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Celem projektu jest ustalenie charakteru interakcji pomiedzy zelsoling, bialkiem cytoszkieletu
aktynowego, a LamR badz ILK i okreSlenie jaki te interakcje maja wplyw na adhezje ludzkich
melanocytow (komoérek pigmentowych) oraz komorek ludzkiego czerniaka do lamininy, bialka
macierzy pozakomorkowej. Checemy rowniez ustali¢, czy oddzialywania zelsoliny z LamR lub ILK sa
istotne dla migracji i inwazji badanych komérek, poniewaz zmiany w zdolnosciach adhezyjnych
komérek maja wplyw na ich zdolno$¢ do przemieszczania sie.

Zarowno prawidlowe jak i nowotworowe komorki maja zdolno$é do przemieszczania si¢ w obrebie
tkanek. Niezwykle wazng kwestig jest pelne zrozumienie procesow, jakie pozwalaja komodrkom
nowotworowym na ruch, a co za tym idzie na tworzenie przerzutow. Biatka skladajace si¢ na szkielet
komorki, czyli cytoszkielet mozna podzieli¢ na trzy grupy: mikrofilamenty, filamenty posrednie oraz
mikrotubule. Podczas gdy mikrotubule odpowiadaja gtéwnie za transport organelli oraz prawidlowy podziat
komorki, a filamenty posrednie za jej ksztalt, mikrofilamenty odpowiedzialne sg gtownie za jej ruch. Te
ostatnie struktury sa zbudowane z aktyny, ktora ma unikalng zdolno$¢ do tworzenia polimeréw. Ponad 200
biatek kontroluje bezposrednio tworzenie polimeréw aktynowych i ich fragmentacj¢. Te dynamiczne zmiany
sa odpowiedzialne m.in. za ruch komorki. Zelsolina jest jednym z takich biatek. Odpowiada ona za
fragmentacje, czapeczkowanie wolnych koncow filamentéw aktynowych, a w pewnych warunkach za
nukleacje monomerow aktyny. Oprocz tych kanonicznych funkcji Zelsolina petni wazne funkcje w innych
procesach takich jak apoptoza czy transport hormonow sterydowych do jadra komoérkowego. Szereg danych
literaturowych wskazuje na wazny udziat Zelsoliny w procesach patologicznych np. chorobie Alzheimera,
chorobach serca czy tez w nowotworach wywodzacych si¢ z r6znych tkanek.

Zelsolina jest tez aktywnie zaangazowana w adhezje komérek do podloza, choé mechanizm tego procesu
nie jest poznany. Wiadomo jedynie, ze w leukocytach Zzelsolina jest odpowiedzialna za Kontrole
rozlokowania i aktywnosci integryny B 1, biatka bioracego udziat w adhezji komoérek do podtoza.

Z naszych wcze$niejszych badan wynika, ze Zelsolina oddzialuje m.in. z bialkami bioragcymi udziat w
adhezji w tym z nieintegrynowym receptorem lamininy (LamR aka 37LRP, 67LR, Rpsa) oraz ILK
(integryno-zalezna kinaza).

LamR lokalizuje si¢ w jadrze komoérkowym, cytoplazmie oraz na powierzchni komoérki. Zwigkszony
poziom tego biatka jest obserwowany w roéznych nowotworach i wplywa ono na inwazj¢ oraz metastaze
komoérek nowotworowych. Glownymi biatkami obecnymi na powierzchni btony komorkowe;j
odpowiedzialnymi za adhezje komodrek do lamininy sg integryny. Jak zostalo wspomniane juz wczesniej,
LamR jest nieintegrynowym receptorem lamininy, ale wykazano, ze waznym aspektem funkcjonowania
LamR jest takze wzmocnienie wigzania si¢ integryn do lamininy. ILK natomiast wigze si¢ z integrynami w
obrebie plytki adhezyjnej wewnatrz komorki.

W zwiazku z powyzszymi danymi chcemy sprawdzi¢, jakie sa wzajemne zaleznosci pomiedzy LamR a
Zelsoling oraz ILK a zelsoling, skoro wszystkie te bialka wydaja si¢ by¢ bardzo waznymi dla adhezji
komérek do lamininy. Badania nasze bedziemy prowadzi¢ na ludzkich melanocytach i komérkach
czerniaka (model in vitro) oraz kurzych embrionach (model in vivo). Chcemy réwniez ustali¢, czy
oddzialywania zelsoliny z LamR i ILK s3 wazne dla migracji i inwazji badanych komérek. Waznym
aspektem bedzie takze ustalenie, ktéra z odmian (izoform) Zelsoliny tworzy kompleksy z LamR i ILK,
i wplywa na zdolnoS$ci adhezyjne i inwazyjne badanych komoérek.

Planujemy nastepujace zadania badawcze.

1. Uzyskanie rekombinowanych biatek potrzebnych do przeprowadzenia czgséci eksperymentow.

2. Przeprowadzenie eksperymentow in vitro majacych na celu sprawdzenie, jak Zzelsolina oraz jej
interakcje z LamR i ILK wptywaja na adhezj¢ i inwazj¢ komorek ludzkiego czerniaka.

3. Sprawdzenie z ktoérymi integrynami GSN tworzy kompleks poprzez kinaze ILK.

4. Przeprowadzenie eksperymentéw in Vivo majacych na celu sprawdzenie, jak zelsolina oraz jej
interakcje z LamR wplywaja na adhezj¢ i migracje komorek kurzego embrionu.



