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Przerzuty nowotworowe to rozprzestrzenianie si¢ komérek nowotworowych do tkanek i
narzadéw poza miejscem, w ktérym rozwinal si¢ nowotwor. Powstawanie nowych guzéw,
powoduje $mier¢ wigkszosci pacjentow z chorobg nowotworowg. Nasze badania koncentrujg si¢ na
czerniaku, poniewaz jest to jeden z najbardziej agresywnych nowotworéw, nawet guz o $rednicy 4
mm wigze si¢ z wysokim ryzykiem przerzutow, a diagnoza czerniaka z przerzutami niesie ze sobg
median¢ przezycia wynoszaca 6-9 miesiecy. Badanie tego, co lezy u podstaw inwazyjnego
potencjatu czerniaka, jest kluczem do zrozumienia, dlaczego jest to tak wyniszczajgca choroba i
moze poméc w opracowaniu skutecznej terapii. Komorki nowotworowe zyskuja potencjat
inwazyjny nie tylko poprzez mutacje genetyczne, ale takze poprzez zmiane ich cech biofizycznych,
na przyktad sktadu makroczasteczkowego btony komoérkowej (plazmatycznej) i jej w funkcji w
poréwnaniu ze zdrowymi komorkami.

Btona plazmatyczna okre§la granice komorki i umozliwia komoérce interakcje z otoczeniem i
komunikacje¢ z innymi komérkami w kontrolowany sposéb. Aby pehic te role, btona plazmatyczna
potrzebuje lipidow, biatek 1 weglowodandw, a sktad i lokalizacja tych makroczasteczek w blonie
komorki nigdy nie jest przypadkowa. Zidentyfikowano dwa mechanizmy zwigzane z organizacja
btony plazmatycznej: zalezne od nanodomen - uporzadkowanych struktur wystepujacych w blonie
sktadajacych si¢ z lipidow i bialek; a takze zaleznych od cytoszkieletu - sieci wtoknistych struktur
biatkowych (np. aktyny, tubuliny), bioracej udzial w ruchu komorek, dzigki ktorej organella i
substancje nie ptywaja swobodnie w cytozolu, lecz zajmuja wyznaczone miejsce.

W naszych badaniach skupiamy si¢ na dwoch biatkach zwigzanych z btong plazmatyczng komorek
czerniaka, ktore jak wykazaly nasze wczesniejsze badania, prawdopodobnie wzajemnie oddziatuja
ze soba w jej obrebie. Jednym z nich jest nie-integrynowy receptor dla lamininy - LamR, ktérego
nadprodukcja jest uwazana za marker inwazyjnosci wielu typdw nowotwordow, w tym czerniaka, a
kilka opatentowanych podejs¢ terapeutycznych skierowano na LamR w celu zapobiegania i
leczenia nowotworow. Wiadomo juz, ze LamR majacy mas¢ 37 kDa wystepuje rOwniez w postaci
form o wyzszej masie czasteczkowej, takich jak na przyktad 67 kDa LamR, ktorych tworzenie nie
zostato jeszcze wyjasnione. Funkcje LamR sg zaskakujaco réznorodne, biatko to lokalizuje si¢ w
btonie plazmatycznej, gdzie dziata jako receptor dla wielu biatek macierzy pozakomoérkowej, oraz
bierze udzial w biogenezie rybosomow, wigzaniu chromatyny i histonéw w jadrze komorkowym.
Podczas realizacji projektu doktoranckiego odkrylismy, ze w komodrkach czerniaka, LamR
wystepuje w postaci dwoch izoform (dlugiej i krotkiej). Dotychczas nie ma doniesien
naukowych na temat ekspresji i funkcji dtugiej izoformy LamR. Drugim badanym przez nas
biatkiem jest zelsolina (GSN), biatko wiazace aktyne, ktore odgrywa takze rolg w migracji i inwazji
komorek czerniaka, obecne u ludzi w postaci trzech izoform (a, b i c).

Modelem komorkowym w naszych badaniach sg linie komodrek ludzkiego czerniaka i
wyprowadzone z nich mutanty ze zmodyfikowanym poziomem produkcji badanych biatek.
Uzyskalismy klony, ktore nie wytwarzaja biatka GSN, poniewaz zniszczyliSmy gen, ktory je
koduje. W podobny sposob stworzymy komorki, ktore nie beda produkowa¢ LamR. Aby uzyskac
komorki charakteryzujace si¢ produkcja poszczegdlnych izoform GSN (a / b / ¢) 1 izoform LamR
(dhugi / krotki), wprowadzimy odpowiednig sekwencje kodujaca badane biatko do komorek z
uprzednio uszkodzonym genem kodujacym wszystkie izoformy. Celem naszych badan jest
ustalenie, w jaki sposob izoformy LamR i izoformy GSN wptywaja na swoja wzajemng mobilnos¢
w blonie plazmatycznej ludzkich komorek czerniaka, i ktore izoformy LamR oraz izoformy GSN
oddzialuja ze soba w jej obrgbie. Ponadto chcemy zidentyfikowa¢ mechanizmy zwigzane z
mobilnos$cig badanych bialek w blonie plazmatycznej oraz zamierzamy sprawdzié, czy dluga
izoforma LamR, ktora dotychczas nie zostata zbadana, bierze udzial w formowaniu si¢ 67 kDa
LamR. Nasze badania z pewnoS$cia rzuca Swiatlo na mechanizm zwigzany z mobilnoscia
izoform zelsoliny i izoform nie-integrynowego receptora lamininy (LamR), w tym niezbadanej
jeszcze dlugiej izoformy LamR, w blonie komérkowej ludzkich komérek czerniaka.
Wierzymy, ze nasze badania przyczynia si¢ do zrozumienia biologii czerniaka, a takze zostana
wykorzystane do opracowania nowych podejs¢ terapeutycznych w leczeniu tej wyniszczajacej
choroby.



