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Czerniak skory powstaje w wyniku transformacji nowotworowej melanocytow. Melanocyty to komorki skory
zdolne do pochtaniania promieniowania UV iprodukcji melaniny, naturalnego barwnika odpowiedzialnego za
pigmentacje skory. Do czynnikdw sprzyjajacych przemianie nowotworowej melanocytow zalicza sig
promieniowanie UV, liczbe i ksztalt znamion, wiek oraz czynniki genetyczne. Pomimo poprawy wskaznikow
przezycia pacjentdw z czerniakiem dzicki nowym terapiom, czerniak nadal stanowi powazny problem
kliniczny. Obecne metody leczenia obejmuja radioterapi¢, chemioterapi¢, zabiegi chirurgiczne oraz
nowoczesne leczenie farmakologiczne, w tym terapi¢ ukierunkowang molekularnie z wykorzystaniem
selektywnych inhibitorow kinazy BRAFV®% (dabrafenib, enkorafenib i wemurafenib) oraz MEK1/2
(trametynib, binimetinib i kobimetynib). Terapia ukierunkowana molekulamie jest stosowana u pacjentow z
mutacjami w genie kodujacym kinaz¢ BRAF, wystepujacymi w 50—70% przypadkéw czerniaka. Drugg
szeroko stosowang terapig jest immunoterapia wykorzystujgca inhibitory immunologicznych punktow
kontrolnych (ICIs). W warunkach fizjologicznych immunologiczne punkty kontrolne chronig zdrowe tkanki
przed nadmierng odpowiedzig zapalna, jednak czerniak moze wykorzystywac ten mechanizm do thtumienia
odpowiedzi immunologicznej. Obecnie stosowana immunoterapia obejmuje przeciwciata skierowane
przeciwko receptorowi programowanej $mierci komoérki (PD-1)—nivolumabipembrolizumab, jego ligandowi
(PD-L1) — atezolizumab, cytotoksycznemu antygenowi zwigzanemu z limfocytami T 4 (CTLA-4) —
ipilimumab oraz genowi aktywujacemu limfocyty 3 (LAG-3) — relatlimab.

OdpowiedZ na immunoterapi¢ zalezy od mikrosrodowiska nowotworu, a jednym z jego kluczowych
elementow jest interferon-gamma (IFN-y) wydzielany przez komoérki uktadu odpornosciowego. IFN-vy jako
cytokina prozapalna wzmacniaodpowiedz immunologiczng poprzez zwigkszenie prezentacji antygenow przez
komorki odpornosciowe oraz przycigganie efektorowych komorek odpornosciowych do sasiedztwa
nowotworu. Glownym problemem terapii farmakologicznych jest nabywanie na nie opornosci przez komorki
czerniaka. Oporno$¢ naimmunoterapi¢ moze by¢spowodowanadtugotrwatg ekspozycja na IFN -y, jak rowniez
brakiem odpowiedzi na IFN-y. Zdolno$¢ komorek czerniaka do adaptacji do mikrosrodowiska, wiaczajac w to
odpowiedzna IFN-y, jest zwigzana z jego plastycznoscig. Kluczowym czynnikiem plastycznoséci czemiaka
jest czynnik transkrypcyjny zwiazany z mikroftalmig (MITF). Wysoka ekspresja MITF charakteryzuje
zroznicowany fenotyp czerniaka. Poziom MITFwykazuje tendencj¢ odwrotna do ekspresji receptora czynnika
wzrostu nerwoéw (NGFR). Zmiany fenotypowe prowadzace do niskiej ekspresji MITF moga prowadzi¢ do
zwickszonej wrazliwosci komorek czerniaka na nieapoptotyczne $mierci komoérkowe, lecz wysoki poziom
NGFR moze wspiera¢ unikanie odpowiedzi immunologicznej. Jednym z nowo opisanych markeréw zar6wno
stopnia zréznicowania czerniaka i jego odpowiedzi na immunoterapi¢ przy wykorzystaniu ICIs jest biatko
regulujgce sygnat a (SIRPa). Jego wysoki poziom jest zwigzany ze zréznicowanym fenotypem czerniaka i
odpowiedzig na immunoterapi¢.

Celem projektu jest ocena zmian fenotypowych komorek czerniaka indukowanych w odpowiedzi na krotka i
dtuga ekspozycj¢ na IFN-y oraz okreslenie, czy zmiany te zwigkszaja wrazliwo$¢ komorek czerniaka na
disulfidptoze. Badania beda prowadzone na komoérkach naiwnych i opornych na terapi¢ celowang, aby
odzwierciedli¢ odpowiedz pacjenta na immunoterapi¢, zas uzyskanie komorek zaadaptowanych do obecnosci
IFN-y postuzy jako model opornosci na immunoterapi¢ z wykorzystaniem ICIs. Disulfidptoza to niedawno
opisana forma nieapoptotycznej smierci komorkowej, zachodzacaw komorkach z wysoka ekspresjg SLC7A11,
komponentutransporterax CT, pod wptywem gtodu glukozowego spowodowanego zahamowaniem wychwytu
glukozy przez biatko GLUT1. W tych warunkach dochodzi do wzrostu stresu komorkowego (disulfide stress),
ktory prowadzi do zaburzenia cytoszkieletu f-aktynowego i jego degradacji. W proponowanym wniosku
bedziemy wykorzystywa¢c WZBI117 (inhibitor GLUT1/2/4) i GNE-140 (inhibitor dehydrogenazy
mleczanowej, LDH), ktore mogg powodowac przetaczenie metabolizmu w komoérce poprzez zmniejszony
pobor glukozy. Zaktadamy, ze zwigzki te bedg indukowac¢ disulfidptoze w skojarzeniu z ekspozycja komorek
na IFN-y, co umozliwi analiz¢ molekularnych mechanizméow prowadzacych do $mierci komoérki na drodze
disulfidptozy.

Glownym oczekiwanym rezultatem projektu jest ocena zmian fenotypowych zachodzacych w komorkach
czerniaka podczas poczatkowej odpowiedzi oraz nabytej oporno$ci na immunoterapie z wykorzystaniem ICIs.
Wykorzystany model badawczy pozwoli na oceng, czy zmiany indukowane przez IFN-y moga zosta¢
potencjalnie wykorzystane w opracowywaniu nowych strategii terapeutycznych z wykorzystaniem
potencjalnych induktorow disulfidoptozy - inhibitorow LDH lub GLUT1.



