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Hodowle komoérkowe stanowia podstawowy model w badaniach biologicznych i farmaceutycznych od
ponad pét wieku. Jednym z podstawowych aspektow prowadzonych do$wiadczen jest okreslenie wplywu
czynnikéw srodowiskowych na morfologi¢ i fizjologi¢ réoznych typow komorek. Odpowiedz komorkowa na
podane leki, toksyny i inne zwigzki chemiczne jest obecnie jednym z najwazniejszych zagadnien naukowych,
zarbwno w obrebie badan podstawowych jak i aplikacyjnych, w instytutach badawczych oraz przemysle. W
pomiarach wpltywu czynnikéw srodowiskowych na zachowanie komorek bierze si¢ rowniez pod uwage inne
bodzce, takie jak §wiatto, temperatura czy pole elektryczne.

W ostatnich latach coraz czeSciej zwraca si¢ uwage na mechaniczne oddziatywanie komorek z otoczeniem,
zarbwno pod wzgledem wplywu otoczenia na komoérke jak i mechanizméw fizyko-biochemicznych
zachodzacych wewnatrz komoérki zwigzanych m.in. z odczuwaniem $rodowiska zewnetrznego, adhezja czy
migracjg komodrkowa. Wiasciwosci mechaniczne szkta czy plastiku hodowlanego sa porownywalne z
wlasciwosciami tkanki kostnej. W zwiazku z tym, wigkszo$¢ linii komorkowych hodowanych na takich
podtozach znajduje si¢ w niefizjologicznym dla nich $srodowisku w znaczeniu otoczenia mechanicznego, co
wptywa wptywac na ich morfologi¢ i fizjologig.

Analiza molekularnych szlakéw sygnalizacyjnych i stworzenie modeli opisujacych mechanobiologi¢
komorki, okre$lenie wptywu podtozy o roznej elastyczno$ci oraz innych parametrow mechano-fizycznych na
komorki jest obecnie jednym z kluczowych probleméw badawczych w biologii. Szczegolnie zwraca si¢ uwage
na procesy ruchliwosci i migracji komorek. Zjawiska te leza u podstaw wielu waznych procesow
fizjologicznych, takich jak podziat komérkowy, odpowiedZz immunologiczna czy rozwdj zarodka, jak réwniez
patologicznych, wérod ktorych przede wszystkim wyrdznia si¢ proces przerzutowania nowotwordéw. Poznanie
mechanizméw opisujacych migracje jest bardzo wazne dla dalszego rozwoju tej dziedziny nauki, gdyz
potencjalnie moze prowadzi¢ do rozwoju terapii anty-nowotworowych.

Talina2 jest jednym z kluczowych biatek zwigzanych z adhezja komdrkows. Jest ona wskazywana jako
biatko istotne w rozwoju nowotwor6ow sutka i ich przerzutowaniu. Badania wykazuja, ze talina2 lokalizuje si¢ w
inwadopodiach, strukturach kluczowych do inwazji nowotworowej, a zablokowanie produkcji taliny2 prowadzi
do zahamowania przerzutowania. Opis oddzialywania taliny2 z innymi bialkami i zwiazkami na poziomie
molekularnym dostarczy kluczowych informacji niezbednych do prowadzenia dalszych badan majacych
na celu opracowanie nowych celéw oraz terapii antynowotworowych.

Wiele badan wykazuje, ze procesy adhezji oraz migracji komorkowej zalezg od elastycznosci podtoza
hodowlanego. Na migkkich podtozach komorki tworza mniejsze kontakty zogniskowane, czyli punkty adhezji
komérek do podtoza, co skutkuje ostabionym rozplaszczaniem si¢ komoérek. Jednym z biatek, ktorych dotycza
prezentowane badania, jest talinal. Jest ona jednym z pierwszych biatek wigzanych do kontaktow
zogniskowanych, a jej aktywnos¢ taczona jest rowniez z migracjg komorkows, przerzutowaniem nowotworéw
czy dynamika powstawania i rozpadu kontaktéw zogniskowanych. Prowadzone badania maja na celu
wykazaé, ze dynamika adhezji oraz dynamika przylaczania i odlaczania talinyl od kontaktow
zogniskowanych zalezy od elastycznosci podloza. Nast¢pnie, na bazie otrzymanych wynikéw planuje si¢
stworzenie modelu opisujacego te zalezno§é, co pozwoli na lepsze zrozumienie procesu migracji i adhezji
komoérkowe;j.

Kolejnym celem badan jest okreslenie jak elastyczno$¢ podtoza wptywa na funkcje matych biatek G z
rodziny Rho regulujacych migracje. Odpowiedzialne sa one za regulacj¢ dynamiki komoérkowego cytoszkieletu,
wplywajgc w ten sposéb m.in. na kierunkowo$¢ ruchu, podzial, adhezje czy migracje. Jednym z najlepiej
opisanych bialek z tej rodziny jest Racl, odpowiedzialne za protruzj¢ bton. Celem tej pracy jest wykazanie, ze
elastycznos¢ podloza wplywa w znacznym stopniu na schemat przestrzennej jak i czasowej aktywacji
wybranych przedstawicieli tej rodziny, a w szczegélnosci na Racl, co skutkuje zmianami w
charakterystyce migracji komorki.

Wyniki proponowanych badan przyczyniag si¢ w znaczny sposob do zrozumienia mechanizméw
komorkowych zwiazanych z wplywem mechanicznych czynnikow s$rodowiskowych na homeostaze
komorkowa. Pomogg one rowniez w opracowaniu nowych modeli badawczych in vitro, bardziej zblizonych do
srodowiska in vivo. Przedstawione badania skupiaja si¢ na biatkach zaangazowanych w procesy nowotworzenia,
wiec lepsze poznanie ich funkcji pozwoli w przyszto$ci na stworzenie lepszych terapii anty-nowotworowych.



