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Wsrod wszystkich chorych na raka skory tylko u 4% rozpoznaje si¢ czerniaka ztosliwego. Jest on jednak
odpowiedzialny za 80% zgondéw zwigzanych z rakiem skory, gtownie ze wzgledu na to, ze jest bardzo
inwazyjny i czgsto tworzy przerzuty. Ostatnie lata przyniosty przetom w leczeniu tego nowotworu, mi¢dzy
innymi dzigki opracowaniu terapii skierowanej przeciwko kinazie BRAF - biatku zmutowanemu u okoto
50% osob cierpigcych na czerniaka. Niestety u pacjentow dos¢ szybko pojawia si¢ opornos¢ na t¢ forme
leczenia. Skutecznos$¢ terapii poprawia nieco jednoczesne zastosowanie lekow blokujacych inng kinazg —
MEK, jednak oporno$¢ na leczenie wciaz si¢ pojawia i stanowi gtdowna przyczyne niepowodzenia terapii
zaawansowanego czerniaka. Dlatego tak istotne sg badania majace na celu zrozumienie mechanizmoéw
lekoopornosci i opracowanie nowych strategii terapeutycznych, blokujacych inwazje komorek
nowotworowych i zwigkszajacych ich podatnos¢ na leczenie.

Istotnym elementem warunkujacym skuteczno$¢ stosowanej terapii jest otoczenie nowotworu
(mikrosrodowisko), ktore jest ztozonym uktadem, specyficznym dla kazdego typu raka. W jego sklad,
oprécz rdéznych rodzajow komorek otaczajacych ognisko nowotworu takich jak adipocyty czy fibroblasty,
wchodzi takze cala gama bialek i czynnikow wzrostowych produkowanych zaréwno przez komorki
prawidtowe, jaki i nowotworowe. Te wszystkie elementy moga wplywa¢ na biodostepnos¢ lekow i
regulowaé oporno$¢ komorek czerniaka na terapig, a tym samym warunkowac¢ skuteczno$¢ stosowanego
leczenia. Badania wskazuja na pojawienie si¢ zmian metabolizmu lipidow w wyniku nabywania opornosci
przez komorki czerniaka. Wiadomo tez, ze leki ukierunkowane na metabolizm moga stanowi¢ potencjalny
cel w terapii komorek opornych. Jednak w dotychczas prowadzonych badaniach nie uwzgledniano wptywu
sktadowych mikrosrodowiska guza na metabolizm lipidowy komoérek nowotworowych. Najwigkszy wplyw
na procesy sktadajace si¢ na metabolizm tluszczé6w moga mie¢ komorki thuszczowe czyli adipocyty. Moga
one aktywnie wspiera¢ progresj¢ czerniaka, szczegdlnie u otytych pacjentow. Do tej pory nie badano, jak
obecno$¢ adipocytow wplywa na przetwarzanie lipidow przez komorki czerniaka oporne na inhibitory
BRAF/MEK. Dlatego celem tego projektu jest zweryfikowanie wplywu adipocytéw na metabolizm lipidéw
w opornych komoérkach czerniaka. Zagadnienie to staje si¢ szczegélnie istotne w czasach, gdy otytosé
stanowi powazny problem cywilizacyjny.

Chciatabym okres$lic wptyw obecno$ci adipocytow w niszy nowotworowej na metabolizm komorek
czerniaka, a nastgpnie oceni¢ zasadno$¢ stosowania terapii regulujacych przetwarzanie, wychwyt i
przechowywanie lipidow na skutecznos$¢ dotychczas stosowanych terapii czerniaka. W pierwszym etapie
badan uzyskam i scharakteryzuj¢ oporne na dziatanie inhibitorow BRAF/MEK komorki czerniaka.
Nastepnie, za pomocag kokultur (hodowli ztozonych z komoérek nowotworowych i prawidlowych
jednoczes$nie) zbadam wpltyw adipocytdow na przemiany lipidow zachodzace w komorkach czerniaka.
Przeanalizuj¢ rowniez wplyw tkanki tluszczowej pochodzacej od pacjentow na przemiany lipidow w
komoérkach nowotworowych. W ostatnim etapie pracy sprawdze czy zastosowanie lekow oddziatujacych na
gospodarke lipidowa zwigkszy skutecznos¢ terapii wzgledem komorek opornych.

Przeprowadzone badania ulatwig zrozumienie molekularnego podioza lekoopornosci, ktéra moze by¢
modulowana przez mikrosrodowisko czerniaka. Proponowany projekt moze si¢ réwniez przyczyni¢ do
opracowania nowych strategii terapeutycznych, specyficznie ukierunkowanych nie tylko przeciw komérkom
nowotworowym, ale réwniez wptywajacych na otoczenie, w ktdrym ten nowotwor si¢ znajduje, a tym
samym hamujacych jego rozprzestrzenianie sig.



