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Blona plazmatyczna (PM) zawiera ogromng roznorodnos$¢ lipidow i bialek, ktore sg
dynamicznie i przestrzennie zorganizowane w lateralne domeny/subdomeny btony, czego przyktadem
sa spoczynkowe tratwy btonowe. Tratwy btonowe to wysoce uporzadkowane subdomeny o
$rednicy<200 nm, bogate w cholesterol, sfingolipidy, gangliozydy i niektore biatka, takie jak stomatyna
i flotyliny. Te ostatnie tacza si¢ w oligomery, tworzac rusztowania molekularne, ktére reguluja
organizowanie si¢ i aktywno$¢ wielu receptorow btonowych, w tym EGFR, WNT i HER2, oraz kinaz z
rodziny src, bialek G i innych skladnikow drog sygnatowych. Wiele proceséw komorkowych
zaangazowanych w adhezje komoérek, migracje i tworzenie platform sortujacych do ukierunkowanego
transportu biatek zalezy od precyzyjnej organizacji domen blonowych.

Przerzuty komorek nowotworowych z guza pierwotnego do odlegtych narzadéw wymagaja nie
tylko wytworzenia nowych naczyn krwiono$nych w celu dostarczenia sktadnikow odzywczych i tlenu,
ukierunkowanej migracji, migracji przez $srodbtonek (z ang. transendothelial migration, TEM), ale takze
zwickszonej ruchliwosci komoérkowej wynikajacej z przej$cia nablonkowo-mezenchymalnego (z ang.
epithelial-mesenchymal, EMT).

EMT to proces biologiczny umozliwiajacy spolaryzowanej komorce nabtonkowej, normalnie
oddzialujacej z btong podstawng, aktywacje wielu proceséw biochemicznych, ktore prowadza do
przyjecia fenotypu komoérki mezenchymalnej, zwigzanego ze zwigkszonym potencjatem migracyjnym,
inwazyjnym, zwickszong odporno$cig na apoptoze i znacznie zwigkszong produkcjg skladnikow
macierzy zewngtrzkomoérkowej (z ang. extracellular matrix, ECM). W wielu nowotworach, w tym w
raku piersi, EMT wiaze si¢ z ekspansja przerzutow i pojawianiem si¢ komoérek nowotworowych o
wlasciwosciach komorek macierzystych, ktore odgrywaja gtdéwng role w opornosci na leczenie. W
ostatnich latach wykazano, ze EMT towarzysza liczne zmiany w réznych szlakach sygnatowych, ktore
sa inicjowane w PM, oraz Ze zaburzenie tratw lipidowych przez czynniki obnizajace poziom
cholesterolu w btonie ogranicza dynamike procesu EMT w raku.

Poniewaz glowng funkcjg tratw blonowych jest modulacja szlakéw sygnalowych inicjowanych w
PM, zakladamy, Ze zmiany obserwowane podczas EMT moga by¢ skorelowane ze zmianami w
organizacji i regulacji tratw blonowych.

Biorac pod uwage role flotylin w Kkotwiczeniu specyficznych bialek aktywowanych przy
powierzchni komorki, spodziewamy si¢ zaobserwowac réznice w puli bialek wigzacych flotyline
pomiedzy komoérkami o fenotypie nablonkowym i mezenchymalnym reprezentowanym
odpowiednio przez linie raka sutka MCF-7 i MDA-MB-231.

Dlatego pytanie, ktore stawiamy w tym projekcie, brzmi: Czy r6éznice obserwowane w wymienionych
typach komoérek odzwierciedlajacych cechy EMT koreluja ze zmianami w organizacji domen
btonowych?

W celu odpowiedzi na to pytanie proponujemy trzy podejscia eksperymentalne: 1. analiza lateralnej
organizacji tratw blonowych, w tym charakterystyka biochemiczna (zawarto$¢ cholesterolu i biatek) i
biofizyczna (stopien uporzadkowania blony plazmatycznej), 2. analiza poréwnawcza interaktomu
flotylin z zastosowaniem techniki BiolD (z ang. Proximity-dependent biotin identification) w
komoérkach MCF-7 vs MDA-MB-231 oraz 3. badania kinetyczne in vitro najbardziej znaczacych
interakcji pomiedzy flotylinami a jej biatkowymi partnerami.

Analiza poréwnawcza biatek oddziatujacych z flotylinami w komodrkach nabtonkowych i
mezenchymalnych powinna dostarczy¢ cennych danych, ktére pomoga zrozumie¢ role zaleznych od
flotylin domen btonowych w kaskadach sygnatowych zwigzanych z przerzutowaniem, w szczeg6lnosci
towarzyszacych EMT.

Zrozumienie zwigzku miedzy specyficznymi wlasciwosciami biofizycznymi tratw blonowych a EMT
moze mie¢ kluczowe znaczenie dla przysztych podejs¢ terapeutycznych majacych na celu ograniczenie
procesOw prometastatycznych.



