Czerniak jest jednym z najbardziej ztosliwych typow nowotwordow skéry. Za
agresywnos¢ tej choroby odpowiada miedzy innymi jego wysoki stopnien inwazji i tworzenia
przerzutdw. Wspdifczesnie w leczeniu tego nowotworu stosuje sie gtéwnie immunoterapie
oraz terapie celowane, ukierunkowane na zahamowanie aktywnosci biatek stanowigcych
elementy szlakdw sygnalnych, ktdrych hiperaktywacja w czerniaku skutkuje zwiekszong
proliferacjag komodrek, migracja, inwazjg oraz inhibicjg apoptozy. Mimo iz w uzyciu jest coraz
wiecej zaawansowanych form terapii, nadal istotnym problemem, ograniczajgcych ich
efektywnos$é, pozostaje zjawisko lekoopornosci objawiajgce sie brakiem odpowiedzi na
leczenie, ktdre obserwujemy u wiekszosci pacjentéw. Jednym z czynnikéw wptywajgcych na
wyksztatcenie lekoopornosci u pacjentéw cierpigcych na czerniaka jest mikro$rodowisko
nowotworu. Nisza nowotworowa sktada sie nie tylko z komdrek ztosliwych, ale tez komorek
towarzyszacych, ktére pod wptywem czerniaka z prawidtowych zmieniajg sie w zwigzane z
nowotworem sprzyjajace progresji. Wsréod komorek tworzgcych mikrosrodowisko czerniaka
mozna wyrdznié m. in. fibroblasty, adipocyty, keratynocyty. Komoérki te w poczatkowych
fazach rozwoju nowotworu hamujg jego progresje, jednak ulegajg one szeregowi zmian
zachodzgcych w odpowiedzi na sygnaty wysytane przez komérki nowotworowe, ktére

prowadzg do modyfikacji fenotypu na wspierajgcy nowotworzenie.

Biorgc pod uwage jak istotny wptyw na progresje nowotworu a takze rozwdj
lekoopornosci u pacjentédw ma mikrosrodowisko czerniaka, postanowiono przyjrze¢ sie
interakcjom pomiedzy komdrkami nowotworowymi i towarzyszgcymi. W tym celu dokonano
charakterystyki modyfikacji zachodzacych w komdrkach zwigzanych z nowotworem pod
wptywem komérek czerniaka, oraz zmian w biologii komdrek nowotworowych hodowanych
w obecnosci komodrek zwigzanych z nowotworem. Do badan wybrano dwa modele badawcze,
jeden z nich stanowita hodowla komérek prawidtowych z pozywka kondycjonowang zebrang
znad komodrek czerniaka, drugi zas opierat sie na kokulturze komérek prawidtowych z
komédrkami nowotworowymi z zastosowaniem insertéw typu Transwell. Dokonano szeregu
analiz, skupiajgc sie gtéwnie na badaniu cech wptywajgcych na progresje czerniaka, takich jak

proteoliza, migracja, inwazja, aktywacja szlakow sygnatowych, proliferacja.

W ramach projektu pracy doktorskiej udato sie ustali¢, ze we wszystkich badanych
typach komodrek mikrosrodowiska zachodzg zmiany w aktywnosci proteolitycznej pod

wptywem komodrek nowotworowych. Gtéwna role w tym procesie w obrebie mikrosrodowiska



czerniaka zdajg sie odgrywac keratynocyty, ktérym dotychczas przypisywano raczej funkcje
hamowania rozwoju tego nowotworu niz wspierania jego progresji. Ponadto zaréwno
aktywowane fibroblasty jak i keratynocyty charakteryzowaty sie zwiekszong migracjg oraz
inwazjg w poréwnaniu do komodrek kontrolnych. Biorgc pod uwage fakt, ze komorki
nowotworowe mogg poruszac sie wraz z komérkami towarzyszagcymi w skutek tzw. migracji
kolektywnej, mozna przypuszcza¢, ze nasilenie tych procesow w komodrkach zwigzanych z
nowotworem prawdopodobnie skutkuje indukcjg tych funkcji w komoérkach czerniaka.
Dodatkowo, wykazano zmiany w morfologii adipocytéw pod wptywem kokultury z komdérkami
nowotworowymi. Komérki ttuszczowe z zaokraglonych, charakteryzujgcych sie wysoka
zawartoscig lipidow w skutek hodowli z komérkami czerniaka stawaty sie wrzecionowate,
przypominajgce ksztattem fibroblasty ze znacznie mniejszg iloscig i powierzchnig kropli
lipidowych. Co wiecej, komoérki CAAs odznaczaty sie zwiekszong produkcjg biatek
charakterystycznych dla fibroblastow. Z kolei w komérkach czerniaka pod wptywem komadrek
CAFs i CAKs dochodzi do indukcji przejscia epitelialno-mezenchymalnego, przyczyniajacego sie
do powstawania przerzutéw. Natomiast hodowla adipocytow z komdrkami czerniaka

prowadzi do akumulacji lipidéw w komérkach nowotworowych.

Podsumowujac, wykazano, ie zaré6wno w fibroblastach, adipocytach jak i
keratynocytach pod wptywem komérek czerniaka dochodzi do istotnych zmian, ktére moga
przyczynia¢ sie do progresji choroby. Ponadto w komoérkach czerniaka hodowanych w
obecnosci badanych elementéw niszy nowotworu dochodzito do zmian metabolicznych,
indukcji przejscia epitelialno-mezenchymalnego oraz, w przypadku kokultury z adipocytami,
akumulacji lipidéw. Zrozumienie oddziatywan pomiedzy komdérkami nowotworowymi a
mikrosrodowiskiem czerniaka moze w przysziosci stanowi¢ podstawy do opracowania

terapii celujgcej zaréwno w komorki nowotworowe jak i te sprzyjajace progresji choroby.



