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Czerniak przerzutowy (MM) nalezy do jednych z najbardziej ztosliwych nowotwordw skory, ktory
stabo reaguje na leczenie mimo znacznego postgpu W terapiach celowanych i immunoterapii.
Wskaznik 5-letniego przezycia dla pacjentow zdiagnozowanych w III stadium czerniaka wynosi
okoto 68%, natomiast w IV stadium spada do zaledwie okoto 30%, dlatego badane sa nowe podejscia
terapeutyczne. Nasze badania skupiaja si¢ na kinazie biatkowa oddziatujaca z receptorem (RIPK4),
ktora reguluje Sciezki sygnatowe NF«B, Wnt/B-katenina, wazne dla przezycia komorek czerniaka. Jak
wykazaty nasze wczesniejsze badania, poziom RIPK4 w wielu, réznych komorkach czerniaka jest
znacznie zwigkszony w stosunku do prawidtowych melanocytow. Co ciekawe, obnizenie poziomu
tego biatka hamuje proliferacj¢ i potencjat inwazyjny komorek czerniaka w warunkach in vitro przez
uposledzenie przekazu sygnatu szlakami NFxB i Wnt/B-katenina. Brakuje jednak danych
obrazujacych funkcje tej kinazy w rozwoju i przerzutowaniu czerniaka warunkach in vivo. Dlatego w
niniejszym projekcie planujemy zbada¢ czy RIPK4 wplywa na procesy przeprogramowania
metabolicznego, adhezji, angiogenezy i przerzutowania poniewaz jak wskazuje wielu badaczy
procesy te sg ze sobg $ci§le powigzane.

W badaniach chcemy wykorzysta¢ sferoidy, ktore lepiej nasladujg warunki in vivo ze wzgledu na
trojwymiarowo$¢ guzow i naturalne przestrzenne kontakty miedzykomorkowe, dostgpnos¢ réznych
czynnikow, w tym tlenu, ktora jest zagrozona w modelu hodowli 2D. Do badania unaczynienia
wykorzystamy dwa modele in vivo: model zarodka kurzego oraz model przerzutowy myszy
NOD/SCID, w ktorym komorki zostang wstrzyknigte do poduszki thuszczowej miedzutopatkowej,
poniewaz tworzenie naczyn krwionosnych w tym modelu mozna monitorowac za pomocg USG.
Dodatkowo model mysi zostanie wykorzystany do badania przerzutowania i mikrosrodowiska guza,
w tym niedotlenienia i stanu redoks.

Uzyskane wyniki chcielibySmy wykorzysta¢ jako podstawe do dalszych badan nad mozliwo$cia
terapeutycznego wykorzystania RIPK4 w terapii czerniaka i opublikowa¢ w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym.



