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Nowotwory sa jedna z glownych chorob cywilizacyjnych gnebigcych wspotczesne spoteczenstwo. W ciggu
ostatnich kilku dekad poczyniono ogromne postepy w zakresie walki z rakiem, jednak dokladna wiedza o
mechanizmach powstawania choroby nie jest do konca poznana. Aby moc skutecznie walczy¢ z tak
skomplikowanym procesem, jakim jest transformacja nowotworowa, znajomo$¢ tych mechanizméw jest
niezwykle wazna. Pod wptywem zmian nowotworowych komorki stajg si¢ ztosliwe tzn. bardziej szkodliwe
dla organizmu, zdolne do wgdrowania z krwig i wywotywania nowych ognisk choroby w organizmie pacjenta.
Aby by¢ moc by¢ przenoszonym po ciele cztowieka, komorki nowotworowe musza wytwarza¢ potaczenia z
biatkami swojego Srodowiska czyli tzw. macierzy zewnatrzkomorkowej. W ten sposob zaréwno komorki
nowotworowe wywieraja wptyw na swoje otoczenie, jak i odwrotnie, sg poddane dziataniu zmiennego
cisnienia, pH, sktadu chemicznego macierzy. Do odbierania bodzcow zewngtrznych komorki wykorzystuja
receptory znajdujace si¢ na blonie. Bardzo istotng ich grupe stanowiag wigzace biatka macierzy
zewnatrzkomorkowej zwane integrynami. Badanie wilasno$ci takich potaczen oraz parametrow adhezji
komoérek pozwoli na zrozumienie mechanizmow ich przerzutowania.

Badanie wtasnosci adhezyjnych mozna prowadzi¢ na wiele sposobow, sposrod ktorych wybraliSmy dwie
komplementarne wzgledem siebie metody: spektroskopig sit pojedynczych komorek (SCFS) oraz mikroskopig
trakcji komorkowej (TFM). Obie metody pozwalaja na badanie zachowania komorek in vitro na
powierzchniach elastycznych warstw polimeréw pokrytych biatkami macierzy zewnatrzkomoérkowej. Takie
podtoza maja bardzo wazng zalete: mozemy tatwo modyfikowac ich elastycznos¢ w celu otrzymania warstwy
o sztywnos$ci zblizonej do warto$ci wystepujacych naturalnie w ludzkim organizmie. Razem z kontrolg
temperatury i sktadu srodowiska umozliwia to zachowanie warunkow najbardziej zblizonych do naturalnych.

SCFS jest stosunkowo nowg technikg bazujgcg na mikroskopii sit atomowych (AFM), ktéra stuzy do bardzo
precyzyjnych pomiaréw powierzchni. Standardowo préobnik o $rednicy kilkudziesigciu nanometrow jest
zblizany do badanego obiektu na bardzo mata odlegltos¢, a nastepnie wycofywany. Rejestrowane krzywe ,,sita-
odleglos¢” pozwalaja wnioskowa¢ na temat wartosci sily adhezji pomiedzy prébnikiem, a badana
powierzchnia, dajg informacj¢ o topografii i parametrach mechanicznych (elastycznosci) probki. W naszym,
stosunkowo nowym podejéciu sztywny probnik zastepowany jest zywa komorka zblizang do elastycznej
powierzchni pokrytej fibronektyna lub witronektyna, biatkami macierzy zewnatrzkomoérkowej biorgcymi
udziat w procesie adhezji. Taka konstrukcja eksperymentu umozliwia zaré6wno wnioskowanie na temat
zerwan pojedynczych wigzan miedzy powierzchnig i receptorami btony komoérkowej, jak tez charakteryzacje
sumarycznej adhezji catych komoérek nowotwordéw pecherza o réznym stopniu ztosliwosci.

TFM jest metoda komplementarng do SCFS polegajaca na rejestracji spowodowanych ruchami komorek
przemieszczen mikrosfer, niewielkich fluorescencyjnych mikrokuleczek zatopionych w elastycznych zelach
polimerowych. Podobnie jak we wczedniej opisanej technice, zastosujemy powierzchnie pokryta: fibronektyna
i witronektyng. Zbadane w ten sposob komorki trzech linii nowotworow pecherza moczowego o réznym
stopniu ztosliwosci postuzg do wnioskowania o tym, jak zmieniaja si¢ wzorce przemieszczania i ci$nienie
wywierane przez komorki na ich §rodowisko w trakcie transformacji nowotworowe;.

Otrzymane w opisany sposob wyniki poréwnamy z obrazami cytoszkieletu, wewnetrznego rusztowania
komorek, odpowiedzialnego za ksztalt i utrzymanie potaczen ze srodowiskiem zewngtrznym. Wszystko to
razem poshuzy do glebszego zrozumienia i wytlumaczenia zmian, jakie zachodzg w komoérkach w trakcie ich
uzto§liwiania. Bardzo wazne jest to, ze srodowisko ma wptyw na to, czy komorka nowotworowa stanie si¢
zto$liwa, czy nie. Badania prowadzone w proponowanym projekcie majg szans¢ wyjasnic, co sprawia, ze jedne
komorki przerzutuja, a inne pozostaja nieztosliwe. Zrozumienie tego zjawiska moze przetozy¢ si¢ na
skuteczniejsza diagnozg, prognozowanie i w efekcie leczenie nowotworow.



