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Cel prowadzonych badan/hipoteza badawcza

Przewlekle zapalenie ucha srodkowego z perlakiem jest stale duzym problemem terapeutycznym. W trakcie
rozwoju perlaka dochodzi do ,,napetzania” i proliferacji komorek nabtonka rogowaciejacego z przewodu
stuchowego zewngtrznego do jamy ucha $rodkowego, powstania przewleklego stanu zapalnego w wyniku
aktywacji uktadu immunologicznego. W efekcie dochodzi do zniszczenia struktur ucha srodkowego i
wewnetrznego prowadzac do utraty stuchu, porazenia nerwu twarzowego, zaburzen rownowagi (dysfunkcja
przedsionka), jak rowniez stanowi zagrozenie powiktaniami wewnatrzskroniowymi i wewnatrzczaszkowymi.
Przyczyny powstawania i rozwoju perlaka nie sg do konca wyjasnione. Leczeniem z wyboru jest leczenie
chirurgiczne. W naszych poprzednich badaniach wykazali$my istotng role odporno$ci wrodzonej W rozwoju
perlaka nabytego ucha $rodkowego. Nasze badania wstgpne wykazaly obecnosc biatka HMGBI i jego
receptora RAGE, a takze obecno$¢ receptorow Toll-podobnych w mikrosrodowisku perlaka.

Obecnie coraz wigcej danych wskazuje na kluczowg role mikropgcherzykéw btonowych (ang. extracellular
vesicles; EV) w patogenezie przewlektych stanéw zapalnych, poniewaz EV pelnig role nosnikow réznych
biatek m.in.prozapalnych modulujac czynnosci innych komorek. Bioragc pod uwage wyniki naszych badan
wstepnych wysuwamy hipoteze, ze poprzez uwolnienie zawierajacych HMGB1 mikropecherzykow z
mikrosrodowiska perlaka, rozprzestrzeniajacych si¢ rowniez systemowo poprzez uktad krazenia, dochodzi do
rozwoju miejscowego i ogdlnego stanu zapalnego. W zwigzku z tym, iz mikropecherzyki moga by¢ pobierane
na drodze endocytozy przez komorki uktadu odpornosciowego, takie jak makrofagi, ale rowniez przez inne
komorki (fibroblasty, sSrodblonki naczyn), chcemy oceni¢ bezposredni wptyw mikropecherzykowego HMGB1
(EV-HMGBI1) na te komorki w badaniach in vitro jak i ex vivo. Zaktadamy rowniez, ze ocena ilosci
mikropecherzykdéw oraz poziomu HMGB1 w surowicy moze by¢ markerem stanu zapalnego i korelowaé z
klinicznym zaawansowaniem perlaka lub jego nawrotami.

Metodyka badawcza

Koncepcja niniejszego projektu bazuje na podejSciu systemowym, przejawiajacym si¢ tym, ze role EV-
HMGBI1 bedziemy ocenia¢ w 2 komplementarnych platformach doswiadczalnych: 1) w modelu in vitro
macierzy perlaka na komoérkach hodowlanych lini nabtonkowych; 2) poprzez ocene materiatu biologicznego
ex vivo uzyskanego od chorych operowanych z powodu perlaka. Pozwoli to na oceng wptywu EV-HMGB1,
ktorego rola nie zostata dotychczas zbadana w PZUSzP. W projekcie planowane jest uzycie nowoczesnych
technik badawczych, funkcjonalne testy komoérkowe in vitro, cytometria przeptywowa, immunohistochemia,.
Waznym aspektem obecnego projektu jest podejscie systemowe, przejawiajace si¢ tym, ze bedziemy badaé
role mikropecherzykowego HMGBI nie tylko w warunkach in vitro, ale takze skorelujemy uzyskane wyniki
ex vivo obecnosci HMGBI i EV ze stanem klinicznym.

Wplyw spodziewanych rezultatéw na rozwdéj nauki

Realizacja zadan badawczych wyszczegolnionych w naszym projekcie umozliwi wyjasnienie zasad dziatania
nowego mechanizmu istotnego w rozwoju perlaka nabytego ucha srodkowego, przewlektego stanu
zapalego z destrukcja kosci. Wynikiem wykonania projektu bedzie wyjasnienie potencjalnej
przydatnosci zwigzanego z mikropecherzykami HMGBI jako biomarkera. W przysztosci moze si¢
to przyczyni¢ do opracowania nowych metod leczniczych lub tez udoskonalenia obecnie
stosowanych. W trakcie realizacji projektu zaciesniona zostanie wspotpraca pomigdzy osrodkami
polskimi i amerykanskimi. Jako cato$¢ projekt ten przyczyni si¢ do dalszego dynamicznego rozwoju
nauki polskiej, jak réwniez ogdlnej wiedzy w dziedzinie biologii perlaka nabytego ucha srodkowego.



