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Pomimo ogromnego postepu w diagnostyce i terapii nowotworow ztosliwych wyniki leczenia,
szczegolnie w stadium zaawansowanym pozostajg niezadowalajace. Nowe leki ukierunkowane molekularnie
takie jak inhibitory BRAF (wemurafenib, dabrafenib) taczone z inhibitorami MEK (kobimtynib, trametynib)
czy immunoterapia (pembrolizumab, niwolumab) istotnie wydluzajg przezycie chorych na czerniaka z
przerzutami. Jednak, u czgéci chorych w/w leki nie dziataja lub szybko dochodzi do opornosci wtornej na
zastosowang terapi¢ (postep choroby, pomimo wcze$niejszej reakcji na leczenie). Dlatego tak wazne jest
poznanie czynnikow molekularnych niepowodzenia terapii. Skutecznos¢ terapii inhibitorami BRAF i MEK u
chorych na zaawansowanego czerniaka skory z mutacjag w genie BRAF moze mie¢ zwiazek z poziomem
ekspresji INCRNA w guzach lub w krazeniu. LncRNA to niewielkie czasteczki, ktore migdzy innymi biora
udzial w regulacji procesami zwigzanymi z rozwojem i wzrostem nowotworu. Liczne badania wykazaly, ze
ekspresja IncRNA w nowotworach ztosliwych jest bardzo rozregulowana. Jednak ich funkcja jest jeszcze mato
poznana.

Celem gltoéwnym projektu jest okreslenie znaczenia i funkcji grupy dtugich niekodujacych RNA (long
non-coding RNA; IncRNA) w przebiegu czerniaka skory. Nasz eksperyment w efekcie ma na celu
wyodrebnienie takiej czasteczki IncRNA, ktorej obecno$é lub odpowiednie stezenie W guzie nowotworowym
i/lub we krwi, bedzie si¢ wigzato ze tym, ze terapia bedzie skuteczna. Grupe badang bedg stanowili chorzy na
zaawansowanego nieoperacyjnego czerniaka z mutacja w genie BRAF, ktorzy zostali poddani terapii
inhibitorem BRAF zastosowanym samodzielnie lub w potaczeniu z inhibitorem MEK. Mutacja w genie BRAF
wystepuje u ok. 50% chorych na czerniaka i oceniana jest w guzie nowotworowym. W celu
wyselekcjonowania grupy chorych reagujacych na leczenia, w guzie nowotworowym, ktory byt pobrany w
momencie rozpoznania choroby jak i w pobranej krwi (surowicy) oceniona bedzie ekspresja 90 roznych
INcRNA. Poziom ekspresji roznych IncRNA zostanie skorelowany ze skuteczno$cig terapii. Ponadto, oceniona
bedzie ekspresja IncRNA w guzie nowotworowym czerniaka bez mutacji w genie BRAF oraz w surowicy krwi
tych chorych, jak réwniez w surowicy zdrowych ochotnikdw i znamionach barwnikowych (zmiany
nieztosliwe).

Realizacja projektu bedzie miata znaczacy wplyw na rozwoj onkologii. Znalezienie czynnikow
selekcjonujacych chorych, ktérzy odniosg korzy$¢ z terapii bedzie wstepem do walidacji tych czasteczek w
randomizowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym u duzej grupy chorych. Ostatecznie moze to
prowadzi¢ do zmiany standardow leczenia czerniaka. Uzyskane wyniki pozwolg lepiej zrozumie¢ biologi¢
czerniaka skory i moga si¢ rowniez przyczyni¢ do rozwoju leczenia skojarzonego polegajacego np. na
potaczeniu terapii celowanej z wyciszeniem gendw regulujgcych ekspresje niektorych IncRNA, czego efektem
moze by¢ przelamanie opornosci na leczenie.



