych od LTBR. Moze by¢ ona w przyszlosci
wykorzystana do badan nad innymi slabo zbadanymi receptorami cytokin z rodziny TNFRSF, do
ktorej nalezy LTPR.



