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Przewlekly stan zapalny jest uwazany za jedng z cech charakterystycznych kancerogenezy,
bowiem sprzyja powstawaniu i progresji nowotworéw. Powszechnie wiadomym jest, ze zapalenie moze
stymulowaé¢ kancerogenez¢ poprzez '"dostarczanie" do mikrosrodowiska guza odpowiednich
mikroczasteczek, w tym podtrzymujacych proliferacje nowotworu czynnikow wzrostu, czynnikow
antyapoptotycznych, proangiogennych, jak rowniez enzymoéw modyfikujagcych macierz
pozakomoérkowa. Mechanizmy zawiadujace aktywacja zapalenia wciagz w duzej mierze pozostaja
niezbadane. Ostatnie odkrycia wskazaty jednak, ze kluczowa rol¢ w inicjacji stanu zapalnego mogg
odgrywa¢ duze cytoplazmatyczne kompleksy biatkowe, ktorych rdzeniem sg receptory NOD-podobne
(nucleotide-binding oligomerization domain), okre$lane mianem inflamasomoéw. Chociaz wiele biatek
z rodziny receptorow NOD-podobnych moze utworzy¢ inflamasom, do tej pory dobrze opisano dwa z
nich: NLRP1 (NOD-Like Receptor Family Pyrin Domain Containing 1) i NLRP3 (NOD-Like Receptor
Family Pyrin Domain Containing 3). Zasadniczo, dziatanie NLRP1 i NLRP3 sprowadza sie do
przeksztatcenia procytokin IL-1p i IL-18 do form czynnych, ktore poprzez indukcj¢ szeregu innych
biatek (tj. IL-6, TNF, IL-17) stymulujg proces zapalny.

Chociaz aktywacja inflamasomoéw NLRP1/NLRP3 moze by¢ zalezna od wielu czynnikow
endo- i egzogennych, z perspektywy prowadzonych przez nas wieloletnich badan promieniowanie
ultrafioletowe wydaje si¢ by¢ najbardziej interesujacym regulatorem ich funkcji. Jest to o tyle wazne,
ze promieniowanie UV jest takze gtldwnym czynnikiem ryzyka rozwoju nieczerniakowych nowotworow
skory. Jest wigc wysoce prawdopodobnym, ze pomiedzy aktywacja inflamasomow, a procesem
kancerogenezy skornej istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy, ktory, cho¢ wcigz badany, nie
doczekat si¢ doktadnego opisu. Stad tez gldéwnym celem badania jest okreslenie roli inflamasomow
NLRP1 i NLRP3 w patogenezie nieczerniakowych nowotworow skory. Bedzie to pierwsze badanie,
ktore doktadne oceni zaburzenia ekspresji tych kompleksow biatkowych w skorze zmienionej
chorobowo, z uwzglgdnieniem zréznicowanej na ekspozycje stoneczng lokalizacji guza. Poza tym
dzigki zastosowaniu odpowiednich lamp emitujacych zrdéznicowane spektrum UVR przesledzimy
aktywacje tych obu kompleksow biatkowych pod wptywem réznych dawek tegoz promieniowania.
Badanie jest nowatorskie nie tylko ze wzgledu na zastosowang bogatg metodyke, ale przede wszystkim
wielokierunkowe podejscie do stabo zbadanego dotychczas tematu.

Prace dotyczace wptywu promieniowania ultrafioletowego na proces kancerogenezy skornej sa
prowadzone przez Glownego Badacza i jego zespot od kilkunastu juz lat, dlatego tez posiadamy
odpowiednie doswiadczenie zar6wno w hodowli komodrkowej jak i wykorzystaniu wlasciwych do tego
celu technik biologii molekularnej.



