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Wplyw elastycznosci podloza hodowlanego na rekrutacje¢ taliny do
kontaktow zogniskowanych

Migracja komorek lezy u podstaw wielu procesoéw fizjologicznych, takich jak rozwoj zarodkowy, odpowiedz
immunologiczna czy gojenie si¢ ran, oraz patofizjologicznych, takich jak przerzuty nowotworowe. Z tego
powodu zrozumienie mechanizméw molekularnych stojacych za tymi procesami jest jednym z gtownych
celow w biologii komorki.

Obecnie wigkszo$¢ badan komoérkowych prowadzi si¢ na sztywnych szklanych lub plastikowych podtozach.
Tego rodzaju podtoza nie odzwierciedlaja dobrze mechanicznych wlasciwosci ludzkiego ciala; nie jeste§smy
stworzeni ani ze szkta, ani z plastiku. Tylko ko$ci maja podobna sztywno$¢ do powyzszych materiatow.

Ponad pigtnascie lat temu wykazano, ze komorki wyczuwaja elastycznos¢ podtoza. Co wigcej, wlasciwosci
mechaniczne otoczenia maja ogromny wptyw na adhezje komodrek, morfologie, a nawet rdznicowanie. W
naszych badaniach wstgpnych komorki wykazywaty znaczng roéznice w dynamice ruchéw ich krawedzi
pomiedzy hodowlami na podtozu elastycznym i na szkle. Podejrzewamy, ze zmianay wynikaja z rézncy w
aktywnosci talinyl - biatka zaangazowanego w tworzenie wigzania mi¢dzy komorka a podtozem, zwanych
kontaktami zogniskowanymi. Jest ona rowniez jednym z biatek odpowiedzialnych za odczuwanie srodowiska
mechanicznego wokot komorki. Co wigcej, wiele badan uznaje taling za wazny skladnik procesow
nowotworzenia i tworzenia przerzutow.

Celem niniejszego projektu jest charakterystyka dynamiki krawedzi komorek oraz jej zwiazek z
rekrutacjq talinyl do miejsc adhezji w funkcji wlasciwo$ci mechanicznych $rodowiska komérkowego,
w szczegolnosci sztywnosci podloza hodowlanego.

Uwazamy, Zze mechanizmy molekularne odpowiedzialne za réznice w zachowaniu komodrek na
podlozach o roznej sztywnosci sa powigzane z talingl. Podejrzewamy, ze mechanizm odpowiedzialny za
wigzanie taliny1 do miejsc adhezji w komorkach jest zmieniony lub zwigzanie trwa zbyt krétko, aby stworzy¢
stabilne potaczenie miedzy btong komoérkowa a podlozem. Zbadamy rozklad przestrzenny i dynamike
rekrutacji talinyl w komérkach hodowanych na elastycznych podlozach. Ponadto, jesli zmiany na
elastycznych podtozach sg zwigzane z przytaczaniem talinyl, moze by¢ roéwniez hamowana aktywacja B-
integryny, innego biatka zwigzanego z adhezja komodrek aktywowanego przez talingl. W zwiazku z tym,
drugim celem tego projektu jest ocena kolokalizacji taliny1 i B-integryny i ich interakcji w komérkach
hodowanych na elastycznych podtozach.

W tym celu, komérki mysich embrionalnych fibroblastow, uktad modelowy w badaniach migracji
komorkowej, beda wysiane na elastycznych podtozach poliakrylamidowych o rdznej elastyczno$ci. Zmiany
dynamiki ruchu krawedzi komorki, rozktadu talinyl i dynamiki jej rekrutacji oraz interakcji talinyl - B-
integryny beda analizowane przy uzyciu réznych metod znakowania biatk oraz zaawansowanych metod
mikroskopii optycznej, w tym mikroskopii konfokalnej, obrazowania fluorescencji zywych komorek,
mikroskopii FRET i testu ligacji krotkozasiggowej (ang. Proximity Ligation Assay).

Aktualne badania migracji komoérek na podlozach elastycznych wykorzystuja biatka kontaktow
zogniskowanych do monitorowania innych wiasciwo$ci komorek. Proponowany projekt ma na celu
podkreslenie roznic biochemicznych w funkcjonowaniu tych biatek, szczegdlnie talinyl. Pierwszym celem
tego badania jest przeprowadzenie analizy dynamiki krawedzi komorki.

Poniewaz talinal jest jednym z pierwszych bialek rekrutowanych do miejsc adhezji podczas migracji komorek,
staranna analiza pozwoli skoncentrowac si¢ na mechanizmie molekularnym poczatkowych etapow migracji i
na tworzeniu polaczen migdzy komorka a podlozem. Analiza réznic w rozmieszczeniu i czasowo-
przestrzennej dynamice talinyl w komoérkach hodowanych na réznych podtozach pozwoli lepiej opisac jej role
jako biatka szlaku przekazywania sygnatu mechanicznego, aktywatora B-integryny i biatka kontaktu
zogniskowaneg. Ponadto analiza interakcji p-integryny z talingl w funkcji elastyczno$ci podioza da
dodatkowy wglad w inicjacje adhezji komorkowe;.

Co wiecej, talina odgrywa wazng role w rozwoju wielu typéw nowotworow. Glebszy wglad w mechanizmy
molekularne regulujace rozktad i aktywno$¢ taliny moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych metod
leczenia przeciwnowotworowego w przysztosci.



