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Charakterystyka funkcji i molekularnego mechanizmu dzialania biatka VPS4B
w biologii komdérki raka jelita grubego (CRC) i patogenezie CRC

Biatka VPS4A i VPS4B nalezg do enzymow o aktywnosci ATPaz. Ich rola w komorce polega na
wspotdziataniu z kompleksem biatkowym ESCRT w zmianie ksztattu bton biologicznych towarzyszacym
wielu procesom jak m.in. endocytoza, autofagia i cytokineza. Procesy te petnia kluczowsg role w
prawidlowym funkcjonowaniu komorki, umozliwiajac jej odbieranie sygnatow ze $srodowiska, pobieranie
sktadnikow odzywczych, degradacje uszkodzonych struktur wewnatrzkomorkowych i prawidtowe podziaty.
W konsekwencji, zaburzenie przebiegu tych procesow np. w wyniku braku jednego z biatek ESCRT lub
VPS4A/B moze prowadzi¢ do zmienionej aktywnosci komorki, lezacej u podstaw wielu chorob, w tym do
nowotworzenia.

Wiele badan wskazuje na zmieniong ekspresj¢ genu VPS4B w ludzkich nowotworach m.in. raku
ptuc, watroby oraz piersi. Utrate jednej z dwoch kopii genu VPS4B zidentyfikowano u prawie 70%
nowotworow jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC). Nie wiadomo jednak, jaki jest wptyw obnizonej
ekspresji VPS4B na rozwoj tych nowotworow. Celem projektu jest charakterystyka funkcji jakie pelni
bialko VPS4B w komérce nowotworu jelita grubego oraz zbadanie jak obnizona ekspresja VPS4B
wplywa na wzrost komorek CRC. Szczegotowe cele projektu obejmuja:

- identyfikacje funkcji jakie petni biatko VPS4B w komorce raka jelita grubego,
- sprawdzenie jak obnizenie poziomu biatka VPS4B wptywa na wzrost komorek CRC in vitro oraz in vivo,
- sprawdzenie poziomu biatka VPS4B w probkach ludzkich nowotworow jelita grubego.

Badania beda prowadzone z wykorzystaniem ludzkich linii komoérek raka jelita grubego z
prawidlowym poziomem biatka VPS4B. Obnizenie poziomu biatka VPS4B w tych komorkach zostanie
przeprowadzone z wykorzystaniem krotkich interferujacych czasteczek RNA (siRNA) lub za pomocg
trwalego nokautu genu VPS4B.

Projekt ten dostarczy nowych danych na temat molekularnych funkcji VPS4 w biologii komorek
CRC, jak tez udzialu VPS4B w patogenezie raka jelita. Przeprowadzona po raz pierwszy analiza ekspresji
genow W komorkach z obnizonym poziomem biatka VPS4B pozwoli na zidentyfikowanie procesow
komérkowych, kontrolowanych przez VPS4B., ktére moga ulega¢ zaburzeniom w komérkach CRC.
Zbadanie wzrostu komorek CRC z obnizong ekspresja VPS4B w warunkach in vitro i in vivo_wykaze czy
utrata biatka VPS4B wzmaga potencjal onkogenny tych komoérek. Ponadto, zaproponowane badania
histologiczne porownaja lokalizacje i ilos¢ biatka VPS4B w zdrowej tkance i prébkach ludzkich
nowotworow jelita grubego. Badania te beda powiagzane z retrospektywng analiza danych klinicznych
przebiegu choroby nowotworowej, w celu wykazania czy VPS4B moze byé wykorzystywany jako marker w
diagnostyce CRC.




