STRESZCZENIE

Transporter wigzacy ATP typu A1 (ABCA1) odgrywa kluczowa role w homeostazie cholesterolu
u ssakow. Z perspektywy funkcji tego biatka w szlaku odwrotnego transportu cholesterolu,
nieprawidlowosci w jego funkcjonowaniu wigzg si¢ z wystgpowaniem stanéw chorobowych,
takich jak choroba tangierska oraz arterioskleroza. Co wigcej, transporter ten bierze udzial w
modulacji organizacji bton plazmatycznych komorek ssaczych, a takze w regulacji st¢zenia
cholesterolu i jego btonowej dystrybucji. Aktywnos¢ ABCA1 moze wiec wplywac na procesy
sygnalizacyjne komorki oraz modulowa¢ aktywnosc¢ i lokalizacje szeregu biatek komoérkowych.
Jednakze wysoka dynamika proceséw zwigzanych z aktywnoscia ABCA1 mocno utrudnia
uzyskanie jednoznacznego ich opisu na poziomie molekularnym. Wiele nadziei na zmiang tego
stanu rzeczy wigze si¢ z nowymi, intensywnie rozwijanymi technikami biofizycznymi oferujgcymi
wysoka rozdzielczos$¢ czasoprzestrzenng.

Dzigki zastosowaniu podejscia eksperymentalnego bazujacego na biologii komoérkowej w
potaczeniu z wykorzystaniem najnowoczesniejszych technik biofizycznych, w niniejszej pracy po
raz pierwszy wykazano, ze wyplyw cholesterolu za sprawa aktywnosci ABCA1 moze promowac
odpornos¢ komorek na amfoterycyne B, antybiotyk polienowy szeroko wykorzystywany w
leczeniu uktadowych grzybic. Lek ten wiaze si¢ z czasteczkami cholesterolu, a powstajace agregaty
sg eksportowane przez ABCAI, co przeciwdziata nadmiernej akumulacji antybiotyku w btonach
komoérkowych redukujac tym samym jego toksycznosc.

W drugiej kolejnosci skoncentrowano si¢ na zjawisku akumulacji cholesterolu w komorkach
nowotworowych badajac zdolnos¢ ABCA1 do modulacji ilosci 1 dystrybucji cholesterolu w
btonach plazmatycznych ludzkich komorek czerniaka. Wysitki te zaowocowaly znalezieniem
korelacji pomiedzy aktywnos$cia ABCA1 w komorkach linii Hs294T, ktore charakteryzuja sie
wysokim poziomem tego bialka, a zmianami w stopniu uporzadkowania, ptynnosci i lateralnej
organizacji blony plazmatycznej. Zmiany te wynikaty z redystrybucji cholesterolu w btonach
komorkowych, a skutkowaty takze zwigkszong zdolnoscig komorek do degradacji macierzy
zewnatrzkomorkowej, formowaniem skupisk receptorow integrynowych 1 ognisk przylegania
(ang. focal adhesions), co moze wigza¢ si¢ ze zwigkszong migracja 1 inwazja komorek
metastatycznych.

Podsumowujac, zebrane dane wskazuja, ze aktywnos¢ ABCA1 zwigzana z modulacja organizacji
lateralnej i stopnia uporzadkowania lipidow bton komorek ssaczych wptywa na kluczowe procesy
komorkowe zwigzane z opornoscig komorek na terapeutki celujgce w gospodarke cholesterolowa,
a takze na rozwoj 1 zachowanie si¢ komorek czerniaka.



