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Cel prowadzonych badan/hipoteza badawcza:

Raki ptaskonabtonkowe glowy i szyi (ang.head and neck squamous cell cancer; HNSCC) to grupa
nowotworow obejmujacych jame ustna, gardlo, krtan, nos i zatoki przynosowe. Reprezentujg one ponad 90%
wszystkich nowotworow ztos§liwych tego regionu. W 2012 r. zostato zarejestrowanych na catym $wiecie ponad
600 000 nowych przypadkow i HNSCC co stawia te raki na siodmym miejscu najczgstszych nowotworow
ludzkich. Pomimo wieloosrodkowych badan nad HNSCC, a takze opracowania nowych koncepcji
terapeutycznych i metod diagnostycznych, srednie 5-letnie przezycia utrzymuja si¢ od 4 dekad nadal na
poziomie ponizej 50%. Zatem istnieje pilna potrzeba identyfikacji nowych biomarkerow i sposoboéw
terapeutyczych HNSCC. Do wzrostu guzéw litych takich jak HNSCC niezbedne jest odpowiednie ich
unaczynienie. Angiogeneza nowotworu oparta jest na mechanizmach Kklasycznego naczyniotworzenia.
Nowotwory sa w stanie zwigkszy¢ wlasne unaczynienie poprzez produkcj¢ czynnikow angiogennych lub
wykorzystuja¢ komorki nowotworowe do migracji w blisko$¢ istniejacych struktur naczyniowych i
nasladowac¢ komorki $rodbtonka naczyn (ang.endothelial cells; ECs) Iub réznicujac si¢ w kierunku ECs.
Badania ostatnich lat nad wptywem nowotworu na witasne mikrosrodwisko i na uklad odpornosciowy
gospodarza skupiaja si¢ na mikropgcherzykach (ang.exosomal vessicles; EV), ktore sg kulistymi strukturami
o $rednicy 30-150 nm znanymi takze ‘egzosomami”. EV wytwarzane sg przez wszystkie rodzaje komorek, ale
komoérki nowotworowe sa szczegodlnie aktywnymi producentami mikropecherzykow pochodznie
nowotworowego (ang.tumor-derived exosomes; TEX). Egzosomy zawieraja w sobie caty panel réznych
czastek takich jak DNA, mRNA i mikroRNA (miR), enzymy, czynniki wzrostu itd. Badania ostatnich lat
wykazaty, ze TEX odgrywaja wazng role w supresji uktadu immunologicznego w mikrosrodowisku
nowotworu (ang. tumor microenvironment; TME) co sprzyja progresji guza. Co wiecej, podejrzewa si¢
réwniez wptyw TEX na rozwdj naczyn krwiono$nych angiogeneze. Dlatego na podstawie naszych wstepnych
wynikow badan, a takze danych literaturowych wysuwamy hipoteze badawcza, ze TEX wplywaja na
proliferacje ECs i angiogenez¢ w mikro§rodowisku HNSCC. Dlatego tez celem obecnego projektu jest
zbadanie roli TEX w angiogenezie i progresji HNSCC oraz zbadanie mechanizméw lezacych u podstaw tego
procesu przy uzyciu modeli in vitro, in vivo i ex vivo.

Zastosowana metoda badawcza/metodyka:

Projekt zaktada wykorzystanie najnowszych technik badawczych, takich jak techniki biologii molekularnej,
czynnosciowe testy komorkowe, cytofluorymetria przepltywowa, immunohistochemia, mikroskopia
konfokalna, obrazowanie in vivo. Waznym aspektem projektu jest podejscie systemowe, poniewaz oprocz
modelu in vitro i ex vivo, dodatkowo zastosujemy ortotopowy mysi model in vivo HNSCC jako kluczowy
element potwierdzenia wynikéw uzyskanych w warunkach in vitro.

Wplyw spodziewanych rezultatéw na rozwéj nauki: projekt badawczy okresli nowy mechanizm
wykorzystywany przez HNSCC w progresji guza i angiogenezie. Wiedza na temat angiogennej roli TEX w
HNSCC moze by¢ bezposrednio wykorzystana w przysztych badaniach dotyczacych immunologii
nowotworow, ale niewatpliwie bedzie uzyteczna dla zrozumienia podobnych proceséw zachodzacych
zarbwno w patologii, jak i w normalnych warunkach. W naszym projekcie ocenimy czy badania nad TEX
mozna potencjalnie wykorzysta¢ w mozliwej terapii HNSCC w celu poprawy poprawy wynikow leczenia.
Projekt bedzie realizowany w ramach wspolpracy z University of Pittsburgh Cancer Institute (UPCI),
Pittsburgh (USA) z laboratorium kierowanym przez Prof. Terese L. Whiteside. Projekt wzmocni wspotprace
pomigdzy wiodacymi polskimi i zagranicznymi osrodkami badawczymi w dziedzinie prowadzonych badan i
przyczyni si¢ do dalszego dynamicznego rozwoju polskiej nauki oraz poszerzenia wiedzy ogodlnej w dziedzinie
onkologii do$wiadczalnej i immunologii.




