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Wptyw onkogennych mutacji na przeptyw informacji w szlaku sygnatowym MAPK

Szlaki sygnatowe przetwarzajg i przekazujg zewnatrzkomérkowe sygnaty, np. pochodzace od
czynnikdéw wzrostu, i w odpowiedzi na nie regulujg komorkowe procesy fizjologiczne, takie jak podziaty
komérkowe, apoptoza czy ruchliwosé. Postulujemy, Zze pulsacyjna stymulacja cytokinami jest
fizjologicznie najbardziej rozpowszechniona z powodu lokalnej sekrecji cytokin oraz ich endocytozy
(wraz ze zwigzanymi z nimi receptorami) oraz umozliwia najwiekszy przekaz informacji (mierzony liczba
bitéw na godzine dla pojedynczej komaérki). Postulujemy réwniez, ze mutacje onkogenne zmniejszajg
zdolnos¢ szlakéw sygnatowych do poprawnego przekazu sygnatéw. W projekcie tym skupimy sie na
stymulacji pulsacyjnej i uzyjemy teorii informacji do analizy wptywu mutacji onkogennych na przekaz
sygnatu.

Gtéwnym celem projektu jest ustalenie wptywu dwdch czestych onkogennych mutacji KRAS-G12V oraz
PI3K-H1047R na tempo przekazu informacji w szlakach sygnatowych prowadzacych do kinaz ERK i AKT
odpowiedzialnych za regulacje podziatéw komdrkowych, apoptoze oraz ruchliwos¢ komarek. Wstepne
dane pokazujg, ze w komérkach rakowych przekaz informacji jest zaktdcony poprzez spontaniczng
aktywacje szlakéw ERK i AKT, co moze skutkowaé niepozgdanymi podziatami komarek, lub tez chronic
uszkodzone komoérki przed apoptoza. Przeanalizujemy zatem spontaniczng aktywacje szlakéw ERK i
AKT w niezmutowanych komodrkach, oraz w komdrkach posiadajgcych mutacje onkogenne. W
szczegblnosci zbadamy czy aktywacja ta jest skorelowana pomiedzy sgsiednimi komdrkami, co
wskazywatoby na miedzykomaérkowa sygnalizacje aktywujaca.

Eksperymenty bedg prowadzone w oparciu o linie komdrek nabtonka gruczotu piersiowego,
zmodyfikowane przez partnera projektu prof. Oliviera Pertza ze Szwajcarii (Uniwersytet Berneniski).
Modyfikacja polega na wprowadzeniu do komdrek aktywowanego pulsami Swiatta receptora
czynnikdbw wzrostu, co pozwala na stymulacje komdrek wedtug niemal dowolnych pulsacyjnych
protokotow, nasladujgcych stymulacje in vivo. Dodatkowo komdrki posiadajg fluorescencyjne markery
aktywacji ERK i AKT, co umozliwia obserwacje aktywacji tych kinaz w czasie rzeczywistym pod
mikroskopem konfokalnym.

Wyniki doswiadczalne postuzg do konstrukcji dwdch modeli matematycznych. Pierwszy model,
wykorzystujgcy formalizm réwnan rézniczkowych czgstkowych postuzy do opisu aktywacji szlakow ERK
i AKT z rozdzielczoscig przestrzenng. W oparciu o ten model zbadamy formowanie sie klastréw
aktywnego biatka btonowego RAS (biatka ktdre odpowiedzialne jest za aktywacje ERK i AKT).
Doswiadczalnie aktywacja RAS bedzie badana w oparciu o dodatkowy reporter wprowadzony do
komoérek. Celem drugiego modelu bedzie analiza propagacji fal aktywnosci ERK, obserwowanych w
pojedynczej warstwie komorek. Fale te odgrywajg istotng role w inicjacji procesu gojenia rany. Do
konstrukcji tego modelu uzyjemy modelowania agentowego, tj. opisu w ktérym sygnalizacja pomiedzy
komdrkami tworzgcymi mono-warstwe (agentami) modyfikuje procesy wewnatrzkomaérkowe.

Spodziewamy sie, ze mutacje onkogenne w szlakach sygnatowych ERK i AKT, oprécz zwiekszenia
ogdblnej aktywnosci ERK i AKT, obnizajg precyzje sterowania komérek przez sygnaty zewnetrzne. Jest
to istotng przeszkodga dla terapii, ukierunkowanych wyfagcznie na obnizenie aktywnosci szlakéw ERK i
AKT.



