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Új terápiás célpontok azonosítása melanoma malignum proteomikai klasszifikációja alapján

Bevezetés: A PD1- és CTLA4-gátlók alkalmazása forradalmasította a melanoma kezelését. A jelenleg alkalmazott célzott és immunterápiákkal szembeni rezisztencia jelentős klinikai probléma, így új támadáspontok azonosítása különböző melanoma típusokban kiemelkedő jelentőséggel bír.
Célkitűzés: Fő célunk új terápiás célpontok azonosítása melanoma biopsziás minták proteomikai klasszifikációja alapján.
Módszerek: Korábban, betegekből származó melanoma minták öt csoportját különítettük el proteomikai alapján. A CCLE adatbázisban található 48 melanoma sejtvonal transzkriptomikai adatait használva, ssGSEA módszerrel az 5 altípusban magasan kifejeződő fehérjéket felhasználva, pontoztuk az egyes sejtvonalakat az öt altípushoz való hasonlóság alapján. A Depmap adatbázis használatával, melyben 18000 gén crispr-cas9 általi kiütésének hatását vizsgálták a CCLE sejtvonalain, a melanoma sejtvonalak genetikai függőségét korreláltattuk az egyes altípusokhoz való hasonlósággal, hogy azonosíthassuk géneket, melyek célpontként szolgálhatnak az egyes altípusokban. Alternatív megközelítésként a CTRPv2 adatbázist használtuk, mely tartalmazza a CCLE-ben található sejtvonalak több, mint 500 farmakológiai ágensével szembeni érzékenységét, melyeket korreláltattuk az egyes altípusokhoz való hasonlósági pontszámmal.
Eredmények: A DepMap segítségével 162 gént azonosítottunk, melyek kiütése legalább egy melanoma altípusban fokozott sejthalálhoz vezetett, illetve 260 olyan gént, melyek kiütésével szemben fokozott rezisztencia volt megfigyelhető legalább egy altípusban. Módszerünket validálja, hogy differenciáltabb melanoma altípusok fokozott érzékenységet mutattak a differenciációt ismerten szabályozó MITF onkogén kiütésével szemben. Dedifferenciált melanoma altípusok fokozott érzékenységet mutattak a ferroptotikus sejthalált okozó GPX4 kiütésével szemben. A CTRPv2 analízisével 14 olyan vegyületet azonosítottunk, amelyek hatékonyságot mutattak legalább egy melanoma altípusban. Kiemelendő, hogy az RSL3 vegyület, mely GPX4 gátlásán keresztül ferroptózist okoz, dedifferenciált melanoma altípusokban mutatott kiemelkedő hatékonyságot, megerősítve a DepMap elemzésével nyert eredményeinket.
Következtetés: Szöveti minták proteomikai elemzését követően nyilvánosan elérhető adatbázisok elemzésével eredményeink számos új terápiás célpontot és kombinált terápiás stratégiát kínálnak különböző melanoma altípusokban.



