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Wszystkie komoérki w ludzkim ciele majg zdolno$¢ do tworzenia potaczen z innymi komorkami i
przytwierdzenia sie do podtoza, czyli adhezji. Ogromna wiekszo$¢ komorek, po oderwaniu si¢ od podtoza
umiera na drodze programowanej $mierci komorkowej, czyli apoptozy. Jedynie komorki znajdujace sig¢ w krwi
nie potrzebujg adherowaé, aby przezyé. Chociaz cz¢$¢ z nich ma taka zdolnos¢ i w okreslonych warunkach
wykorzystuje ja, aby przedostac si¢ przez $ciang naczynia krwiono$nego i przej$¢ przez dang tkanke, aby np.
usuna¢ bakterie badz unieszkodliwi¢ komorki nowotworowe.

Dla komérek nowotworowych, ktore wychodza z pierwotnego ogniska nowotworowego i przemieszczaja si¢
w obrebie tkanek, aby utworzy¢ nowe, wtorne ognisko nowotworowe, adhezja jest niezwykle wazna, bez niej
nie ma migracji i inwazji, a wigc metastazy. W naszych badaniach skupiamy si¢ na komorkach ludzkiego
czerniaka, poniewaz jest to trudny do wyleczenia nowotwor. Komorki czerniaka sg bardzo plastyczne, co
oznacza, ze bardzo szybko przystosowujg si¢ do zmieniajgcych si¢ warunkow, w tym do stosowanych w
terapiach lekow, takze tych najnowszych generacji. To sprawia, ze nadal wczesna diagnoza jest najwazniejsza
w terapii tego nowotworu.

Jest wiele biatek zaangazowanych w proces adhezji. Istotng grupg sg integryny, ktore sa transmembranowymi
biatkami, co oznacza, ze jeden z koncow integryny znajduje si¢ na zewnatrz komorki, jej srodek jest zanurzony
w blonie cytoplazmatycznej, natomiast drugi koniec biatka znajduje si¢ wewnatrz komorki. To sprawia, ze
integryny, gdy tacza si¢ ze swoim partnerem w przestrzeni pozakomorkowej, zmieniaja swoja strukturg
przestrzenng. Natomiast to sprawia, ze od srodka komorki z integrynami taczg sie rozne biatka, ktore wchodza
ze soba w interakcje, co skutkuje rozpoczgciem réznych kaskad sygnalnych. Transmitowane sygnatly reguluja
nastepnie wiele procesow w tym ruch komorki czy tempo dzielenia si¢ komorek. Struktury odpowiedzialne za
adherowanie komorki do podtoza to ogniska adhezyjne (ang. focal adhesions, FAs). Ich sktad jest rozny w
zaleznosci od typu komorki czy panujacych warunkéw wokot komorki.

Jednym z bialek FA jest kinaza zalezna od integryn (ILK). Jest to biatko, ktérego rola w adhezji jest znana
od dawna. Aktualnie realizujemy inny projekt, ktorego celem jest ustalenie charakteru oddziatywan pomigdzy
biatkami ILK, Zelsoling oraz LamR. Wszystkie te biatka sg zaangazowane w adhezj¢, jednakze dopiero my
odkryli$my, ze bialka te moga razem tworzy¢ kompleksy. Teraz pracujemy nad ustaleniem, czy biatka te
bezposrednio ze soba oddziatujg i jaki ma to wptyw na adhezje, ruch i dzielenie si¢ komorek czerniaka. W tym
celu uzyskali$my m.in. komoérki ze zniszczonym genem kodujacym biatko ILK. To sprawia, ze komorki
czerniaka nie produkuja biatka ILK.

Badajac te komérki, okazalo sie, ze produkuja one bialko ILK, ktore jest wydzielane do pozywki
hodowlanej. Co wiecej, zaintrygowani tym odkryciem, sprawdziliimy, czy w samej surowicy, w
obecnosci ktorej hoduje si¢ komorki w laboratorium, znajduje si¢ bialko ILK. Owszem, ono tam jest.
Do tej pory nikt tego nie zaobserwowal. Celem tego Projektu jest ustalenie roli wydzielanego bialtka ILK
w komorkach czerniaka w adhezji, ruchu oraz proliferacji.

W naszych badaniach modelem komorkowym beda komorki ludzkiego czerniaka produkujace i
nieprodukujace biatko TLK. Najpierw chcemy usuna¢ z surowicy naturalnie w niej wystepujacy ILK.
Nastepnie wyprodukujemy ILK (rekombinowany ILK, rILK), ktéry w réznych dawkach w kontrolowanych
warunkach bedziemy podawa¢ komoérkom i bedziemy bada¢ ich zdolno$¢ do adhezji, ruchu i dzielenia sie¢.
Przy pomocy technik mikroskopowych sprawdzimy, jak pod wptywem rILK tworza si¢ struktury adhezyjne i
z czego s3 zbudowane. Okreslimy takze wpltyw rILK na glowne $ciezki sygnalowe regulujace ruch i
proliferacje oraz ustalimy, w jaki sposob ILK jest wydzielany przez komorki.

W ramach tego Projektu Doktorantka badz Doktorant spedzi 6 miesiecy w Department of Bioscience and
Nutrition w Karolinska Institutet (Szwecja). W laboratorium kierowanym przez Profesora Staffana Stromblada
osoba ta bedzie wykonywata eksperymenty, ktorych tutaj nie moze wykona¢ ze wzgledu na zaplecze
aparaturowe. Mtody naukowiec bedzie miat dostgp do zaawansowanych technik mikroskopowych.

Wierzymy, ze nasze badania przyczynia si¢ do poglebienia wiedzy na temat biologii ludzkiego czerniaka.
Ponadto moze postuza do opracowania nowych terapii w leczeniu tego trudnego nowotworu.



