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Rola bezposredniej miegdzykomorkowej wymiany pecherzykow i bialek
w modulowaniu funkcji biologicznych komérek biataczki
przez komorki podscieliska

Badania ostatnich lat wykazuja bardzo duze znaczenie oddziatywan zachodzacych
pomigdzy sasiadujagcymi komoérkami oraz istnienie intensywnej wymiany materiatu
biologicznego miedzy nimi. Jest to proces przyciggajacy wicle uwagi, poniewaz z jednej
strony zdaje si¢ przeczy¢ teorii komodrkowej, ktora mowi, ze kazda komorka jest
autonomiczna, a z drugiej strony moze mie¢ istotne znaczenie w warunkach zaréwno
fizjologicznych, jak 1 patologicznych i pozwala wytlumaczy¢ wiele zjawisk dotychczas
obserwowanych, ktorych mechanizm byt nieznany. Wydaje si¢, ze moze on odgrywacé istotna
role w rozwoju nowotworow.

Postanowilismy zbada¢ proces migdzykomorkowej wymiany materiatu biologicznego
w przewleklej biataczce szpikowej. Bialaczke t¢ charakteryzuje ekspresja onkogenu
BCR-ABL o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Choroba ta w pierwszej fazie (przewlektej)
poddaje si¢ leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych (imatinib, dasatinib), jednak po
pewnym czasie wystepuje nawrot choroby i progresja do fazy ostrej (kryzy blastycznej), tym
razem w wigkszosci przypadkoéw opornej na dotychczas stosowane terapie. W rozwoju, jak i
w nabywaniu oporno$ci na leczenie niebagatelng rol¢ odgrywaja oddziatywania komorek
biataczkowych z komoérkami podscieliska, obecnymi w szpiku kostnym.

Jednymi ze struktur, ktéore umozliwiaja wyzej omawiang komunikacje miedzy
komorkami sg cienkie i dtugie kanaliki, nazywane TnTs (ang. tunneling nanotubes). Sa one
pokryte blong komorkowa, a wewnatrz zawieraja elementy cytoszkieletu, po ktéorym
czasteczki 1 organelle komoérkowe moga by¢ bezposrednio transportowane z jednej komorki
do drugiej. W badaniach wstepnych zidentyfikowaliSmy obecno$¢ TnTs taczacych komorki
biataczkowe z komorkami pod$cieliska oraz wykazaliSmy, zZe transport pecherzykow
komorkowych zalezat od bezposredniego kontaktu migdzy komdrkami oraz podlegat regulacji
przez lek stosowany w aktualnie proponowanej terapii przeciw biataczce - imatinib.

Sformutowali$my zatem hipotezg, ze bezposredni transfer pecherzykéw komorkowych
i biatek ma istotne znaczenie w regulacji funkcji biologicznych w komarkach biataczki. W
niniejszym projekcie badawczym skoncentrujemy si¢ szczegdlnie na identyfikacji 1 analizie
biatek, ktore moga by¢ przekazywane do komorek biataczkowych w  pecherzykach
komorkowych za pomocg TnTs. Zweryfikujemy takze, czy pecherzyki komorkowe
przekazywane przez bezposredni kontakt z komorek podscieliska do komorek biataczkowych
wplywaja na ich funkcje biologiczne, majace znaczenie dla rozwoju choroby. Uzyskane dane
pozwolg na szersze poznanie znaczenia komunikacji komoérek biataczkowych z ich
mikrosrodowiskiem dla rozwoju i przebiegu biataczki. W dalszej perspektywie, wyniki maja
potencjat wytypowacé nowe procesy regulowane przez komoérki mikrosrodowiska nowotworu,
ktore moglyby stac si¢ celem terapii przeciwbiataczkowych.



