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W pogoni za HARE: okreslenie mechanizmu wigzania nowych i niezbadanych
ligandow receptora kwasu hialuronowego, stabiliny-2.

Celem projektu jest okreslenie struktury przestrzennej funkcjonalnych domen receptora
kwasu hialuronowego (HARE, z ang. Hyaluronic Acid Receptor for Endocytosis, czyli stabiliny-2),
za pomocg metod krystalografii rentgenowskiej oraz scharakteryzowanie sposobu wigzania do tego
receptora wybranych, nowych ligandow.

W ramach projektu realizowane bgda badania podstawowe z obszaru nauk o zyciu, a
doktadnie z dziedziny biochemii, biologii molekularnej i biologii strukturalne;.

Glownym powodem podjecia badan nad stabiling-2 jest jej znaczacy udzial w wielu procesach
fizjologicznych i patologicznych (m. in. progresja nowotworéw) i w dostarczaniu lekow do komorek
docelowych, oraz jej zwiazek z dietg i cukrzyca.

Stabilina-2 nalezy do grupy tzw. receptoréw zmiatajgcych i uczestniczy w usuwaniu z
krwioobiegu kilkunastu ligandow, bedacych zaréwno produktami degradacji macierzy
zewnatrzkomorkowej, jak 1 przemiany materii. Jednym z ligandow jest kwas hialuronowy, ktory jest
wigzany przez domeng¢ Link stabiliny-2. Obecna wiedza na temat sposobOdw rozpoznawania i
wigzania ligandow oraz mechanizméw przekazywania sygnatow przez stabiling-2 jest
fragmentaryczna i niepetna.

Niedawne badania ujawnity, ze zard6wno brak stabiliny-2, jak i jej zablokowanie przy uzyciu
przeciwcial, efektywnie zmniejsza ilo$¢ przerzutow komoérek nowotworowych, zwiekszajac poziom
kwasu hialuronowego we krwi. Ponadto, przez fakt wigzania i internalizacji zaawansowanych
produktow glikacji, stabilina-2 moze by¢ takze uwiktana w procesy zwigzane m. in. z cukrzyca,
kolejng istotng chorobg cywilizacyjna.

Ostatnie badania pokazaly réwniez, ze stabilina-2 zaangazowana jest w wiele proceséw
zwigzanych z dostarczaniem lekow do komorek docelowych. Wigze ona m. in. oligonukleotydy
(krotkie fragmenty DNA), ktore moga mie¢ zastosowanie jako leki regulujace proces ekspresji
niepozadanych biatek. Receptor HARE doprowadza do endocytozy oraz internalizacji
oligonukleotydow, ktore w ten sposob trafiajg do komoérek docelowych. W podobny sposob, tzn. na
drodze endocytozy i internalizacji, stabilina-2 rozpoznaje oraz wprowadza do komorek
nanoczgsteczki sprzezone z kwasem hialuronowym oraz potencjalnym lekiem, co takze moze by¢
strategia efektywnego dostarczania leku. Mechanizmy oddziatywania stabiliny-2 z tymi istotnymi
ligandami nie zostaly dotychczas dobrze poznane. Z racji duzego podobienstwa strukturalnego, nie
wykluczone jest tez wigzanie oligonukleotydow RNA przez stabiling-2.

Do dnia dzisiejszego tylko jedna z domen stabiliny-2 zostata poznana strukturalnie — domena
FASL1 (opublikowana przez Kierownika Projektu). Poznanie struktury domeny Link wigzacej kwas
hialuronowy i inne ligandy (by¢ moze z udzialem przylegtych domen) byloby cenng informacja
pomocng w zrozumieniu charakterystyki wigzania ligandow i usuwania ich z krwioobiegu. Poznanie
wysokorozdzielczej struktury tego biatka otworzyloby droge do dalszych badan nad sposobami
zablokowania funkcji stabiliny-2, miedzy innymi przez projektowanie silnie wigzacych antagonistow
tego receptora oraz chemicznych sond umozliwiajacych badanie $ciezki sygnalowej stabiliny-2.
Planowane badania mogg takze pomdc w usprawnieniu technik wykorzystywanych w badaniach
strukturalnych biatek podobnych do stabiliny-2, zaréwno pod wzgledem budowy, jak i petnionych
przez nie funkcji. Co wiecej, szczegdtowa charakterystyka wigzania hialuronianu przez HARE
pozwoli lepiej pozna¢ udziat tego kompleksu w procesach progresji i przerzutowania nowotworu.



