Smieré¢ komédrkowa jest kluczowym procesem odpowiedzialnym za
utrzymanie homeostazy i zapewniajagcym wzglednie statg liczbe komdrek
W organizmie. Zaburzenia mechanizmoéw regulacji smierci komérkowej
wspottowarzyszg rozwojowi wielu choréb, w tym nowotworowych.
Czerniak jest jednym z najbardziej ztosliwych nowotworéw, ktory
wykazuje wysokg opornosé na leki przeciwnowotworowe, w tym terapie
celowang hamujacg aktywnos$¢ Sciezki sygnatowej RAF/MEK/ERK istotnej
m.in. dla przezycia komodrek czerniaka. Jedng z przyczyn niewrazliwosci

tego nowotworu na dostepne terapie jest wysoki poziom biatek antyapoptotycznych z rodziny BCL-2,
dlatego moje zainteresowania badawcze skupiajg sie wokdt tej grupy regulatorow $mierci
komérkowej. Interesujgcym aspektem regulacji ekspresji gendéw z rodziny BCL-2 jest udziat
specyficznego dla melanocytéw i czerniaka czynnika transkrypcyjnego MITF (Hartman i Czyz, 2015 J
InvestDermatol). Z prowadzonych przeze mnie badan wynika, ze zmianom fenotypu komodrek
czerniaka w odpowiedzi na czynniki mikrosrodowiska towarzysza przejsciowe zmiany poziomu
niektérych biatek antyapoptotycznych (Hartman i wsp., 2015 PloS One), a hamowanie ich aktywnosci
moze miec kluczowe znaczenie dla ograniczania mozliwosci przystosowawczych komérek. Komorki
czerniaka réznig sie profilem ekspresji genéw z rodziny BCL-2 w sposdb zalezny od stopnia rozwoju i
progresji nowotworu (Hartman i Czyz, 2014 Cancer Lett). Ponadto biatka te regulujg inne niz
apoptoza rodzaje Smierci komérkowej. Istotnym aspektem klinicznym jest uruchamianie okreslonego
rodzaju smierci selektywnie w komadrkach czerniaka. Fizjologicznymi inhibitorami aktywnosci biatek
antyapoptotycznych BCL-2 s3g biatka zawierajgce wytgcznie domene BH3 (biatka BH3-only). Zwigzki
nasladujgce aktywno$¢ biatek BH3-only (tzw. mimetyki BH3) wykazujg wiasciwosci
przeciwnowotworowe (Hartman i Czyz, 2012 Anticancer Agents Med Chem). Dotychczasowe badania
wskazuja, ze odpowiedz komédrek czerniaka na inhibitory zmutowanej kinazy BRAF zalezg m.in. od
wyjsciowej ekspresji biatek BCL-2. Zastosowanie w skojarzeniu mimetykédw BH3 i inhibitoréw Sciezki
sygnatowej RAF/MEK/ERK jest zatem interesujgcym podejsciem terapeutycznym. Obecnie realizuje
projekt SONATA, finansowany przez Narodowe Centrum Nauki, ktéry ma na celu wskazanie
konkretnych biatek antyapoptotycznych, ktérych hamowanie przez selektywne mimetyki BH3
skutkowatoby wzmocnieniem aktywnosci proapoptotycznej nowej generacji inhibitora kinazy
BRAF'®° " enkorafenibu. Zastosowanie w badaniach unikatowego modelu czerniaka in vitro, w

ktérym heterogenne populacje komérek z mutacja BRAF/***

wyprowadzone z guzéw pobranych od
pacjentéw charakteryzujg sie rdznym poziomem biatek z rodziny BCL-2, m.in. biatka MCL-1 (Hartman
i wsp., 2016 Oncotarget), pozwoli na ocene stopnia uwrazliwiania (mitochondrial priming) komdrek
czerniaka przez enkorafenib, z uwzglednieniem molekularnej charakterystyki danej linii komdrkowej.
W tym celu planuje wykorzysta¢ niedawno opisang metode ‘Dynamic BH3 Profiling’, co jest
nowatorskim podejSciem w zakresie badania procesu apoptozy w komdrkach czerniaka. Uzyskane
whnioski pozwolg poszerzy¢ wiedze na temat personalizacji terapii pacjentéw z czerniakiem.



