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Czerniak jest najbardziej agresywnym typem nowotworéw skoéry, ktory w
zaawansowanych stadiach charakteryzuje sie duzg opornoscig na dostepne terapie i
wysokg S$miertelnoscig. Jednym z waznych elementdw decydujgcych o tak wysokiej
agresywnosci czerniaka jest obecnos¢ licznych populacji komoérek o charakterze
macierzystych komérek nowotworowych (ang. cancer stem cells, CSC). Komoérki CSC dajg
poczatek szybko dzielgcym sie komoérkom tworzacych mase guza, same dzielgc sie
rzadko. Dlatego sg waznym czynnikiem przyczyniajgcym si¢ do opornosci nowotwordw na
chemo- i radioterapie, ktére celujg w szybko dzielgce si¢ komorki. W czerniaku wystepujg
liczne populacje komoérek CSC, nazywane komoérkami inicjujgcymi czerniaka (ang.
melanoma initiating cells, MIC), jednak wcigz nie sg wystarczajgco poznane czynniki
istotne dla ich funkcjonowania. Jednym z takich czynnikbw moze by¢ oksygenaza
hemowa-1 (HO-1), enzym degradujgcy hem w komoérkach. Oksygenaza hemowa-1 zostata
wczesniej opisana jako wazny element zwigkszajgcy agresywno$¢ komérek mysiego
czerniaka. Brak natomiast danych na temat roli HO-1 w biologii komérek MIC.

Celem projektu jest identyfikacja i scharakteryzowanie komérek MIC w
komérkach mysiego czerniaka oraz zbadanie roli jaka odgrywa w tych komérkach
aktywnosé HO-1. Badania zaplanowane w ramach projektu obejmujg m.in. ocene jak
aktywnos¢ HO-1 w komérkach MIC wptywa na tworzenie klonow, formowanie melanosfer
czy tworzenie guzow in vivo. Zaplanowano réwniez badania nad rolg HO-1 w pigmentacji
komorek, ktora jest gtowng cechg funkcjonalng zarédwno komorek czerniaka jak i
melanocytéw, komdrek z ktérych pochodzi czerniak.

Wyniki badan pokazujg, ze komorki mysiego czerniaka sg bardzo r6znorodne pod
wzgledem ekspresji markeréw MIC. W ramach dotychczasowych prac udato sie
zidentyfikowa¢ i scharakteryzowa¢ komérki wolno dzielgce sie, analogiczne do tych
opisanych niedawno w ludzkim czerniaku. Co ciekawe, nadekspresja HO-1 zmniejsza
zdolnoéci do tworzenia klonéw z pojedynczych komérek MIC in vitro, rbwnoczesnie
zwiekszajgc zdolnos$¢ do inicjacji wzrostu guzow w modelu zwierzecym. Aktywnosé HO-1
wydaje sie byc¢ istotnym czynnikiem umozliwiajgcym wzrost komérek niezalezny od
podtoza, czyli ceche komorek CSC. Efekty te mogg by¢ zwigzane z zaobserwowang przez
nas podwyzszong ekspresjg genbw zwigzanych z agresywnoscig czerniaka. Dodatkowo
wstepne badania nad rolg HO-1 w melanogenezie czerniaka pokazuja, ze obnizenie
poziomu HO-1 w komérkach zmniejsza ich pigmentacje. Badania z uzyciem indukowanych
komoérek pluripotencjalnych, ktore nie majg ekspresji HO-1, pokazaty jednak, ze komorki te
sg w stanie produkowaé¢ melaning podczas rdznicowania w kierunku melanocytow.
Swiadczy to, ze HO-1 nie jest niezbedna do pigmentacji prawidtowych komorek.

Podsumowujgc, komorki mysiego czerniaka tworzg liczne populacje o charakterze
MIC. Komérki wykazujg duze zdolno$ci do tworzenia klonbw w hodowlach in vitro oraz do
inicjacji wzrostu guzow in vivo, ktdra wydaje sie byC zalezna bardziej od poziomu
aktywnosci HO-1 niz od ekspresji markeréw MIC. Wyniki badarn wskazujg na znaczenie
HO-1 w biologii komérek MIC oraz w melanogenezie.



