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Badania naukowe majace na celu wyjasnienie mechanizmoéw odpowiedzialnych za rozw6j nowotwordw oraz
za ich przerzutowanie sg bardzo istotne dla tworzenia nowych terapii. W wielu przypadkach, w guzach
obserwuje si¢ duzo wyzszy niz w zdrowej tkance poziom biatek, stymulujacych wzrost komorek
nowotworowych lub/i ich zdolno§¢ do migracji. Za uwalnianie do $rodowiska guza tych czynnikoéw
odpowiedzialne sg glownie proteazy. Jedng z nich jest biatko ADAMI17, ktorego nadekspresje wykazano
w wielu typach nowotworow.

Glownym celem projektu jest okreslenie roli biatka ADAMI17 w procesie wzrostu czerniaka, jednego
z najbardziej ztosliwych ludzkich nowotworow. Zbadane zostanie takze czy zahamowanie aktywnosci tej
proteazy w komorkach nowotworowych moze ograniczy¢ proces ich metastazy. Do badan wykorzystywany
jest model mysich komoérek czerniaka, zmodyfikowanych najnowszymi metodami biologii molekularnej —
m.in. programowanych endonukleaz TALEN oraz CRISPR-Cas9. Po wstrzyknigciu komorek myszom,
obserwowany jest wzrost nowotworu i jego infiltracja przez komorki immunologiczne, proces powstawania
nowych naczyn krwiono$nych i limfatycznych, a takze obecnos¢ przerzutow w wezlach chtonnych oraz
plucach. Wyniki zostang potwierdzone przez sprawdzenie czy terapia polegajaca na podaniu myszom
Z nowotworem przeciwcial hamujacych aktywnos$¢ biatkka ADAM17 moze powstrzymaé rozwdj guza
i przerzutowanie.

Przemieszczanie si¢ komoérek nowotworowych z guza pierwotnego do innych narzadéw zachodzi przez
naczynia krwiono$ne i limfatyczne, zaréwno te juz istniejace, jak i te powstajagce W trakcie rozwoju
nowotworu. W nowotworach wykazano korelacje migdzy poziomem biatka ADAMI17 oraz VEGF-C,
glownego czynnika wzrostu naczyn limfatycznych., dlatego tez badane jest czy sekretaza ADAM17 moze,
poprzez posredni wplyw na synteze VEGF-C, wplywa¢ na proces limfangiogenezy. Do badan
wykorzystywane sg ludzkie komorki §rodbtonka naczyn limfatycznych ze zmodyfikowang ekspresja biatka
ADAMI17. Planowane jest takze potwierdzenie tej hipotezy poprzez badania z wykorzystaniem modelu danio
pregowane.



