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Czerniak jest najbardziej ztosliwa odmiang raka skory. Wczesne stadia choroby sa stosunkowo latwe do
wyleczenia, jednakze terapia zaawansowanego nowotworu lub przerzutu sprawia powazne trudnoS$ci.
Smiertelno$é wérod pacjentow u ktorych stwierdzono przerzut czerniaka siega 80%. Nowa generacja lekow
biologicznych spowodowata, ze po raz pierwszy statystyki przezywalno$ci nieznacznie si¢ poprawily. Ten
umiarkowany sukces spowodowal, ze zasadne jest prowadzenie badan w kierunku poszukiwania nowych
terapii skupiajacych si¢ na biologii nowotworu i celowaniu w te $ciezki molekularne, ktore sa kluczowe dla
wzrostu, przerzutowania i odpowiedzi na leczenie. Jedng ze strategii zaktdcajagcych rozwoj nowotworu jest
zatrzymanie metabolizmu tworzenia DNA. DNA zbudowany jest z deoksyrybonukleotydow, ktore sg
syntezowane przez reduktaze rybonukleotydowa z rybonukleotydéw. Kluczowa dla aktywnosci reduktazy
rybonukleotydowej jest jej mata podjednostka RRM2. Wysoka ekspresja RRM2 jest obserwowana w wielu
nowotworach (w tym w czerniaku) i jest zwigzana z lekooporno$cia, wynikajaca z wysokiej wydajnosci
systemow naprawy DNA, ktore zmniejszaja skuteczno$éé lekow przeciwnowotworowych. RRM2 jest
kontrolowana przez cykling F, ktorej niska ekspresja — w przeciwienstwie jak w przypadku RRM2 — wiaze si¢
z gorsza prognoza. Cyklina F jest wazna dla naprawy materialu genetycznego, a takze utrzymuje jego
stabilno$¢ poprzez zatrzymanie cyklu komoérkowego w momencie wykrycia uszkodzenia DNA. Jednakze,
nasza wiedza dotyczaca dziatania cykliny F jest niewielka. Badania wskazuja, ze zwigkszenie ekspresji cykliny
F w komorkach, moze znie$¢ oporno$é komérek nowotworowych na cytostatyki poprzez obnizenie ekspres;ji
RRM2. Ponadto, wzrost ekspres;ji cykliny F moze przywroci¢ prawidtowe funkcjonowanie systemow kontroli
cyklu komorkowego, co moze wspomaga¢ efektywnos¢ terapii. Realizacja niniejszego grantu, powinna
przynie$¢ opowiedzi na nastepujace pytania:

() Czy istnieje ro6znica w poziomie ekspresji cykliny F w komorkach linii czerniaka wyprowadzonych z
nowotworow pierwotnych i metastatycznych?

(I) Czy niska ekspresja cykliny F, jest czynnikiem warunkujgcym lekooporno$¢ w komorkach czerniaka,
poprzez mechanizm zwigzany z nadekspresja RRM2?

(1) Czy zwigkszenie ekspresji cykliny F w komorkach zwigkszy ich wrazliwos$¢ na cisplatyng, temozolomid
i promieniowanie UV, poprzez zmniejszenie wydajnosci naprawy DNA

(IV) Czy zwigkszenie ekspresji cykliny F bedzie miato wptyw na zmiang profilu ekspresji biatek pro- i
antyapoptotycznych?

(V) Czy obnizenie ekspresji cykliny F bgdzie miato wptyw na zahamowanie proliferacji indukowane;j
cytostatykami i promieniowaniem UV?

(V1) Czy zmiana ekspresji cykliny F zmieni zdolno$¢ komorek czerniaka do migracji i ich profil inwazyjny?

Jezeli nasza hipoteza okaze si¢ prawdziwa, wyniki niniejszego projektu, dadza podstawe do opracowania
strategii leczenia opartych na osi cyklina F/RRM2.



