Czerniak ztosliwy jest nowotworem wywodzacym sie z komérek barwnikowych - melanocytéw. Zwykle umiejscowiony jest na
skorze, tym niemniej spotykany jest takze w btonach $luzowych uktadu pokarmowego i gatce oczu. Wykryty we wczesnej fazie
wzrostu jest niemal catkowicie wyleczalny. Niestety czerniak w p6zniejszym stadium, zwiaszcza dajacym przerzuty: do
okolicznych weztéw chionnych lub odlegte, nadal stanowi dla pacjentow wyrok $mierci. Gtdwnym problemem w terapii
czerniaka jest znacznie wyzsza niz innych nowotworéw oporno$¢ jego komorek na stosowane konwencjonalnie
chemioterapeutyki, ktdre ze wzgledu na niskg skuteczno$¢ stosuje sie jako leczenie paliatywne, ktorego celem jest spowolnienie
progresji choroby i ztagodzenie jej objawdw.

Oporno$¢ na terapie komaérek nowotworowych moze objawi¢ sie zaraz po jej wdrozeniu (oporno$¢ samoistna) lub rozwingé sie po
wstepnej, pozytywnej odpowiedzi na terapie (oporno$¢ nabyta) i prowadzi do obnizenia odpowiedzi komdrek na stosowane leki.
Do tej pory opisano wiele mechanizmdw prowadzacych do wyksztatcenia opornosci lekowej nowotwordw i do najczestszych
zalicza sie: zwiekszong ekspresje biatek antyapoptotycznych, nadekspresje biatek transportujacych aktywnie leki poza komdrke
(gtéwnie rodzina transporteréw ABC), zwiekszony poziom zredukowanego glutationu, zwiekszong naprawe uszkodzen DNA,
mutacje w genach kodujacych tarcze terapeutyczne (na ktore dziataja leki), aktywacje niektorych szlakéw przekazywania sygnatu.
Niestety, nie znamy mechanizméw, ktore ttumaczytyby tak silng samoistng opornos¢ czerniakdw wzgledem komoérek innych
nowotworéw. By¢é moze wynika to z samej fizjologii melanocytéw, komérek z ktérych czerniaki powstaja. Melanocyty zawieraja
specyficzne dla siebie organelle zwane melanosomami, w ktérych dochodzi do syntezy pigmentu - melaniny. Sam proces syntezy
generuje duza liczbe silnie toksycznych zwigzkow, ktore w przypadku wydostania sie z melanosoméw, indukuja tzw. endogenna
cytotoksyczno$¢ w procesie melanogenezy, przeciwko ktérej komorki musza wyksztatcié mechanizmy obronne. Wytworzone
mechanizmy kontroli i detoksykacji toksycznych intermediatéw w zdrowych komdrkach staja sie elementem niepozagdanym w
komdrkach rakowych - czerniakach i prawdopodobnie przyczyniaja sie do niepowodzen stosowanych rutynowo terapii przeciwko
temu nowotworowi.

W badaniach przesiewowych z uzyciem biblioteki chemicznej zidentyfikowaliSmy inhibitor sirtuiny 2 - AC-93253, jako
substancje, ktéra wykazywata szereg pozadanych cech w terapii przeciwko czerniakowi. AC-93253 hamowat proliferacje
komdrek, indukowat w nich apoptoze, obnizat ekspresje szeregu genéw, ktére podejrzewa sie o nadawanie opornosci czerniakom
na terapie oraz zaangazowanych w ich proliferacje i co najwazniejsze, uwrazliwiat komorki na doksorubicyne, powszechnie
stosowany w terapii przeciwnowotworowej, cytostatyk. Jest to pierwsze na Swiecie doniesienie taczace sirtuine 2 i czerniaki, cho¢
rola tej deacetylazy w rozwoju innych nowotworéw, jest dos¢ dobrze udokumentowana. Celami niniejszego projektu sa:

1. identyfikacja w komorkach czerniaka informacji genetycznej zaleznej od sirtuiny 2

2. okreslenie czy sirtuina 2 jest dobrg tarcza celowanych terapii przeciwko zaawansowanym formom czerniaka

Plan naszych dziatan zaktada wytworzenie narzedzi - linii komérek czerniakéw (w fazie poczatkowej i fazie przerzutowania) ze
stabilnie wyciszong ekspresja genu SIRT2. Wytworzone przez nas linie zostang scharakteryzowane pod katem zmian w
transkryptomie. Nastepnie okreslony zostanie fenotyp komdrek czerniaka z wyciszong ekspresjg SIRT2 wzgledem ich odpowiedzi
na zestaw chemioterapeutykéw stosowanych w leczeniu czerniaka i skorelowany z wynikami analizy ontologicznej
transkryptomu, co pozwoli na koricowe okreslenie przydatnosci sirtuiny 2 jako tarczy terapeutycznej w leczeniu czerniakow.



