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Wplyw mikrosrodowiska nowotworu na skutecznos¢ celowanej terapii czerniaka

Czerniak stanowi jedynie 4% nowotworow skory, jednakze uznawany jest za jeden z
najbardziej zagrazajacych zyciu typ raka. Niski stopien przezywalnosci zwigzany jest z duza
zmiennoscig i réznorodnoscig wsrdd czerniakéw, co powoduje trudnosci w ich leczeniu.
Dlatego coraz wigcej badan prowadzonych jest nad zweryfikowaniem wplywu nowych lekow
antynowotworowych opartych o terapie celowang molekularnie na czasteczki odpowiedzialne
za przerzutowanie czerniaka. Istotnym elementem warunkujacym skuteczno$é stosowanej
terapii jest otoczenie nowotworu (mikrosrodowisko), ktore jest ztozonym i wiclosktadnikowym
uktadem, specyficznym dla kazdego typu raka. W jego sktad, oprocz roéznych rodzajow
komorek otaczajacych ognisko nowotworu takich jak keratynocyty, fibroblasty, adipocyty,
komorki §rédbtonka i komorki uktadu odpornosciowego), wchodzi takze cata gama biatek i
czynnikow wzrostowych produkowanych zaréwno przez komorki prawidtowe, jaki i
nowotworowe. Te wszystkie elementy mogg wptywac na biodostepnos¢ lekow i regulowac
opornos¢ komorek czerniaka, a tym samym warunkowac skutecznos$¢ stosowanego leczenia.

Dlatego celem niniejszego projektu jest ustalenie wptywu roznych typow komorek obecnych
w $rodowisku nowotworu i produkowanych przez nie makroczgsteczek na skutecznosé
celowanej terapii czerniaka. W naszych badaniach uzyte zostang duety inhibitoréw, ktére
hamuja aktywno$¢ receptora c-Met (receptora czynnika wzrostu hepatocytow; foretinib) i
EGFR (receptora naskorkowego czynnika wzrostu EGF; lapatinib, gefitinib). Wykazano, ze
podwyzszony pozom tych biatek czesto obserwowany jest w przypadku czerniaka. Dodatkowo
nasze wczesniejsze badania pokazaly, ze zastosowanie par wymienionych inhibitorow i
zahamowanie aktywnosci obu receptoréw (EGFR i c-Met) jednocze$nie powoduje
zmniejszenie wzrostu i zdolnosci inwazyjnych komorek czerniaka, ktore sa kluczowe w
procesie powstawania przerzutow.

W pierwszym etapie badan, po scharakteryzowaniu czynnikow wydzielanych przez nie-
nowotworowe komorki otoczenia czerniaka, sprawdzimy, czy wybrane inhibitory EGFR i c-
Met ograniczajg wzrost i zdolno$ci poruszania si¢ tych komorek. W kolejnym etapie, za
pomocg kokultur (hodowli mieszanych) zbadamy wplyw komoérek mikrosrodowiska na
wrazliwo$¢ komorek czerniaka na uzyte inhibitory. Dodatkowo badany bedzie wplyw
niedotlenienia oraz r6znych sktadnikow macierzy pozakomorkowej na efektywnosc dziatania
lekow na komorki czerniaka hodowane w mono- i kokulturach. W ostatnim etapie badan
przeanalizujemy komorki, jak rowniez makroczasteczki tworzace mikrosrodowisko czerniaka
obecne w probkach biopsji pobranych od pacjentow.

Przeprowadzone badania pozwola na lepsze poznanie wplywu otoczenia komorek
nowotworowych na skuteczno$¢ celowanych terapii. Dodatkowo ulatwia zrozumienie
molekularnego podtoza lekoopornosci, ktéra zwigzana jest nie tylko z komoérkami czerniaka,
ale moze tez by¢ modulowana przez jego mikrosrodowisko. Proponowany projekt przyczyni
si¢ rowniez do opracowania nowych strategii terapeutycznych specyficznie ukierunkowanych
nie tylko przeciw komorkom czerniaka, ale rowniez wplywajacych na otoczenie, w ktorym ten
nowotwor si¢ znajduje, a tym samych hamujacych jego rozprzestrzenianie sig.



