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Krople lipidowe to struktury wystepujgce w réznych typach komérek wielu organizméw, w tym cztowieka.
Odpowiadajg za magazynowanie nadmiaru lipiddw — estrow cholesterolu oraz triacylogliceroli. Stanowig
swoisty rezerwuar energetyczny, z ktdrego komdrka moze korzystaé w warunkach zwiekszonego
zapotrzebowania na energie, np. podczas wzmozonej aktywnosci metabolicznej. Magazynujac ttuszcze,
krople lipidowe chronig komdrke przed lipotoksycznoscig, ktéra moze prowadzi¢ do jej Smierci. Zaburzenia
w biogenezie i funkcjonowaniu kropli lipidowych sg powigzane z wieloma chorobami.

W komérkach nowotworowych krople lipidowe odgrywajg szczegélnie istotng role — dostarczajg energii oraz
uczestniczg w procesach adaptacyjnych, w tym w nabywaniu opornosci na chemioterapie. Tworzg réwniez
kontakty z innymi organellami, m.in. z mitochondriami, ktére sg gtéwnym Zrédtem energii w komérce.

W leczeniu czerniaka skory stosuje sie obecnie kombinacje lekéw celujgcych w dwa gtdwne szlaki sygnatowe,
ktére najczesciej ulegajg deregulacji w procesie nowotworzenia. Niestety, terapie te mogg prowadzi¢ do
adaptacji metabolicznej komdrek nowotworowych i w efekcie do rozwoju opornosci na leczenie.

Dystrybucja i funkcjonowanie kropli lipidowych oraz mitochondriow zaleza m.in. od cytoszkieletu
aktynowego. Aktyna uczestniczy w wielu procesach komdrkowych, takich jak ruch komdrki, transport
organelli, adhezja, utrzymanie ksztattu oraz podziat komérki. Wystepuje w postaci monomerycznej (G-
aktyna) oraz filamentarnej (F-aktyna), a jej polimeryzacja jest regulowana przez biatka takie jak forminy.
Jedng z formin jest FHOD1, ktdra polimeryzuje aktyne i sieciuje filamenty F-aktyny, prowadzac do
powstawania grubych wigzek aktynowych. Wptywa to m.in. na ksztatt komérek i ich zdolnos$¢ do migraciji.
Biatko FHOD1 jest obecne w wielu nowotworach, w tym w czerniaku skory.

W naszych badaniach zaobserwowalismy, ze FHOD1 lokalizuje sie wokot kropli lipidowych w réznych typach
komérek nowotworowych. Ustalilismy, ktéra cze$é biatka odpowiada za te lokalizacje. Wstepne wyniki
wskazuja, ze obnizenie poziomu FHOD1 prowadzi do zmniejszenia liczby kropli lipidowych oraz zmiany ich
rozmieszczenia w komorce. ZaobserwowaliSmy réwniez obecnos¢ FHOD1 w miejscach kontaktu kropli
lipidowych z mitochondriami. Obnizenie poziomu FHOD1 powoduje zmiany w morfologii i rozmieszczeniu
mitochondriéw oraz zwiekszong produkcje energii, co sugeruje wystgpienie stresu mitochondrialnego.

Na tej podstawie postulujemy, ze FHOD1 uczestniczy w organizacji, rozmieszczeniu i funkcjonowaniu kropli
lipidowych oraz mitochondriéw, wptywajgc tym samym na metabolizm komaérek czerniaka skory.

Aby zweryfikowac te hipoteze, planujemy przeprowadzenie szeregu eksperymentéw. Po wygenerowaniu
komérek pozbawionych FHOD1 zbadamy wptyw tego biatka na tworzenie kropli lipidowych, ich
rozmieszczenie oraz interakcje z mitochondriami. Sprawdzimy réwniez, czy obnizenie poziomu FHOD1
wptywa na metabolizm mitochondriéw oraz wrazliwosé komérek na leki stosowane w terapii czerniaka. W
ramach projektu bedziemy wspdtpracowac z prof. Andrew Wilde’em z University of Toronto (Kanada), ktéry
pomoze nam zidentyfikowa¢ molekularnych partneréw FHOD1 na powierzchni kropli lipidowych i
mitochondridw. Przeprowadzimy takze eksperymenty na myszach, aby oceni¢, czy jednoczesne obnizenie
poziomu biatka FHOD1 i podanie lekdw przeciwnowotworowych daje lepsze efekty terapeutyczne niz
leczenie samymi lekami.

W naszych badaniach wykorzystamy najnowoczesniejsze techniki, w tym wysokoprzepustowe,
zautomatyzowane obrazowanie komérek oraz analizy metabolizmu komérkowego.

Zrozumienie roli FHOD1 w organizacji i funkcjonowaniu kropli lipidowych oraz mitochondriéw pozwoli
pogtebi¢ wiedze na temat wptywu cytoszkieletu aktynowego na metabolizm komdrkowy. Moze to w
przysztosci przyczyni¢ sie do opracowania nowych strategii terapeutycznych nie tylko w leczeniu
nowotworéw, ale takze choréb metabolicznych.



