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Czerniak skory jest nowotworem ztosliwym o wysokiej $miertelnosci, ze wzgledu na duza
zdolno$¢ do inwazji, szybkie przerzuty oraz opornos¢ na tradycyjne chemioterapie i radioterapie. Szansa
dla pacjenta jest wczesne wykrycie choroby i szybkie podjecie odpowiedniego leczenia. Do tej pory nie
zidentyfikowano jednak markera o wysokiej czutosci i swoistosci, ktory pozwalatby na wczesna
diagnozg choroby oraz monitorowanie jej postepu. Czerniak pozostaje zatem nowotworem, dla ktérego
konieczne jest poszukiwanie markerow diagnostycznych oraz prognostycznych, a takze nowych celow
terapeutycznych.

Komorki nowotworowe charakteryzuja si¢ posiadaniem biatek o zmienionej glikozylacji, ktore
wplywaja na wzrost i przezycie komorek nowotworowych, a takze przyczyniaja si¢ do nabycia przez
komoérki nowotworowe potencjatu do inwazyjnosci i przerzutowania. Unikalny wzoér antygenoéw
cukrowych odréznia komoérki nowotworowe od komorek prawidtowych i moze by¢ wykorzystany do
ich identyfikacji, okreslenia zaawansowania choroby oraz stanowi¢ cel terapii antynowotworowej. W
ostatnich badaniach odkryliSmy, ze komorki czerniaka posiadaja wigksza liczbe N-glikanow
zawierajacych B1-3 zwigzang galaktoze (epitop GalB1-3GICNAc, LacNAc typu 1) w porownaniu do
melanocytow. StwierdziliSmy takze podwyzszong ekspresje genu B3GALTL, ktéry odpowiada za
syntezg tego epitopu w komodrkach metastatycznego czerniaka. Interesujace, a wcigz niezbadane wydaje
si¢ zatem, jakie biatka komorek czerniaka posiadajg epitop GalB1-3GlcNAc oraz jaka peini on funkcje
w zachowaniu komorek.

Celem niniejszego projektu jest: 1) zidentyfikowanie biatek oraz miejsc glikozylacji
zawierajacych epitop GalB1-3GIcNAc w komorkach czerniaka oraz melanocytach, a takze 2) zbadanie
roli epitopu Galp1-3GIcNAC w migracyjnym i inwazyjnym zachowaniu komorek oraz ich zdolnosci do
proliferacji.

Badanie zostanie przeprowadzone z wykorzystaniem trzech ludzkich linii komoérkowych:
HEMa-LP (melanocyty), WM793 (pierwotny czerniak skory) oraz WM266-4 (metastatyczny czerniak
skory). Glikoproteiny posiadajace epitop GalB1-3GlcNAc zostang wyizolowane z komorek za pomoca
immunoprecypitacji przeciwcialem rozpoznajacym badang strukture. Nastepnie biatka posiadajace
epitop GalB1-3GIcNAc zostang zidentyfikowane z wykorzystaniem spektrometrii mas. W celu zbadania
roli epitopu GalB1-3GIcCNAc, w komoérkach czerniaka zostanie wyciszony gen B3GALTL, a nastepnie
przeprowadzone zostang testy funkcjonalne (test zywotnosci Alamar Blue, test gojenia ran oraz test
inwazji Matrigel).

Odkrycie specyficznych dla komorek czerniaka biatek zawierajacych epitop Galp1-3GIcNAC
pozwoli na ich dalsze badanie w kierunku przydatnosci w klinicznych testach diagnostycznych
czerniaka skory. Natomiast poznanie roli epitopu GalB1-3GICNAC w migracyjnym i inwazyjnym
zachowaniu komorek oraz ich zdolnosci do proliferacji, pozwoli na zaplanowanie przysztych badan nad
strategia terapeutyczna w leczeniu czerniaka.



