Czerniak  to  ztodliwy  nowotwor  wywodzacy  sie¢  z
melanocytow, komorek barwnikowych, pochodzenia
neuroektodermalnego, umiejscowionych w skorze, rzadziej w obrgbie
bton $luzowych oraz oka. Stanowi on istotny problem wspodtczesnej
onkologii z wuwagi na obserwowany od kilkudziesigciu lat
ogolnoswiatowy dynamiczny wzrost zachorowalno$ci, stosunkowo
miody wiek chorych oraz oporno$¢ na stosowane metody leczenia.
Heterogenno$¢ subpopulacji komoérek czerniaka wystepujaca w obrebie
guza, obejmujaca réwniez komodrki o charakterze macierzystym, jest
jedna z przyczyn niepowodzenia w leczeniu. U chorych na czerniaka
zidentyfikowano kilka gendw, ktérych mutacje towarzysza wystapieniu
choroby, a najbardziej powszechna mutacja w czerniaku jest substytucja
waliny przez kwas glutaminowy w pozycji 600 egzonu 15 w genie
BRAF. Mutacja BRAFV600E znaczaco zwigksza aktywnos$¢ kinazy
BRAF, prowadzac do nadmiernej aktywno$ci szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Z tego wzgledu
zastosowanie niskoczgsteczkowych inhibitorow zmutowanej kinazy BRAF (wemurafenib, dabrafenib i
enkorafenib) oraz inhibitoréw kinazy MEK1/2, aktywowanej bezposrednio przez BRAF (trametynib,
kobimetynib i binimetynib) zrewolucjonizowaly terapi¢ pacjentdéw z czerniakiem. Jednak wcigz
wyzwaniem jest stosunkowo szybko pojawiajaca si¢ oporno$¢ na leczenie, prowadzaca do nawrotu
choroby i $mierci pacjenta. Z tego wzgledu poszukuje si¢ biatek, ktore moglyby stanowi¢ dodatkowy
cel terapeutyczny w leczeniu czerniaka.

Szlak sygnalowy WNT jest ztozonym systemem oddziatywan molekularnych regulujacym
m.in. embriogenezg, réznicowanie, przezywalno$¢ oraz proliferacje. Wiadomo, ze zmiany w
funkcjonowaniu szlaku WNT stwierdza si¢ w chorobach metabolicznych, neurodegeneracyjnych oraz
w roéznego typu nowotworach. Nadmierna aktywacje kanonicznego szlaku WNT (zaleznego od B-
kateniny) obserwuje si¢ np. w raku jelita grubego i watroby, gdzie wzrost poziomu cytoplazmatycznej
oraz jadrowej B-kateniny skorelowany jest ze zwigkszong inwazja, przerzutowaniem, oraz ztym
rokowaniem dla pacjenta. W czerniaku rowniez dochodzi do aktywacji kanonicznego szlaku WNT,
jednak w odroznieniu od innych typéw nowotwordéw, wysoki poziom B-kateniny jest markerem dobrego
rokowania, co moze wskazywa¢ na odmienna, nie do konca scharakteryzowang funkcj¢ 3-kateniny w
czerniaku. Wiadomo, ze szlak sygnatowy WNT/B-katenina odgrywa zasadnicza role w biologii
czerniaka, gdyz uczestniczy w regulacji ekspresji czynnika transkrypcyjnego swoistego dla
melanocytow i komoérek czerniaka (MITF). Rola kanonicznego szlaku WNT w czerniaku jest ztozona i
niejednoznaczna, wiele publikacji wskazuje na udziat kanonicznego szlaku WNT w transformacji oraz
proliferacji komoérek czerniaka oraz na rol¢ niekanonicznego szlaku WNT w procesach tworzenia
przerzutow [Gajos-Michniewicz A. i wsp. 2020]. Wyniki wstgpnych badan otrzymanych w ramach
projektu MINIATURA 5 finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki, wykazaly zrdéznicowang
podstawowa aktywno$¢ tego szlaku w komodrkach naiwnych oraz opornych na leki ukierunkowane
molekularnie. Ponadto stwierdzono odmienng odpowiedZ tych komoérek na dziatanie inhibitorow
kanonicznego szlaku WNT. Uzyskane wyniki pozwolity na wstgpne poznanie mechanizméw
prowadzacych do zwickszonego poziomu aktywnej B-kateniny w komérkach opornych na wemurafenib
lub trametynib oraz sg podstawag do dalszych badan majacych na celu szersze poznanie roli tego szlaku
w komoérkach czerniaka opornych na wymienione leki. Potencjat badan nad rolg szlaku WNT/B-katenina
W progresji oraz rozwoju lekoopornosci czerniaka jest bardzo wysoki, a modulowanie aktywnosci tego
szlaku moze by¢ w przysztosci uzywane w terapii uzupetniajgcej dotychczas stosowane leczenie
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