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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Procesy nowotworzenia s $cisle zwigzane z mutacjami i deregulacja ekspresji genow, a w

nastepstwie z gwaltownymi zmianami funkcji biatek, co prowadzi do nieprawidlowego i niefizjologicznego
zachowania komorek wewnatrz organizmu. Przez wiele lat badan nad nowotworami wykazano, ze
ekspresja, regulacja i funkcja licznych biatek blony komorkowej oraz bialek z nig zwigzanych, takich jak
np. receptor czynnika wzrostu nabtonkowa (EGFR), i metaloproteinazy (MMP), sg zmienione podczas
progresji nowotworu. Ostatnie badania wykazaty, ze w komorkach nowotworowych zawartos¢ cholesterolu
jest wyzsza w poroOwnaniu z normalnymi komoérkami, co sugeruje bezposredni zwigzek migdzy rozwojem
nowotworu, a blonowym poziomem cholesterolu. Biatko ABCA1 nalezace do rodziny transporterow ABC,
jest wazne dla redystrybucji i wyptywu cholesterolu z komorki i moze kontrolowac przestrzenng organizacje
btony cytoplazmatycznej. W zaleznosci od rodzaju nowotworu wykazano, ze biatko ABCALl moze
odgrywac¢ rolg zarowno pro-, jak i przeciw-nowotworowa. Jednak w przypadku czerniaka, nie
zaobserwowano bezposredniego zwigzku miedzy aktywnoscig biatka ABCAL, a rozwojem tego
nowotworu. Niemniej jednak, badania wykazaty, ze wysoki poziom cholesterolu w komorkach czerniaka
jest skorelowany z jego proliferacja i inwazja. Celem tego projektu jest wiec okreslenie roli aktywnego
biatka ABCA1l w zaburzeniach organizacji btonowej kilku biatek (EGFR i MMP) waznych z punktu
widzenia kancerogenezy, potencjalnie prowadzacych do zmiany rozwoju i propagacji czerniaka.
Nasz projekt badawczy opiera si¢ na multidyscyplinarnym podejsciu z wykorzystaniem metodologii
obejmujacych biologie komdrkowa i molekularna, a takze techniki biochemiczne i biofizyczne. Pierwszym
celem bedzie ocena rozktadu, w blonie cytoplazmatycznej komorek czerniaka, biatek bedacych
przedmiotem tego badania, za pomoca mikroskopii , a takze zbadanie przy pomocy mikroskopi¢ czaséw
zycia fluorescencji i metod biofizycznych opartych o spektroskopig korelacji fluorescencji, jak dynamicznie
organizujg si¢ one w blonie. Aby potwierdzi¢, ze biatko ABCA1 rzeczywiscie wptywa na zréznicowang
dystrybucje i dynamiczng organizacj¢ badanych biatek, zmodyfikujemy genetycznie ekspresje biatka
ABCA1 w komorkach czerniaka. Wykorzystujac linie komérkowe i1 klony czerniaka ze zmieniong ekspresja
biatka ABCAL, zbadamy jego potencjalng role w rozwoju i propagacji czerniaka, badajac zdolnos¢ do
proliferacji i wzrostu komorek, a takze migracj¢ komorek i zdolnos$¢ do inwazji. Wreszcie, w celu zbadania
roli cholesterolu w kancerogenezie czerniaka, uzyjemy zwiazkow, ktore modulujg poziom cholesterolu w
btonie cytoplazmatycznej komorek.

Dotychczas wiele badan wykazato rolg indukowanej aktywnoscia biatka ABCA 1 redystrybucji cholesterolu
w kilku nowotworach. Jednakze nie ma bezposrednich dowodow na zwiazek miedzy aktywnoscig biatka
ABCAL i rozwojem czerniaka, ktory jest bardzo agresywny i zabdjczy, glownie z powodu trudno$ci w jego
wykryciu we wezesnym stadium i jego ztego rokowania po rozpoczeciu przerzutowania. Nasz projekt skupi
si¢ na tym obszarze i zbadamy, czy biatko ABCAL jest w stanie zmodyfikowaé organizacje molekularng
biatek zwigzanych z kancerogeneza w blonie komdrkowej komorek czerniaka, prowadzgc w ten sposob do
zZmiany w jego procesie rozwoju i propagacji. Wszelkie informacje pozwalajace zidentyfikowac rolg biatka
ABCAL dla dynamicznej organizacji i aktywno$ci biatek kancerogennych moga pomodc nam lepiej
zrozumie¢ jej znaczenie w nowotworach, a tym samym pomoéc w zaprojektowaniu nowych terapii
przeciwnowotworowych.



