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Rola bialka ABCA1 w metabolizmie cholesterolu i organizacji kluczowych struktur blony
komérkowej w procesie kancerogenezy.

Celem projektu jest okreslenie roli transportera cholesterolu (biatka ABCA1) w organizacji
struktur lipidowych bton w rozwoju procesu nowotworowego. Badania beda koncentrowac si¢ na raku
skory - czerniaku, ktory jest jednym z najczestszych nowotwordw skory, charakteryzujacy si¢ wysokim
wskaznikiem proliferacji i inwazji. Czesto towarzyszy mu chemiooporno$¢, wigc rokowanie dla
pacjentdéw z tym typem raka pozostaje zte. Czerniak jest znaczacym globalnym problemem zdrowotnym
o wysokiej zachorowalno$ci i $miertelnosci, przy czym tylko kilka lekow, czesto w potaczeniu z
chirurgig i radioterapia, jest opcjami leczenia.

Najnowsze dane literaturowe wskazujg na istotne zmiany w zawartosci cholesterolu i innych
lipidow w przebiegu procesoOw nowotworowych. Zmiany poziomu cholesterolu mogag wptywaé na
zaburzenia struktury btony komoérkowej, co moze zmieni¢ komunikacj¢ komoérkowsg i wywotac proces
nowotworowy. Jednym z biatek regulujacych ilos¢ cholesterolu w komoérkach jest transporter ABCAI,
ktéry odgrywa wazng role w usuwaniu cholesterolu z komorek.

Nasze wstepne eksperymenty wskazuja, ze linie komorek czerniaka przerzutowego
charakteryzuja si¢ wysoka ekspresja transportera cholesterolu, a zahamowanie jego aktywnoSci
znaczaco zmniejsza proliferacje, migracj¢ i inwazj¢ komorek (analizy in vitro 1 in vivo). Planujemy uzy¢
probucolu - inhibitora transportera cholesterolu i scharakteryzowaé komorki czerniaka przy uzyciu
kultur organoidowych 3D. Chcemy réwniez oceni¢ wpltyw diety wysokocholesterolowej na wzrost
komorek czerniaka w modelu Darnio reiro, a nastgpnie zbadac¢ poziom cholesterolu u ryb i oceni¢ biatka
zwigzane z lipidami. Sprawdzimy réwniez aktywno$¢ transportera cholesterolu w kontekscie
kluczowych szlakéw komunikacji komoérkowe;.

Wierzymy, ze nasze szeroko zakrojone badania pozwolag nam lepiej zrozumieé¢ wptyw
transportera cholesterolu na organizacje blony komoérkowej oraz modulacje wzrostu i proliferacji
komorek nowotworowych.



