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STRESZCZENIE

Czerniak to ztosliwy nowotwar skdry, btony sluzowej oraz btony naczyniowej gatki ocznej,
ktéry wywodzi sie z melanocytéw i charakteryzuje sie wysoka $smiertelnoscig. CD73 jest
enzymem produkujgcym zewngtrzkomérkowa adenozyne. Ze wzgledu na swdj udziat w
stymulacji angiogenezy nowotworowej, przerzutowaniu i regulacji odpowiedzi uktadu
immunologicznego na nowotwodr, moze by¢ nowym potencjalnym celem terapeutycznym.

Celem niniejszej pracy doktorskiej byta analiza wptywu zewnatrzkomorkowej adenozyny
na rozwdj czerniaka ze szczegélnym uwzglednieniem roli petnionej przez CD73.

Uzywajac interferencji RNA, wyprowadzitam linie komodrkowag ze stabilnym knock-
downem (obnizeniem ekspresji) CD73 — B16F10 CD73 KD. Analiza wzrostu guzow in vivo
przeprowadzona na myszach C57BL/6J oraz komdrkach B16F10 wykazata zahamowanie
wzrostu guzéw u zwierzat z delecja CD73 — CD73 KO, przy podaniu komérek CD73 KD, po
zastosowaniu inhibitora CD73 — AOPCP oraz po zastosowaniu agonistow receptoréow P1
(receptoréw adenozyny): IB-MECA, CGS 21680 i CCPA (agonisci receptoréw kolejno A3, A2A i
A1l). Analiza angiogenezy nowotworowej w tych guzach wykazata obnizenie liczby naczyn
krwionos$nych jedynie po zastosowaniu AOPCP oraz odwrécenie tego efektu przy
jednoczesnym zastosowaniu IB-MECA. Ekspresja ani aktywnos¢ CD73 nie wptywaty na
infiltracje guzow przez limfocyty CD8*, jednak guzy pochodzgce od komdérek CD73 KD oraz po
podaniu AOPCP charakteryzowaty sie mniej intensywnym nacieczeniem przez makrofagi. Efekt
ten cofat sie po zastosowaniu IB-MECA lub CGS 21680. Wykazatam réwniez zahamowanie
przerzutowania czerniaka B16F10 u myszy CD73 KO po podaniu komérek CD73 KD lub AOPCP.
Zastosowanie agonistéw receptorow P1 nie zmienito liczby przerzutéw.

Przedstawione doswiadczenia dowodzg, ze w modelu mysiego czerniaka B16F10 CD73
promuje wzrost nowotworu in vivo, oraz ze adenozyna promuje angiogeneze nowotworowa.
Zahamowanie angiogenezy nie jest jednak jedynym czynnikiem warunkujgcym spowolnienie
wzrostu guzéw w badanym modelu. CD73 promuje réwniez przerzutowanie czerniaka B16F10.
Efekty biologiczne inhibicji chemicznej CD73 i jego knock-downu na komoérkach
nowotworowych réznig sie w wielu aspektach, co sugeruje dodatkowe, poza-enzymatyczne
funkcje tego biatka w progresji nowotworu.



