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Czerniak btony naczyniowej oka (UM) jest rzadka choroba, ale w przypadku rozwoju
przerzutow $miertelng. Wigkszo$¢ przerzutdw rozwija si¢ w watrobie, czasami wiele lat
poczatkowej diagnozie. Mimo wielu wysitkow nie udato si¢ opracowaé skutecznej metody ich
leczenia. Wynika to cze¢$ciowo z ich opornosci na chemioterapig, a takze z braku odpowiednich
modeli przedklinicznych. Ostatnio udato si¢ uzyskac¢ kilkanascie modeli Z komorek przerzutéw
UM, ktore bardzo dobrze odzwierciedlajg sytuacje kliniczne. W oparciu 0 nie chcemy bada¢
oddziatywanie komoérek nowotworowych ze Srodowiskiem watroby. Wielu badaczy zwraca
uwage na wage komunikacji migdzy guzem pierwotnym a miejscem przerzutowania, a takze
na role mikrosrodowiska tkanki w ktorych przerzut si¢ rozwija, W jego ,,obudzeniu z u$pienia”,
wzroscie, a takze w jego odpowiedzi na terapig.

W proponowanych doswiadczeniach planujemy bada¢ najpierw wplyw oddziatywan miedzy
komorkami nowotworowymi a komorkami watroby, niskiego stezenia tlenu i stanu zapalnego
na wzrost i radioczutos¢ komoérek w hodowlach trojwymiarowych. Bedziemy takze oceniaé
wplyw sygnatow srodowiska na stan redoks i metabolizm komorek nowotworowych. Nastepnie
poszukamy jakie sygnaly wysyla guz pierwotny do watroby. Chcemy takze poznaé
mikrosrodowisko guzéw UM rosngcych w watrobie i bedziemy szukaé sposoboéw na
zwigkszenie ich czutosci na promieniowanie. Stopien modyfikacji mikrosrodowiska i jego
zmiany w czasie bedziemy monitorowa¢ przy pomocy nieinwazyjnego obrazowania w guzach
UM u myszy. W ostatnim kroku zastosujemy zdobyta wiedz¢ do radioterapii guzéw UM
rosnacych w watrobie, zwigkszajac ich czuto$¢ na promieniowanie za pomoca modyfikacji ich
srodowiska.

Przeprowadzenie proponowanych badan pozwoli na lepsze zrozumienie oddziatywania miedzy
mikrosrodowiskiem watroby i komoérkami UM, ktore prowadzi do rozwoju przerzutow. Jesli
planowane zadania si¢ powiodg i uda si¢ skutecznie wyleczy¢é guzy czerniaka blony
naczyniowej rosngce w watrobie u myszy, moze to mie¢ duze znaczenie dla zwigkszenia
skuteczno$ci radioterapii i przyczyni¢ si¢ do powstania nowych sposobow leczenia klinicznego
pacjentdw z nowotworami.



