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Czerniak ztosliwy (fac. melanoma malignum) jest najbardziej agresywnym z nowotworéw skory i
bardzo oporny na konwencjonalne terapie. W Polsce, wspotczynnik zachorowalnosci na czerniaka skory
wzrost prawie 3-krotnie w ciggu ostatnich trzech dekad. Obecnie nie istnieje efektywna procedura
leczenia czerniaka metastatycznego, a ta stosowana jest mato skuteczna i wyniszczajgca organizm
chorego. Brak rowniez klinicznie uzytecznych markeréw o wysokiej czutosci, Swoistoéci i wartosci
predykcyjnej do badan przesiewowych, monitorowania postgpu leczenia, wykrywania wznowy czy
odlegtych przerzutow. Dlatego rozwdj nowoczesnych strategii w walce z tym nowotworem jest
wyzwaniem naszych czaséw. Potrzebne sa badania podstawowe prowadzace do lepszego zrozumienia
genetycznego i molekularnego podioza czerniaka ztosliwego, do odkrycia czutych i swoistych
markerow tej choroby oraz potencjalnych celi molekularnej terapii antynowotworowej.

Cecha charakterystyczng transformacji nowotworowej jest zmiana profilu glikozylacji powierzchni
komorek, a wraz z tym pojawienie si¢ nowotworowych antygendéw cukrowych, ktore modulujg
oddzialywania adhezyjne komorka-komoérka oraz komoérka-macierz pozakomodrkowa, zwigkszaja
zdolno$ci migracyjne, inwazyjne i przerzutowe komoérek nowotworowych oraz ulatwiaja zasiedlanie
odlegtych tkanek i narzadow. Nowotworowe antygeny cukrowe moga indukowa¢ odpowiedz
immunologiczng, a oddzialujagc z naturalnymi przeciwcialami indukujg chroniczny stan zapalny
sprzyjajacy procesowi nowotworzenia. Pojawienie si¢ zmienionych glikanow jest wynikiem
nagromadzenia zmian genetycznych i epigenetycznych i wynikajacej z tego rozregulowane;j transkrypcji
prowadzacej do zmian w ekspresji, aktywnosci i/lub lokalizacji enzymoéw zaangazowanych w synteze
glikanéw. Obserwowane zmiany profilu glikozylacji dotycza obnizonej lub podwyzszonej ekspresji
naturalnie wystepujacych glikanéw, ekspresji glikandw naturalnie ograniczonych do tkanek
embrionalnych (antygeny onkoptodowe), pojawienia si¢ niekompletnych/przycigtych struktur, lub
znacznie rzadziej pojawienia si¢ nowych struktur (neoantygeny). To wlasnie neoantygeny wzbudzaja
najwicksze zainteresowanie badaczy i klinicystow jako potencjalne markery nowotworowe o
najwyzszej czutosci, swoistosci i wartosci predykcyjne;.

Analizujagc zmiany glikozylacji biatka adhezji komorkowej LICAM w komorkach czerniaka nie
dajacych przerzutow oraz metastatycznych, odkryliSmy dotad nieznane w tkankach ludzkich
glikoneoepitopy. W niniejszym projekcie zamierzamy wykorzysta¢ nowoczesne narzgdzia biologii
molekularnej oraz biochemii do identyfikacji glikozylotransferazy(az) i mutacji przyczyniajacych si¢
do syntezy tych glikoneoepitopow; przeanalizujemy specyficzno$¢ enzymatyczng zidentyfikowanej
glikozylotransferazy i zbadamy wptyw neoglikanow na funkcjonowanie czasteczki LICAM oraz
zachowanie si¢ komorek czerniaka. Modelem badawczym beda komorki nietransfekowane, komorki z
wywotang nadekspresjg oraz z wyciszong ekspresja zidentyfikowanej glikozylotransferazy. W projekcie
wykorzystamy rowniez probki pobrane od pacjentow z czerniakiem w r6znym stadium zaawansowania
choroby i poréwnamy z materiatem pochodzacym ze zdrowej tkanki skornej, aby potwierdzi¢ ekspresje
zmutowanego genu in vivo dla zidentyfikowanej glikozylotransferazy. Realizacja tej czgsci projektu
pozwoli nam na zaplanowanie przysztych badan majacych znaczenie aplikacyjne.



