Miedzy komorkami nowotworowymi guza a komorkami tworzacymi ich mikrosrodowisko, do ktérych zalicza sie:
fibroblasty, komorki $rédbtonka naczyn krwionos$nych i limfatycznych oraz komdrki uktadu immunologicznego (makrofagi,
neutrofile, komdrki dendrytyczne, limfocyty T regulatorowe i inne) zachodza ztozone interakcje warunkujace rozwoj guza.
Polegaja one, m.in. na komunikowaniu sie droga réznych czastek sygnatowych, ktdre mobilizujg wybrane populacje komorek
szpiku kostnego do migracji do krwioobiegu i w dalszej kolejnosci zasiedlenia guza nowotworowego. Wsp6lna cechg tych
komorek jest fenotyp komérek niedojrzatych i sprzyjanie rozwojowi choroby, petnigc nieprawidtowe funkcje. Nalezg do nich,
m.in. mieloidalne komérki supresyjne (ang. MDSC — myeloid-derived suppressor cells), opisane po raz pierwszy w latach 90
ubiegtego wieku, ktdre sg zdolne do regulowania uktadu immunologicznego, umozliwiajagc nowotworom tzw. ,ucieczke spod
nadzoru immunologicznego”. Sa one obecne w szpiku kostnym, $ledzionie, guzach nowotworowych oraz we krwi pacjentéw z
nowotworami. W zdrowym organizmie myszy stanowig one okoto 2-4% splenocytéw, podczas gdy u myszy z nowotworem ich
ilos¢ moze zwiekszy¢ sie nawet do 50% wszystkich komérek Sledziony. Odsetek MDSC we krwi pacjentdéw chorych na
nowotwory znacznie wzrasta, co pozytywnie koreluje ze stopniem zaawansowania procesu nowotworowego.

MDSC stanowig populacje komérek, ktére pod wzgledem morfologicznym i fenotypowym przypominaja niedojrzate
monocyty i granulocyty. U myszy ich fenotyp charakteryzuje ekspresja antygendw Grl oraz CD11b, za$ u czlowieka fenotyp
MDSC opisywany jest jako CD11B*/CD33*/HLADRI!oW, Jest to heterogenna grupa komorek, ktora na podstawie fenotypu
podzielono na dwie gtéwne subpopulacje: G-MDSC przypominajace granulocyty i M-MDSC wykazujace podobieristwo do
monocytéw. Obie subpopulacje sg zdolne do upo$ledzania funkcji limfocytéw T, cho¢ angazujg do tego odmienne mechanizmy.
Efektem ich dziatania jest: supresja limfocytow T CD8* cytotoksycznych, komdrek NK i NK-T, makrofagéw, komorek
dendrytycznych oraz limfocytéw Th. Dobrze znane jest takze ich dziatanie w kierunku pobudzenia aktywnosci supresyjnych
limfocytéw T regulatorowych. Ponadto MDSC majg charakter komérek prezentujacych antygen (APC) wzbudzajacych tolerancje
immunologiczna, co oznacza, ze indukujg specyficzng antygenowo tolerancje limfocytow T. W nowotworach, odsetek
subpopulacji M-MDSC jest zwykle nizszy niz G-MDSC, ale ich wasciwosci supresyjne sg silniejsze, co sugeruje ze nie mozna
ignorowaé ich obecnosci. U ludzi i u myszy opisano juz kilka subpopulacji MDSC, ktére moga mie¢ nieco odmienne funkcje.
Dodatkowo, kazda z nich moze wykazywa¢ rézng aktywnos$é w konkretnym typie nowotworu. Wiadomo, ze w takich rozrostach
jak raki, miesaki, czy czerniaki odsetek niektérych z tych subpopulacji jest znacznie podwyzszony. Natomiast wcigz niewiele
wiadomo na temat MDSC w chtoniakach.

Chioniaki u pséw pod wzgledem morfologii, cech biologicznych, przebiegu choroby, czy odpowiedzi na leczenie
przypominaja analogiczne rozrosty ukfadu limfoidalnego wystepujace u ludzi. Z tego powodu gatunek ten znajduje zastosowanie
jako model do badan nad chtoniakami wystepujacymi u ludzi. Ze wzgledu na dtugos¢ zycia pséw w stosunkowo krétkim czasie
mozna monitorowaé przebieg catej choroby. Przewaga modelu psiego nad mysim polega gtéwnie na mozliwosci pordwnania
wynikéw badan klinicznych oraz analizie spontanicznie pojawiajacych sie rozrostow nowotworowych. Zaobserwowano, ze
odsetek MDSC we krwi zaréwno ludzi jak i pséw chorych na nowotwory jest podwyzszony, co umozliwia ocene stanu supresji
uktadu odpornosciowego, ale stanowi réwniez warto$¢ jako biomarker oceny odpowiedzi na zastosowana terapie. Niedawno, dwa
zespoty opublikowaty wyniki identyfikacji MDSC we krwi pséw z nowotworowymi proponujac ich mozliwy fenotyp. Bazujac na
tych danych, celem badan bedzie identyfikacja MDSC w guzach u pséw z chtoniakami. Wyniki przeprowadzonych w ramach
projektu badar beda pierwszym krokiem do oceny roli tych komérek w mikrosrodowisku chtoniakdéw oraz oceny ich wartosci
jako markeréw prognostycznych, a takze moga by¢ pomocne w poszukiwaniu nowych rozwigzan terapeutycznych.

Wptyw komérek mikrosrodowiska na rozw6j guzdw oraz przerzutowanie jest obecnie jednym z kluczowych elementéw w
badaniach nad nowotworami. Liczne i wcigz odkrywane nowe populacje komorek towarzyszacych nowotworom stanowia
szerokie pole badawcze o wartosciowym potencjale naukowym. Poniewaz rola mikrosrodowiska nowotwordw nie jest jeszcze
dobrze poznana, temat ten wymaga dalszych badan, ktorych wyniki poszerza podstawowa wiedze w zakresie onkologii. W
niniejszych badaniach dokonana zostanie ocena korelacji pomiedzy wystepowaniem komérek MDSC a ekspresja enzymoéw
uposledzajacych funkcje limfocytow T (arginazy-1 i dioksygenazy indolaminy). W tym celu przeprowadzona zostanie
cytometryczna identyfikacja oraz izolacja MDSC w chioniakach u pséw a takze ocena aktywnosci supresyjnej MDSC w stosunku
do limfocytow T. W podsumowaniu pracy dokonana zostanie ocena korelacji pomiedzy MDSC a typem chioniaka, badaniem
klinicznym i wynikami badan krwi pacjenta. Planowane badania pozwolg na lepsze poznanie populacji komérek MDSC pod
wzgledem ich funkcji oraz zaleznosci jakie wystepuja miedzy nimi, a komérkami chtoniaka u psa. Badanie mikrosrodowiska
chtoniakéw u pséw moze przyczynic sie nie tylko do postepu w zakresie diagnostyki tej choroby (markery nowotworowe) i
rozwoju immunoterapii przeciwnowotworowej w weterynarii, ale réwniez moze by¢ pomocny w medycynie.



