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SYGNALIZACJA RECEPTORA AXL WE WZROSCIE I OPORNOSCI LEKOWEJ KOMOREK
RAKOWYCH

Jedna z gltéwnych przyczyn niepowodzen terapii przeciwnowotworowych jest nabywanie przez
komorki rakowe tzw. lekooporno$ci czyli niewrazliwosci na podawane leki przeciwnowotworowe. Zjawisko
to powoduje, ze terapia lekowa przestaje dziata¢, co prowadzi do wznowy choroby nowotworowej i jej
progresji. U podtoza lekoopornosci mogag leze¢ rézne mechanizmy komdérkowe i biochemiczne, stad ich
poznanie jest niezwykle wazne, gdyz pozwala opracowywac strategie terapeutyczne pozwalajace przetamac
oporno$¢ komdrek nowotworowych.

Standardowe chemioterapie sg oparte o leki hamujace szlaki metaboliczne komorek. Ostatnie badania
wykazaty, ze jednym z mechanizmoéw powodujgcych niewrazliwos¢ komdrek nowotworowych na takie leki
moze by¢ pobieranie przez nie fragmentow otaczajacych je martwych komorek. Fragmenty te po roztozeniu
wewnatrz komorki stanowig alternatywne zrodto sktadnikéw odzywczych, ktorych to deficyt byt
spowodowany wlasnie dziataniem chemioterapeutyku, a ktére sg potrzebne dla wzrostu komorek
nowotworowych. Pobieranie szczatkoéw martwych komorek zachodzi na drodze tzw. makropinocytozy.
Makropinocytoza jest specyficzng forma transportu btonowego, ktéra umozliwia komdrkom pobieranie
znacznych objetosci ptynu zewnatrzkomérkowego i czasteczek w nim zawartych do duzych pecherzykow
zwanych makropinosomami. Pobrane za pomocg makropinocytozy biatka i inne makromolekuty mogg by¢
waznym zrodlem sktadnikow odzywczych napedzajacych wzrost komorek nowotworowych, a zatem
makropinocytoza moze przyczynia¢ si¢ do przezywania komorek nowotworowych w warunkach deficytu
sktadnikow odzywczych. Makropinocytoza moze by¢ aktywowana m.in. przez specjalne biatka znajdujace sig
na powierzchni komorek zwane receptorami, ktére odpowiadajg za regulacj¢ funkcji komorek i przekazywanie
sygnaléw miedzy komorka i jej otoczeniem zewngtrznym, a takze miedzy komorkami.

Celem proponowanego projektu jest zbadanie w jaki sposob receptory aktywuja i reguluja
pobieranie rézinych skladnikéw odzywczych ze S$rodowiska zewngtrzkomorkowego na drodze
makropinocytozy oraz okreslenie czy i w jaki sposob zjawisko to przyczynia si¢ do lekoopornosci
komérek nowotworowych, a w konsekwencji do wzrostu guzéw nowotworowych mimo stosowanej
terapii. Jako model do badan wykorzystamy receptor AXL. Uzyskane przez nas wyniki wstepne wskazuja, ze
jest on odpowiedzialny za stymulacj¢ makropinocytozy, ktéra moze przyczynia¢ si¢ do lepszego przezywania
komorek nowotworowych hodowanych w warunkach deficytu sktadnikéw odzywczych. Wiadomo, ze
nadmierna aktywacja AXL zwigzana jest z powstawaniem lekoopornosci na wiele terapii
przeciwnowotworowych, w tym réwniez lekooporno$ci na nowoczesne tzw. terapie celowane. Ta wlasciwosé
odroéznia AXL od innych receptorow i chociaz pierwsze inhibitory tego receptora sg obecnie testowane w
badaniach klinicznych, procesy biologiczne oraz mechanizmy molekularne i komérkowe lezace u podloza
lekoopornosci aktywowanej przez ten receptor pozostaja nieznane.

Projekt zaktada dwa cele szczegotowe zmierzajace do: 1) poznania mechanizméw molekularnych i
biatek regulowanych przez receptor AXL, ktore sg zaangazowane w pobieranie sktadnikéw odzywczych na
drodze makropinocytozy, 2) wyjasnienia czy pobieranie sktadnikéw odzywczych aktywowane przez AXL jest
zaangazowane w powstawanie lekoopornos$ci i wzrost guzéw w modelach komérkowych i zwierzecych.

Zdobyta w trakcie realizacji projektu wiedza bedzie miata znaczenie zarowno podstawowe, jak
i translacyjne. Z jednej strony poszerzy nasze zrozumienie molekularnych mechanizméw regulujacych wzrost
oraz powstawanie lekoopornosci komorek nowotworowych. Z drugiej strony wiedza na temat mechanizmow
regulujacych te procesy stanowi niezb¢dng podstawe do opracowywania terapii celowanych ograniczajacych
wzrost i lekoopornos¢ komorek nowotworowych, ktore jak dotad sg dalece niewystarczajace.



