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W trakcie progresji choroby nowotworowej zwigkszaniu si¢ objgtosci guza towarzyszy zwykle rozwoj sieci
naczyn krwiono$nych w obrebie zmienionej tkanki okreslany mianem angiogenezy. Pozwala ona na
dostarczenie szeregu substancji niezbgdnych do przezycia komoérek nowotworowych oraz umozliwia ich
migracj¢ do miejsc tworzenia przerzutow. Inicjacja procesu angiogenezy jest zwigzana z aktywacja szeregu
sciezek sygnatowych w komoérkach nowotworowych, czego efektem sa wzmozone podziaty (proliferacja) i
migracja komorek $rodbtonka naczyn krwiono$nych (endotelialnych). Za jeden z mechanizméw
posredniczacych w interakcjach komérek nowotworowych i komoérek endotelialnych uznaje si¢ uwalnianie z
powierzchni komorek nowotworowych mikropecherzykéw btonowych — egozosmow i ektosoméw. Sg to
niewielkie, otoczone fosfolipidowa btong koliste struktury, zdolne do przenoszenia bioaktywnych czgsteczek
— biatek, lipidow i kwaséw nukleinowych (DNA, RNA, miRNA) migdzy dowolnymi komdrkami ludzkiego
organizmu. Przekazanie wybranych sygnatow przez mikropecherzyki moze opieraé¢ si¢ na interakcjach
ligand-receptor, na fuzji mikropgcherzyka z btong komorki docelowej lub jego internalizacji do wnetrza
komorki (endocytozie). Bez wzgledu na mechanizm, mikropgcherzyki mogg modulowaé istotne procesy
biologiczne w komoérkach guza, a takze w zwigzanych z nim komérkach endotelialnych.

Z powodu péznej diagnostyki, czesto w zaawansowanych stadiach choroby, czerniak skory jest wcigz
nowotworem o bardzo wysokiej $miertelnosci. Inwazja komdrek nowotworowych do $wiatla naczyn
krwionoénych jest kluczowa dla rozwoju przerzutéw, a zatrzymanie progresji choroby na tym etapie
znaczaco poprawia rokowania pacjentow. Z tego wzgledu interakcje komodrek nowotworowych i
endotelialnych sg przedmiotem nieustajgcych badan. W przypadku czerniaka skdry znaczenie ektosomow
(mikropgcherzykéw btonowych o $rednicy od 100 do 1000 nm) dla wspomnianych interakcji nie zostato
jeszcze zbadane. Ponizszy projekt jest pierwszym podejmujgcym tg tematyke i pierwszym badajacym
znaczenie ektosomalnego transferu integryn avp3 i av5 — receptoréw transbtonowych zaangazowanego w
adhezje komorek do skladnikow macierzy zewngtrzkomérkowej i 0 udokumentowanych wilasciwosciach
proangiogennych. ldentyfikacja alternatywnych czynnikdw proangiogennych takich jak integryny avp3 i
avp5 w mikropecherzykach blonowych jest niezbedna do poznania i rozwoju faktycznego potencjatu
antynowotworowych terapii skierowanych przeciwko réznym populacjom mikropecherzykéw. Uzyskane
wyniki dostarczg istotnych informacji w zakresie mechanizmow regulujacych proces patologicznej
angiogenezy, mogacych przystuzy¢ si¢ do opracowania nowych antyangiogennych strategii w terapii
czerniaka skory.

Celem projektu jest ocena proangiogennego wplywu integryn avp3 i avB5 obecnych w ektosomach
uwalnianych in vitro przez cztery linie komdrkowe ludzkiego czerniaka skéry reprezentujgce rozne stadia
choroby. Hipoteza badawcza zaktada, ze ektosomy uwalniane przez komorki czerniaka moga stymulowaé
proangiogenny fenotyp komorek endotelialnych, a mediatorami tych interakcji sa integryny ovp3 i avp5s
transportowane za posrednictwem ektosoméw. Pierwszy etapu projektu obejmuje zbadanie stopnia
inkorporacji ektosoméw przez komorki endotelialne zyty pepowinowej (HUVEC, ang. human umbilical vein
endothelial cells) i mikrokrazenia skornego (HDMEC, ang. human dermal microvascular cells), oraz
towarzyszacych temu zmian w ekspresji biatka i genow dla integryn avB3 i avBfS w komorkach
endotelialnych. Nastepnie zanalizowany zostanie funkcjonalny wptyw ektosomOw przenoszacych integryny
avB3 i avB5 na proliferacje, migracje i zdolno$¢ do tworzenia struktur naczyniopodobnych przez komorki
endotelialne, oraz na aktywacje proangiogennych $ciezek sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej. Angiogeneza
indukowana przez cktosomy zostanie zbadana rowniez w warunkach in vivo z wykorzystaniem
unaczynionych bton kosmowkowo-omoczniowych kurzych zarodkow.



