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Bezposrednie polaczenia miedzykomorkowe tunneling nanotubes (TNTs) w mikrosrodowisku
bialaczki; rola zmian metabolicznych i wplyw na terapie.

Interakcje komorek nowotworowych z otaczajacymi je komoérkami mikrosrodowiska sg kluczowe dla
biologii i rozwoju nowotwordéw, takze bialaczek. Komunikacja miedzy réznymi komorkami w
mikro§rodowisku biataczki wptywa na uformowanie specyficznej niszy i warunkéw sprzyjajacych
rozwojowi 1 przezyciu komorek bialaczkowych. Wykazano, ze element podscieliska szpiku kostnego, ktory
stanowi mikro$rodowisko biataczki, przekazuje komorkom nowotworu sygnaty do przezycia i adaptacji. Tak
wigc mozna powiedzie¢, ze mikrosrodowisko odgrywa kluczows role zar6wno na etapie powstawania i
rozwoju choroby, jak i rozwoju opornosci na terapi¢. Do tej pory scharakteryzowano rézne mechanizmy
odpowiedzialne za interakcje pomiedzy komorkami, takie jak wydzielanie cytokin i innych czynnikéw,
odziatywania z receptorami, kontakt bezposredni, komunikacja poprzez czynniki wydzielane w
zewnatrzkomorkowych pecherzykach. W ostatnich latach odkryto nowy mechanizm bezposredniego
oddzialywania pomigdzy komorkami, poprzez struktury zwane tunneling nanotubes (TNTs), ktore
umozliwiajg transfer réznych cargo pomiedzy dwoma oddalonymi od siebie komorkami. Istniejg juz
dowody, ze mechanizm ten moze odgrywac kluczows role w regulacji interakcji migdzy komorkami i catymi
sieciami koméorkowymi.

Glownym celem projektu jest zbadanie nowych regulatorow i funkcji TNTs tworzonych pomigdzy
komoérkami podscieliska i komodrkami biataczki, jako mechanizmu wspomagajacego adaptacje do
niekorzystnych warunkéw, przezycie i opornos¢ komorek biataczki na terapig. Jako, ze struktury te zostaly
odkryte niedawno, niewiele wiadomo na temat regulacji ich powstawania i funkcji. Nasze wyniki wstepne
wykazaty, ze potaczenia TNTs sg tworzone w mikrosrodowisku biataczki pomiedzy komorkami podscieliska
i nowotworu, oraz ze ich tworzenie i aktywno$¢ zaleza od typu komorek i warunkow metabolicznych. Co
wiecej, wykazali§my, ze transfer cargo wptywa na funkcje komorek biataczkowych.

Realizacja tego projektu pozwoli zweryfikowaé hipoteze, ze specyficzne komponenty sg przekazywane od
komorek podscieliska do komorek biataczki oraz ze ich sklad odgrywa istotng rolg w regulacji funkcji
komorek biataczki. Ponadto proponujemy, ze przemodelowanie metabolizmu moze regulowaé powstawanie
i funkcje TNTs. Mechanizm ten moze istotnie wptywac na progresje choroby i rozwoj opornosci na terapie.

Spodziewamy si¢ dostarczy¢ nowych danych na temat regulacji komunikacji migdzykomorkowej
zachodzacej poprzez TNTs. Biorac pod uwage, ze interakcje poprzez tunneling nanotubes zostaty wskazane
jako potencjalny cel terapeutyczny nie tylko w nowotworach, ale takze innych chorobach, nasz projekt moze
by¢ atrakcyjny takze w szerszym kontekscie, zarowno nauk podstawowych jak i translacyjnych.



