Nr rejestracyjny: 2018/31/N/NZ5/03561; Kierownik projektu: mgr Sonia Elzbieta Trojan

Czerniak ztosliwy jest jednym z najbardziej inwazyjnych i agresywnych nowotworoéw, stanowigcym
najczestszg przyczyng zgonow wsréd wszystkich nowotworow skory. Z powodu wysokiej opornosci na
konwencjonalne schematy leczenia, czerniak w zaawansowanym stadium jest praktycznie nieuleczalng
choroba zwigzang z bardzo ztym rokowaniem i krotkim czasem przezycia. Zapadalno$¢ na czerniaka nie jest
wysoka, z wyjatkiem Australii i Nowej Zelandii, ale w okresie ostatnich dziesigcioleci na calym $wiecie
obserwuje si¢ systematyczny wzrost liczby przypadkow zachorowan. Do gltéwnych przyczyn ztosliwej
transformacji melanocytow naleza mutacje w genach kodujacych biatka, ktore reguluja proliferacje, wzrost,
cykl komérkowy i indukcje apoptozy. U pacjentdow z czerniakiem zidentyfikowano kilka gendéw, ktérych
mutacja sprzyja wystgpieniu choroby. Jedng z najczestszych mutacji wystepujacych w okoto 50-70%
przypadkéw czerniaka skory jest mutacja protoonkogenu BRAF. Leczenie zaawansowanego czerniaka
zawierajacego mutacje BRAF obejmuje zastosowanie $rodkéw z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych.
Wszystkie badania kliniczne I-111 fazy przeprowadzone na pacjentach z zaawansowanymi czerniakiem
posiadajagcym mutacje BRAF wykazaly wysoka skutecznos¢ inhibitorow BRAF, co przejawiato si¢ szybka
reakcja na leczenie i przedtuzonym czasem przezycia wolnym od choroby. Niestety, po obiecujacej
poczatkowej odpowiedzi na terapie, w ciggu 6-8 miesigcy wigkszo$¢ pacjentdw nie reaguje juz na leczenie
inhibitorami BRAF i przechodzi nawr6t choroby. Opierajac si¢ na wstepnych doniesieniach, mozna postawic¢
hipoteze, ze celowanie w Sciezke glikolizy okaze si¢ pomocng strategia w przezwycig¢zaniu opornosci
nabytej przez pacjentdéw z czerniakiem podczas leczenia z zastosowaniem inhibitorow BRAF.

Enzymem glikolitycznym, ktérego nadekspresja jest charakterystyczna dla procesu kancerogenezy jest
fosfofruktokinaza Il (PFK-Il). W komorkach nowotworowych obserwuje si¢ przede wszystkim wysoka
ekspresje izoenzyméw PFK-2 kodowanych przez geny PFKFB3 i PFKFB4. Co wigcej, wiele doniesien
literaturowych wskazuje na wystepowanie korelacji migdzy ekspresja PFK-2, a agresywnoscig nowotworu,
co sugeruje, ze enzym ten moze mie¢ istotne znaczenie dla progresji nowotworu.

Hipoteza badawcza prezentowanego projektu zaktada, ze specyficzne dla nowotworu izoenzymy PFKFB3/4
petnigc istotng role w zwigkszaniu szybkosci glikolitycznej, a tym samym wzrostu, przezycia i opornosci na
leczenie komorek czerniaka, moga stanowi¢ nowy cel w terapii czerniaka. W celu zweryfikowania naszej
hipotezy badawczej, poczatkowo planujemy scharakteryzowaé ekspresje specyficznych dla nowotwordéw
izoenzymoéw PFKFB3/PFKFB4 u pacjentow z czerniakiem, a nastgpnie przeprowadzi¢ analizg ich znaczenia
uzywajac linii komorkowych czerniaka jako modelu. Na podstawie uzyskanych danych sprawdzimy, czy
celowanie w specyficzne dla nowotworu izoenzymy PFK-2 moze prowadzi¢ do zahamowania szybko$ci
glikolizy, a w konsekwencji do ostabienia wzrostu czerniaka oraz przetamania opornoSci powstajacej
w wyniku terapii inhibitorami BRAF. Charakterystyka ekspresji PFKFB3/4 u pacjentow z czerniakiem oraz
zrozumienie roli ko-ekspresji tych izoenzymow w biologii ztosliwego czerniaka mogg znaczaco przyczynié
si¢ do opracowania nowych strategii terapeutycznych, ukierunkowanych na metabolizm glukozy, a tym
samym najprawdopodobniej zmniejszajacych progresje tego wysoce $miertelnego nowotworu.



