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OPIS POPULARNONAUKOWY

Czerniak ztos$liwy jest najgrozniejszym przedstawicielem grupy nowotwordw skory, wsrod ktorych
stanowi jedynie 1% przypadkow, lecz odpowiada za 75% zgonow spowodowanych przez t¢ grupe
nowotworéow w Stanach Zjednoczonych. Komoérkami podlegajacymi procesowi nowotworzenia W
przypadku tego nowotworu sg melanocyty. Sg to komorki odpowiadajace za ochrong skory przed
promieniowaniem ultrafioletowym poprzez produkcj¢ barwnika, melaniny. Dodatkowo melanocyty
wystepuja W teczowce oka, uchu wewnetrznym, systemie nerwowym oraz sercu. Gléwnym powodem
zgondow wsrod pacjentdw cierpigcych na czerniaka ztosliwego jest jego tatwos¢ do przerzutowania
(metastaza). Komorki z guza pierwotnego podczas postgpu procesu nowotworzenia nabieraja zdolno$ci
do aktywnego ruchu oraz degradacji otaczajacej ich tkanki (enzymatyczna degradacja biatek macierzy
pozakomorkowej), czyli inwazji. W ten sposob komodrki nowotworowe przedostaja si¢ do naczyn
krwiono$nych, ktéorymi rozprzestrzeniajg si¢ do innych tkanek i narzadéow, zapoczatkowujac wtdrne
ogniska choroby. Ukierunkowany ruch komorki jest procesem, ktory wymaga dynamicznych zmian w
ksztatcie komorki oraz w jej oddzialywaniu z podtozem (adhezja). Odpowiada za to cytoszkielet
komorki, a w szczegolnosci mikrofilamenty. Struktury te zbudowane sa z aktyny, ktéra posiada zdolnos¢
do tworzenia polimeréw. Dynamika ich polimeryzacji oraz depolimeryzacji zalezna jest od duzej grupy
biatek oddziatujacych z aktyna. Dwoma z tych bialek, zelsoling oraz tymozyna 4 postanowitam zajaé
si¢ podczas mojej pracy doktorskiej. Do podstawowych aktywnosci zelsoliny zalicza si¢
fragmentowanie mikrofilamentow oraz czapeczkowanie wolnych koncéw filamentow aktynowych. W
pewnych okolicznosciach Zelsolina moze doprowadzi¢ réwniez do zapoczatkowania powstawania
mikrofilamentow (nukleacja), porzez ,,wyciagniecie” monomeréw aktynowych z kompleksow z
biatkami takimi jak np. tymozyna 4. Biatka kompleksujace aktyng w o pozwalaja na szybka odpowiedz
komorki w postaci ruchu na czynniki zewngtrzne i wewngtrzne. formie monomerycznej zapewniajg
komoérce wysokie stgzenie niespolimeryzowanej aktyny, przez ¢ W dalszym ciggu rola zaréwno
zelsoliny jak i tymozyny B4 w procesie nowotworzenia i przerzutowania jest niejasna. Podczas rozwoju
czerniaka obserwowane sg znaczne zmiany w poziomie tych bialek w komdérkach bedacych na réznym
etapie progresji nowotworu. Dlatego w swojej pracy doktorskiej skoncentrowatam si¢ na roli zelsoliny
oraz tymozyny B4 w inwazyjno$ci czerniaka ztosliwego. Uzyskatam z linii komorkowej ludzkiego
czerniaka (WM1341D) szereg sublinii o zwigkszonym potencjale inwazyjnym. Zmiany, jakie obserwuje
w wysoko inwazyjnych subliniach na poziomie morfologii, biologii komorki oraz profilu
ekspresjonowanych genow okreslane sa jako przelaczenie fenotypu. Jest to zjawisko opisywane jedynie
w czerniaku ztosliwym, ktore towarzyszy progresji tego nowotworu. W uzyskanym modelu badawczym
analizuje zmiany w poziomie badanych biatek wewnatrz jak i na zewnatrz komorek czerniaka (zardwno
zelsolina jak i tymozyna p4 moga by¢ wydzielane przez komorki na zewnatrz). Badam role, jaka oba
biatka pelnig w procesie aktywnego przemieszczania si¢ komorki oraz ich oddziatywania z podtozem,
poprzez szereg eksperymentéw, m.in. blokujac aktywnos$¢ badanych biatek (zastosowanie
specyficznych przeciwcial skierowanych przeciwko zelsolinie oraz tymozynie 34) lub dodajac tych
biatek do medium z komoérkami (biatka rekombinowane). Poza tym badam, role tych bialek w
inwazyjnosci komorek czerniaka, zwigkszajac lub zmniejszajac ich poziom z zastosowaniem
nowoczesnych technik biologii molekularnej. W ostatnim etapie mojej pracy doktorskiej chciatabym
bardzo moéc pracowaé w grupie dr Marco Lazzarino w instytucie CNR-IOM w TrieScie (Wtochy).
Pozwolitoby mi to na bardzo doktadne zmierzenie sit, z jakimi badane przez mnie komorki adherujg do
podtoza. Moje badania wskazuja, ze oba biatka wptywajg na adhezj¢ komorek czerniaka, ale nie ma
dostepu w Polsce do technik jakimi, dysponuje dr Lazzarino, ktore pozwalaja na zmierzenie sit adhezji
z pikoniutonowg doktadnoscia.

Zrozumienie mechanizméw stojacych za nabywaniem przez komorki czerniaka cech komorek
inwazyjnych moze w przyszto$ci postuzy¢ do opracowania nowych terapii leczenia. Zmiany w poziomie
zelsoliny oraz tymozyny 4 podczas progresji czerniaka mogg sta¢ si¢ nowymi markerami wystapienia
przerzutdw u pacjentow.



