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Tradycyjnie migracje komorek przypisuje sie
dynamlce bialek. Jednak dzieki superczulemu bioczujnikowi europejscy naukowcy odkryli,

ze czasteczki lipidow takze odgrywaja kluczowa role w tym procesie.

Gdy zachodzi reakcja immunologiczna, leukocyty przemieszczaja sie do miejsca zakazenia w celu
unieszkodliwienia czynnika chorobotworczego, ktory wtargnat do organizmu. Wspomniana migracja
wymaga modulacji adhezji komdrek - szeroko badanego procesu, ktéry opiera sie na
wyspecjalizowanych biatkach powierzchniowych zwanych integrynami. Coraz wiecej dowodow
wskazuje na to, ze lipidy obecne w btonie komérkowej pelnia rowniez funkcje regulatoréw kaskady
sygnatowej modulujacej powinowactwo integryn.

Obecnie nie dysponujemy zadna technologig umozliwiajaca monitorowanie wewnatrzkomoérkowych
proceséw syntezy i lokalizacji okreslonych lipidow w kontekscie rekrutacji leukocytéw. Obrazowanie
zwiagzkéw drobnoczasteczkowych w zywych komdrkach w czasie rzeczywistym standardowo wymaga
zastosowania biatek fluorescencyjnych. Aby pokonac¢ ograniczenia wspoétczesnych technik
obrazowania, zespot finansowanego z funduszy unijnych projektu TROJAN-LIPID-SENSOR opracowat
nowoczesne czujniki zdolne do bezposredniego wigzania sie z lipidami.

W fazie rozwoju czujnikdw konsorcjum musiato stawié czota wielu wyzwaniom. Poczatkowym celem
naukowcow byto stworzenie bioczujnika lipiddw na bazie RNA, ktéry mogiby by¢ wykorzystywany
w roli narzedzia farmakologicznego na szczeblu komérkowym Poslugujac sie technologia SELEX
wykazujace zdolno$¢ do wiazania sie z czasteczkaml docelowymi. Tak przygotowane czujniki
zawieraja cze$s¢ RNA zdolna do taczenia ligandow oraz tzw. Spinach - druga czesé, ktora po
zwigzaniu sie ze zwiagzkiem drobnoczasteczkowym emituje sSwiatto fluorescencyjne. Jednak warunki
reakcji czujnika byly nieodpowiednie dla zywych komérek i prowadzity do suboptymalnych
rezultatéw obrazowania.

Obrazowanie w czasie rzeczywistym dzieki nowej technologii

Aby ulatwi¢ obrazowanie dynamiki lipidéow w kontekscie migracji leukocytow, badacze nawigzali
wspolprace z uczonymi z Uniwersytetu w Houston oraz postuzyli sie czujnikiem sprzezonym
z biatkiem zielonej fluorescencji (GFP). W potaczeniu z zaawansowana mikroskopia fluorescencyjna
czujniki sprzezone z GFP byly w stanie wskazac¢ lokalizacje oraz wykry¢ dynamiczne zmiany jednego
z kluczowych lipidéw blony komdrkowe;j.

,Co ciekawe, odkryliSmy, ze wspomniany lipid tworzy niewielkie skupiska w obrebie wypustek btony
komdrkowe;j” - wyjasnia badacz na poziomie podoktorskim, dr Bolomini-Vittori. Wypustki te znane sa
pod nazwa podosoméw, a za ich funkcjonowanie odpowiada przede wszystkim cytoszkielet komorki.
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»Rezultaty naszych badan pokazuja, ze lipidy utatwiaja proces formowania podosoméw, by¢é moze
poprzez oddzialywanie na organizacje receptoréow lub biatek” - kontynuuje dr Bolomini-Vittori. Co
wiecej, wspodtpracujace ze soba grupy badawcze zidentyfikowaly dwa enzymy odpowiedzialne za
produkcje wspomnianych czasteczek lipidéw w btonie komdrkowej, dostarczajac podstawowych
informacji na temat mechanizmu migracji komoérek.

Zastosowania czujnika lipidow

Z biegiem lat sposéb postrzegania przez naukowcow struktury btony komoérkowej ulegt drastyczne;j
zmianie. Dzi$ powszechnie uznaje sie, ze oprocz penienia funkcji strukturalnej, dystrybucja biatek
i lipidéow w niektérych domenach btonowych wspiera okreslone funkcje komorki, odpowiadajac
miedzy innymi za proliferacje, adhezje i migracje.

W tym sensie domeny blonowe - oraz wspomniane wczesniej skupiska lipidéw - staja sie
atrakcyjnymi celami terapii w kontekscie leczenia szeregu choréb neurologicznych i uktadu krazenia.
Zmierzajace do opracowania lekow wysitki polegajace na wywotaniu lub zaktéceniu procesu
formowania sie struktury tych domen moga wspiera¢ lub hamowac okreslone funkcje komorki
powiazane z tymi schorzeniami. Z drugiej strony, koordynatorka projektu, dr Cambi, uwaza, ze
»,mozliwo$¢ wykrywania niewielkich i szybko postepujacych zmian sktadu lipidow w obrebie komorki,
ktore towarzysza rozwojowi réznych chorob, przyniostaby ogromny postep w dziedzinie diagnostyki”.

Uczona przewiduje, ze - oprocz diagnostyki i leczenia - strategia opracowana w ramach inicjatywy
TROJAN-LIPID-SENSOR postuzy do badan nad zachowaniem komérek rakowych. Biorac pod uwage
fakt, ze komorki rakowe atakuja sasiadujace z nimi zdrowe tkanki i powoduja przerzuty
nowotworowe, zrozumienie roli wspomnianych skupisk lipidéw w migracji komérek rakowych
pozwoli nam lepiej zrozumie¢ mechanizm rozsiewu nowotworu.
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