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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Komorki nowotworowe charakteryzuje szybki wzrost i szybkie podzialy, procesy ktoére wymagaja
dostarczenia znacznej ilosci czynnikow odzywczych. Pobieranie i wymiana takich zwigzkow jest
mozliwa dzigki aktywnosci biatek transblonowych zwanych transporterami. Obecny projekt skupia
si¢ na dwoch transporterach blony plazmatycznej (SLC22AS5 i SLC6A14) transportujacych
karnityne — zwiazek niezbgdny do utleniania kwasow ttluszczowych. Ten dostarczajacy energii
proces, oprocz metabolizmu glukozy, odgrywa wazng rol¢ w szybko dzielgcych si¢ komorkach
nowotworowych. Co ciekawe, oba transportery karnityny sg obecne w komorkach raka piersi, w
ktoérych jest tez obecny receptor estrogenu.

Tak jak wszystkie biatka btony plazmatycznej, oba transportery karnityny sa wbudowane do blony
siateczki $rodplazmatycznej w trakcie swojej syntezy i dochodza do powierzchni komoérki w
procesie odpaczkowywania i fuzji pgcherzykow. Pierwszy etap — transport pomiedzy siateczka
srddplazmatyczng a aparatem Golgi’ego wymaga utworzenia oplaszczenia pecherzyka, tzw.
koatomeru II (COPII). Sposrdod sktadnikéw COPII, cztery izoformy biatek SEC24 odpowiadaja za
rozpoznanie tadunku (w naszym przypadku transportera karnityny). Opisano wczesniej, ze dwie z
tych izoform, SEC24C i SEC24D moga by¢ fosforylowane przez kinaze AKT, o ktérej wiadomo,
ze jest wysoce aktywna w komodrkach nowotworowych i1 ze kontroluje w komodrce $mierc i
przezycie, metabolizm, wzrost 1 podzial.

ZaobserwowaliSmy wylaczne oddziatywanie SLC6A14 z SEC24C, natomiast identyfikacja
izoformy SEC24 rozpoznajacej SLC22A5 jest cze$cig niniejszego projektu. Poniewaz nie jest znana
rola fosforylacji bialek SEC24 w przemieszczaniu pecherzykow, gtownym celem jest zbadanie w
jaki sposéb modulacja aktywnosci AKT, prowadzaca do réznic w ufosforylowaniu biatek SEC,
moze wpltynaé na obecno$¢ transporterow karnityny na powierzchni komorki. Zastosujemy
inhibitory 1 aktywatory kinazy AKT, kinaza ta bedzie tez aktywowana za pomocg czynnikéw
wzrostowych, np. Insulinopodobnego czynnika wrostowego [. Doswiadczenia beda
przeprowadzane w uktadzie modelowym, po ekspresji genéw kodujacych oba badane transportery
w ludzkich komorkach HEK293. Beda takze przeprowadzane na liniach raka piersi czlowieka.
Celem dalekosi¢znym jest znalezienie warunkow, w ktorych oba transportery zostang zatrzymane
na terenie komorki, co w konsekwencji powinno zmniejszy¢ transport karnityny prowadzac do
zmniejszenia zywotno$ci komorek nowotworowych.



