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Polarnos¢ komorek a badania biomedyczne
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Poznanie mechanizmu powstawania polarnosci
komodrki ma ogromne znaczenie dla badan biomedycznych. W tym kontekscie naukowcy

europejscy zbadali czynniki molekularne, ktére wplywaja na stabilizacje mikrotubuli.

Komérki majg wbudowana zdolnos$é polaryzacji struktury i funkcji. Oznacza to, ze pod wplywem
bodzcow zewnatrzkomoérkowych rozmieszczenie elementdéw cytoszkieletu i uktadu bton staje sie
asymetryczne, przez co przeplyw poprzez blony polaryzuje sie. Ta wlasciwos¢ ulatwia wiele
proceséw biologicznych, w tym rozwdj tkanek, przekazywanie sygnatu przez neurony i odpowiedz
immunologiczna.

Podlozem polarnosci komorki jest cytoszkielet zbudowany z mikrotubuli. Coraz wiecej danych
wskazuje, ze zdarzenia w btonie komorkowej, w tym aktywacja receptoréw, integrynowy szlak
sygnalowy i rekrutacja okreslonych czynnikow, maja decydujace znaczenie dla stabilizacji
mikrotubuli. Jednakze nadal brak danych na temat mechanizméw regulujacych ten proces.

Finansowany przez UE projekt CELL POLARITY (Role of microtubule polarity and polarized
membrane traffic in directed cell migration) miat na celu nakreslenie tych mechanizmow
molekularnych i identyfikacje czynnikéw niezbednych do ukierunkowanego przeptywu molekut.
W tym celu naukowcy skonstruowali uktad fibroblastéw na obrzezach rany i wykorzystali metody
obrazowania o wysokiej i superwysokiej rozdzielczosci, aby ocenia¢ iloSciowo zmiany mikrotubuli po
mutacjach typu knockdown okreslonych czynnikéw.

Wyniki badania wskazuja na obecnos¢ dwdch zachowawczych ewolucyjnie biatek polarnosci, Numb
i Par3, o przeciwstawnych funkcjach w stabilizacji mikrotubuli. Adaptor endocytozy Numb zmniejsza
stabilno$¢ mikrotubuli, natomiast biatko polarnosci rusztowania komdrkowego Par3 jest dla
stabilizacji mikrotubuli niezbedne. Oddziatywania Numb/Par3 umozliwiaja precyzyjna regulacje ilosci
stabilnych mikrotubuli, a tym samym szybkosci celowanej migracji komérek.

Naukowcom udato sie tez uzyskac ekspresje fluorescencyjnego biatka Par3, aby uwidocznié¢ zmiany
jego polozenia w obrebie migrujacych komorek. Zidentyfikowano dwie odrebne pule Par3, jedna
0 niezmiennym potozeniu w punkcie styku miedzy komdrkami, druga dynamiczna, potozona przy
zakonczeniu wiodacym. Poznanie roli biologicznej dynamicznego biatka Par3 pomoze ustali¢ jego
zwiazek z przeptywem wstecznym aktyny i stabilizacja mikrotubuli.

Ponadto naukowcy stosowali innowacyjne metody obrazowania fluorescencyjnego o zwiekszonej
rozdzielczosci, takie jak strukturyzowana mikroskopia swietlna, mikroskopia z wygaszaniem przez
emisje wymuszona i mikroskopia bezposredniej optycznej rekonstrukcji stochastycznej. Metody te
maja wieksza rozdzielczo$s¢ od metod konwencjonalnych i pozwolily analizowa¢ uporzadkowanie
czasoprzestrzenne biatek wewnatrzkomoérkowych i organelli podczas polaryzacji komérki.

Podsumowujac, badanie CELL POLARITY ukazato nieznane dotad zwiazki mechanistyczne miedzy
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endocytoza integryn, przetaczaniem fosfoinozytydéw i stabilnoscia mikrotubuli.

Zwazywszy na znaczenie wielu z tych czynnikéw w chorobach nowotworowych, neurologicznych
i innych, wyniki projektu moga dostarczy¢ nowych celéow dla interwencji terapeutycznych.
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