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4 / a Wchlanianie przez komorki skladnikow odzywczych
i innych czasteczek ma zasadnicze znaczenie dla ich przetrwania. Europejskie badanie

dotyczylo mechanizmu, za pomoca ktorego komorki reguluja wchlanianie makroczasteczek
i skladnikow odzywczych.

Blona komdrkowa stanowi granice miedzy komérkami i ich mikrosrodowiskiem. Jako taka odpowiada
ona za szereg istotnych proceséw, takich jak komunikacja miedzy komoérkami, przytaczenie do
macierzy pozakomorkowej i ruch. Do przyswajania sktadnikéw odzywczych i czasteczek sygnatowych
komorki wykorzystuja wyspecjalizowana droge wchtaniania i transportu, znana jako endocytoza
klatryno-zalezna (CME).

Cho¢ deregulacja CME wiaze sie z réznymi chorobami, mechanizm regulujacy ten proces jest wciaz
stabo poznany. Naukowcy z finansowanego przez UE projektu CME-REG pracowali nad
rozszyfrowaniem mechanizmu uruchamiajacego ten proces, koncentrujac sie na kluczowych
sktadnikach: lipidach btony komoérkowej, transportowanym tadunku oraz biatkach adaptorowych.
»~Naszym celem bylo przeanalizowanie etapdéw endocytozy i wskazanie kluczowych czynnikow
regulacyjnych, ktéore moga by¢ rowniez powiazane z niektéorymi chorobami kojarzonymi
z zaburzeniami sygnalizacji komodrkowej”, wyjasnia koordynator projektu dr Zuzana Kadlecova.

Regulacja CME

Podczas CME sktadniki odzywcze lub makroczasteczki przedostajace sie do komérki wiaza sie
z receptorami na okreslonych obszarach zewnetrznej czesci btony komérkowej. Nastepujace po tym
wchloniecie ma miejsce w matych pecherzykach pokrytych z zewnatrz biatkiem - klatryna.
Obrazowanie zywych komorek pokazuje, ze proces CME rozpoczyna sie od lokalizacji klatryny
i innych biatek adaptorowych na cytoplazmatycznej powierzchni btony w jamkach klatrynowych.

Aby uchwyci¢ i przeanalizowa¢ dynamike procesu CME, naukowcy opracowali procedure
wykorzystujaca ilosciowe fluorescencyjne obrazowanie btony podstawnej zywych komoérek do
obserwacji komoérek, w ktorych wystepuja niewielkie zmiany sekwencji gtéwnego biatka
endocytarnego, AP2. AP2 jest jednym z najbardziej ewolucyjnie konserwatywnych biatek,
wystepujacych u réznych organizmow, od drozdzy do cztowieka. Wczesniejsze badania biochemiczne
wykazaly, ze kompleksy AP2 pelnia istotna role w inicjowaniu tworzenia jamek klatrynowych. Co
ciekawe, AP2 moze blyskawicznie zmienia¢ ksztalt, jednoczesnie zmieniajac swoja funkcje
i lokalizacje. Jednak hierarchia etapéw zwigzanych z przejSciem AP2 w tryb aktywny, w ktorym jest
gotowe do dziatania i przechwytywania tadunkéw, pozostawata dotychczas niejasna.

Dzieki mikroskopowym analizom zywych komérek naukowcy mogli zwizualizowac tysiace jamek
klatrynowych na raz. Wykorzystano rowniez zaawansowane algorytmy sledzenia czastek i analizy
matematyczne, aby zbada¢ etapy CME i sekwencyjne zmiany konformacyjne, ktére aktywuja AP2
w celu zainicjowania i ustabilizowania procesu tworzenia sie jamek klatrynowych.



Zespot odkryt, ze wiazanie transportowanych tadunkow z AP2 jest absolutnie konieczne do
stabilizacji powiekszajacej sie w btonie plazmatycznej jamki oraz jej dojrzewania. Komérki
z mutacjami w okreslonych podjednostkach AP2 wykazywaly istotnie mniejsza polimeryzacje klatryny
w miejscach, w ktorych znajduja sie jamki klatrynowe, co wyraznie podkresla znaczenie okreslonych
miejsc wiazania dla aktywacji AP2.

Wyniki badan przeprowadzonych w projekcie CME-REG jednoznacznie potwierdzaja poprawnosc
modelu zmian konformacyjnych AP2, w ktérym biatko zmienia swoj stan z zamknietego,
niedostepnego dla tadunku, w otwarty, aktywny stan konformacyjny. Rezultaty projektu pokazuja, ze
zmiany konformacyjne sa napedzane przez regulacje AP2, ktéra odpowiada tez za stabilizacje
nowych jamek klatrynowych.

Znaczenie wynikéw badania

Dzieki wysoce interdyscyplinarnemu podejsciu naukowcom z projektu CME-REG udato sie
rozszyfrowa¢ mechanizmy molekularne lezace u podstaw regulacji wczesnych etapéw CME. Dr
Kadlecova pokazala w czasie rzeczywistym, w jaki sposob AP2 kieruje wyborem tadunku do
wchioniecia oraz doktadnie przeanalizowata jego role w tworzeniu jamek klatrynowych na
wszystkich etapach tego procesu.

Chociaz badania prowadzone byty na poziomie komérek, najprawdopodobniej mozna dokonac ich
ekstrapolacji do sytuacji in vivo. Biorac pod uwage fundamentalne znaczenie AP2 dla prawidtowego
rozwoju embrionalnego, wyniki omawianego badania dostarczaja rowniez fundamentalnej wiedzy na
temat zdarzen zachodzacych na wczesnych etapach zycia. Co wazne, pomagaja tez zrozumiec
molekularna etiologie wielu choréb zwiazanych z zaburzeniami endocytozy.
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Technologia ta moze znaczaco zwiekszy¢ skutecznosc leczenia.
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Polska w 2025 r. stracila 157 tys. mieszkancow .
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