Czerniak reprezentuje 5% wszystkich nowotworéw skéry, a jego szybki wzrost, tworzenie licznych przerzutéw w krétkim okresie
czasu oraz niewielka podatno$¢ na leczenie zaawansowanych stadidw choroby, czynig ten typ nowotworu gtéwng przyczyng
$mierci wsrdd wszystkich przypadkéw nowotworéw skéry. Gtéwnym czynnikiem Srodowiskowym, ktéry przyczynia sie do
rozwoju czerniaka jest promieniowanie ultrafioletowe (UV), a przede wszystkim promieniowanie UVB. Nie do kofca poznana
jest rola receptora weglowodoréw aromatycznych (AhR) w procesie nowotworzenia, cho¢ skéra ludzka jest stale narazona na
oddziatywanie zwigzkéw, ktére moga oddziatywa¢ na ten receptor. W ostatnich latach stwierdzono, ze niektére pochodne
aminokwasu tryptofanu: L-kynurenina, kwas kynureninowy oraz 6-formyl-indolo[3,2-b]karbazol (FICZ) oddziatujg z receptorem
AhR. Sg one wytwarzane przez same komorki skory w wyniku reakcji enzymatycznych (L-kynurenina, kwas kynureninowy) lub
powstajg w komorkach w wyniku naswietlania promieniowaniem UV (FICZ). Jednak badania wykazaty, ze sg one obecne takze
w wielu preparatach do codziennej pielegnacji skory, a takze w ziotach i produktach pochodzenia pszczelego (midd, propolis)
stosowanych w zabiegach pielegnacyjnych. Istotnym wydaje sie fakt, ze wspomniane substancje moga by¢ zaangazowane w
proces inicjacji i progresji nowotworu, co zostato potwierdzone we wczesniejszych pracach. Kwas kynureninowy hamuje
namnazanie i migracje wielu typéw komorek nowotworowych, m.in. raka jelita grubego, raka nerki i niektérych nowotworéw
mdzgu. L-kynurenina jest zwigzkiem, ktory moze wptywac na odpowiedz immunologiczng organizmu na komorki nowotworowe.
Natomiast FICZ oddziatuje na przekaznictwo sygnatoéw, ktérego zaburzenia moga prowadzi¢ do rozwoju nowotworow.

Gtownym celem projektu jest okreslenie roli ligandéw AhR, pochodnych tryptofanu: L-kynureniny, kwasu kynureninowego i
FICZ, w procesie transformacji nowotworowej prawidtowych komérek barwnikowych skéry - melanocytdw, oraz w progresji
czerniaka w warunkach promieniowania UVB in vitro i in vivo.

Badania beda prowadzone na hodowlach melanocytéw, liniach komérkowych czerniaka reprezentujacych kolejne stadia procesu
nowotworzenia oraz na rybach (Danio pregowany). Model Danio pregowanego jest jednym z najbardziej efektywnym modeli
zwierzecych w badaniach nad czerniakiem. Co wazne, Danio pregowany jest zdolny do rozwijania tagodnych i ztosliwych
nowotworéw o znacznym podobienstwie do nowotworéw u ludzi. W trakcie realizacji projektu okreslony zostanie wptyw L-
kynureniny, kwasu kynureninowego i FICZ na wybrane procesy, ekspresje wybranych biatek i genéw zidentyfikowanych jako
wyznaczniki rozpoczynajacego sie procesu rozwoju czerniaka lub wyznaczniki wzrostu ztosliwosci zmian nowotworowych.
Zweryfikujemy takze czy udziat receptora AhR jest kluczowy dla obserwowanych zmian komérkowych.



