Komorki wszystkich eukariotycznych organizmoéw zawieraja zlozong sie¢ polimerycznych biatek
zwang cytoszkieletem. Wazna czescia cytoszkieletu sg filamenty aktynowe, ktore tworza rdzne struktury
odpowiedzialne za wiele zyciowych funkcji komdrki. Aktyna utrzymuje ksztatt komorki, jej napigcie,
bierze udziat w migracji, adhezji, podziale komorki, transporcie wewnatrzkomérkowym. Aby tak wiele
funkcji mogto by¢ realizowanych, aktyna musi by¢ zdolna do szybkiej reorganizacji. Filamenty
aktynowe powstaja z globularnych podjednostek tworzacych dwutancuchowe wydtuzone polimery,
ktore rosng i skracaja si¢ na obu koncach z r6zng szybkoscia. Poprzez oddzialtywania z ogromna liczba
biatek wigzacych aktyne, filamenty sa porzadkowane w formie roznorodnych struktur. Ponadto,
oddzialywania filamentow aktynowych z motorycznymi miozynami kieruja skurczem i ruchem
komérkowym. Wsrod biatek wiazacych aktynge znajduje si¢ szczegdlna rodzina bialek zwanych
tropomiozynami, ktére polimeryzuja wzdhuz filamentu, przez co stabilizuja go i kontroluja
oddzialywania aktyny z innymi biatkami wigzacymi.

Podczas transformacji nowotworowej i rozprzestrzeniania si¢ guzéw do odlegtych miejsc (przerzuty),
cytoszkielet aktynowy ulega duzym zmianom. Jednym z powoddéw tych zmian jest fakt, ze procesy
transformacji wptywaja na zmiany w poziomie biatek wigzacych aktyne. Wykazano, ze w réznych
rodzajach nowotworow st¢zenia kilku typow (izoform) tropomiozyny sg znacznie zmniejszone. Jednym
z mechanizmow, ktory moze prowadzi¢c do zmian w cytoszkielecie aktynowym w komorkach
nowotworowych w wyniku obnizenia poziomu niektorych izoform tropomiozyny, jest deregulacja
biatek wigzacych aktyne, ktore determinujg dynamike filamentow aktynowych.

Ostatnie badania przeprowadzone przez grupg badawcza dr. Benesa z Uniwersytetu Masaryka w Brnie
po raz pierwszy wykazaty, ze poziom izoformy tropomiozyny Tpm?2.3 zostal znacznie obnizony w
komorkach przerzutowego kostniakomigsaka (OSA). Tpm2.3 nie byla dotychczas badana, dlatego nie
wiemy, jak wptywa na cytoszkielet aktynowy, a w szczegdlnosci na komorki OSA. Kostniakomigsak
jest ztosliwym, bardzo agresywnym nowotworem kosci, dotykajacym gtownie dzieci i mtodziez. Dla
walki z tg chorobg wazne jest znalezienie markerow molekularnych, ktore moga pomoc w ustalaniu
rokowania pacjentow i sta¢ si¢ celem terapeutycznych lekoéw. Zasadniczym pytaniem jest czy Tpm?2.3
moze by¢ markerem prognostycznym lub celem terapeutycznym w OSA.

Celem tego projektu badawczego jest: (1) poznanie molekularnych mechanizméw regulacji filamentow
aktynowych przez izoformg¢ tropomiozyny Tpm?2.3, (2) poznanie roli Tpm2.3 w utrzymaniu struktur
filamentéw aktynowych i wlasciwosci mechanicznych nieprzerzutowych i przerzutowych komorek
OSA oraz (3) ustalenie, czy Tpm?2.3 moze wptywaé na wrazliwos¢ komorek nowotworowych na leki.

Projekt bedzie realizowany na Uniwersytecie Kazimierza Wielkiego w Bydgoszczy oraz na
Uniwersytecie Masaryka w Brnie. Polska grupa bgdzie analizowaé funkcje Tpm2.3 na poziomie
molekularnym. Z uzyciem metod biologii molekularnej zostang wyprodukowane Tpm2.3 i inne
izoformy tropomiozyny. Regulacja oddzialywan filamentéw aktynowych z kilkoma biatkami
wigzacymi aktyneg, ktére odpowiadajg za dynamike cytoszkieletu, migracj¢ i kurczliwo$¢ komorek,
bedzie badana przy uzyciu réznych metod biochemicznych. Grupa ta skonstruuje rowniez swoiste
przeciwciata, ktoére pozwolg zlokalizowa¢ Tpm2.3 w komorkach nieprzerzutowych i przerzutowych.
Czeska grupa przygotuje linie komorkowe OSA réznigce si¢ stopniem produkcji Tpm2.3 i przeanalizuje
fenotyp tych komorek oraz ich zdolnosci do tworzenia przerzutow. Korzystajac z kultur komorkowych
i zaawansowanych metod mikroskopowych, czeska grupa bedzie bada¢ lokalizacje Tpm2.3 w
komédrkach nowotworowych, wplyw Tpm2.3 na organizacje cytoszkieletu aktynowego i wlasciwosci
mechaniczne komorek. Przeanalizuje rowniez odpowiedz komorek OSA na leki.

Realizacja projektu dostarczy nam nowych informacji na temat roli Tpm2.3 w procesach
fizjologicznych i patologicznych oraz waznych danych wskazujgcych czy Tpm?2.3 moze by¢ stosowany
jako marker swoisty dla OSA.



