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Wigkszo$¢ 0so6b chorych na raka umiera nie ze wzgledu na wzrost guza nowotworowego ale w
zwigzku z powstawaniem przerzutow, gdy komorki nowotworowe odrywaja si¢ od guza pierwotnego i
rozprzestrzeniajac si¢ poprzez sie¢ naczyn krwiono$nych dostaja si¢ do oddalonych tkanek i organow. W
przypadku chorych na raka jelita grubego usunigcie guza zamknigtego w S$cianie jelita skutkuje
przezywalnoscia w 80-95% przypadkow. Natomiast w przypadku, gdy dojdzie do ucieczki komorek
nowotworowych z guza do krwioobiegu, szansa przezycia chorego staje si¢ bardzo niska. W projekcie
skupimy si¢ na komodrkach raka jelita grubego i odbytnicy, poniewaz jest to jeden z najczesciej
wystepujacych nowotwordw o najnizszym wspoétczynniku przezywalnosci chorych z przerzutami.

Chemioterapia, stosowanie lekow w celu zniszczenia komoérek nowotworowych, niestety, zabija
rowniez normalne komorki organizmu. Tak wigc konieczne sg metody alternatywne, aby powstrzymacé
rozprzestrzenianie si¢ komoérek nowotworowych w organizmie. Komorki nowotworowe zbudowane sg z
tych samych struktur i uzywajg podobnych sposoboéw poruszania si¢ jak normalne komorki organizmu.
Komoérki nowotworowe, ktore dostaty sie do naczynia krwiono$nego oddziatuja z krazacymi komorkami
krwi. Niektore krwinki usuwajg komorki nowotworowe, ale inne pomagaja im si¢ rozprzestrzenia¢. Mate
komorki krazace w naczyniach krwiono$nych zwane plytkami krwi, zlozone glownie z czgsteczek
biatkowych, sg wazne dla zatrzymania krwawienia po urazie, ale rownoczesnie szkodliwe w przypadku
raka. U chorych na raka jelita grubego wyzsza od normy liczba plytek krwi wiaze si¢ ze zla prognoza.
Roéwniez badania na zwierzetach pokazuja, ze usuwanie plytek krwi jest pomocne w powstrzymaniu
rozprzestrzeniania si¢ nowotworu. Leczenie jest skomplikowane gdyz plytki i ich biatka sg fizjologicznie
potrzebne do zahamowania krwawien. Prowadzone sg dalsze badania skupiajace si¢ na interwencji w
mechanizm oddziatywania plytek krwi z komoérkami nowotworowymi. W tym celu zaproponowano
zastosowanie terapii genowej, jak rowniez uzycie matych czasteczek hamujacych te oddziatywania.
Jednakze, z powodu podobienstw komorek nowotworowych do prawidtowych komérek organizmu, istnieje
szereg efektow ubocznych terapii i do etapu badan klinicznych dochodzi rzadko.

Zabieg wycigcia guza nowotworowego prowadzi do utraty krwi. Rowniez chemioterapia
pooperacyjna i radioterapia wplywajg na funkcje szpiku kostnego, odpowiedzialnego za produkcje komorek
krwi, zatem pacjenci z chorobg nowotworowa cz¢sto wymagaja przetoczenia plytek krwi. Przetoczenie krwi
dostarcza ptytek potrzebnych do zahamowania krwawienia, ale réwniez ptytek i matych pecherzykow
tworzacych si¢ z ptytek w krwioobiegu, zwanych mikroczasteczkami ptytkowymi, w sktad ktoérych wchodzg
biatka ptytek krwi.

Badania wykazaty, ze mikroczasteczki ptytkowe krwi sg réwniez szkodliwe dla chorych na raka.
Zagadnienie, ktore poruszamy w niniejszym wniosku, koncentruje si¢ na sposobie w jaki mikroczgsteczki
plytkowe krwi wptywaja na komorki raka jelita grubego w procesie tworzenia si¢ przerzutu. Mogg si¢ one
laczy¢ z komorkami nowotworowymi i zwigksza¢ ich zdolno§¢ do migracji, do przezycia w ukladzie
krwiono$nym i tworzenia guzow wtornych w odleglych narzadach w procesie zwanym metastazg. W celu
ustalenia jak mikroczasteczki ptytkowe moga by¢ modyfikowane tak, aby byly mniej szkodliwe, w naszym
projekcie planujemy ustalenie jaki jest sktad biatkowy mikroczasteczek ptytkowych powstajacych w
krazeniu, gdy komorki raka jelita grubego oddzialujg z nimi w naczyniach krwiono$nych. Wyizolujemy
mikroczgsteczki ptytkowe z krwi zdrowych osob i zbadamy jak s3 one pobierane przez komorki
nowotworowe wyizolowane od chorych na roznym etapie progresji raka jelita grubego i odbytnicy. Takie
linie komorkowe sg komercyjnie dostgpne dla naukowcoéw. Nastgpnie porownamy zdolno$¢ wybranych linii
komorek raka grubego przed i po inkorporacji mikroczasteczek ptytek krwi do zwigzania si¢ ze $ciang
naczynia krwionos$nego, do przemieszczania si¢ w obrebie naczyn krwiono$nych i zasiedlenia odlegtych
tkanek. Okreslimy rowniez w jaki sposob mikroczasteczki wptywaja na wlasnosci inwazyjne komorek
rakowych i jak mozemy zahamowac¢ ten proces. Ponadto zbadamy wptyw mikroczasteczek ptytek krwi i ich
niektorych sktadnikow na progresje nowotworowa w modelach zwierzegcych.

Jezeli okreslimy ktore sktadniki biatkowe mikroczasteczek plytkowych sg najwazniejsze dla
inwazyjnosci komorek rakowych, mozemy, w warunkach poza organizmem ludzkim, wytworzy¢
zmodyfikowane ptytki krwi pozbawione tych biatek. Tworzenie plytek krwi poza organizmem badane jest
juz w wielu laboratoriach na §wiecie ale nie wychodzi na razie poza badania podstawowe. Naszym
nastepnym celem bedzie wytworzenie ptytek krwi bedgcych mniej szkodliwymi dla chorych na raka, ale
bedacymi nadal aktywnymi sktadnikami uktadu krzepnigcia, ktory hamuje krwawienie i sprawdzenie ich
aktywnoséci w modelach zwierzecych. W razie potrzeby chorzy na nowotwory w trakcie leczenia mogliby
by¢ poddawani transfuzji koncentratu zmodyfikowanych genetycznie krwinek plytkowych bez ryzyka
zwigkszenia puli mikroczateczek ptytek krwi, ktore wspomagaja przetrwanie i poruszanie si¢ komorek
nowotworowych w naczyniach krwiono$nych i sg szkodliwe dla pacjentow.



