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Limfocyty Tyd stanowia niewielka czg¢§¢ ogotu limfocytow T, zwykle nie wigeej niz 5% limfocytow
T krwi obwodowej. Dzigki ich zdolno$ci do blyskawicznej odpowiedzi na bodzce stanowia jedna z
najistotniejszych linii obrony przeciwko infekcjom wirusowym oraz nowotworzeniu. Dotychczas
przeprowadzono liczne badania kliniczne z uzyciem limfocytéw Tyd, uzyskujac niejednokrotnie obiecujace
wyniki np w niedrobnokomorkowym raku ptuc, raku nerki czy prostaty. Mimo to, lepsze zrozumienie
biologii limfocytow Tyd jest niezbedne by w pelni wykorzysta¢ ich potencjal w immunoterapii réznych
choroéb u ludzi.

Komorki supresorowe linii mieloidalnej (MDSC) stanowia zréznicowana grupe niedojrzatych
komorek linii mieloidalnej, szczegdlnie powszechnie wystepujacych u pacjentow nowotworowych oraz
posiadajacych znaczny potencjal immunosupresyjny. Monocytarne MDSC sa populacja szczeg6lnie
rozpowszechniona w wielu nowotworach hematologicznych, w tym przewlekltej biataczce limfocytowej
(CLL). Hamuja one odpowiedz limfocytow T przeciwko komoérkom nowotworowym, tym samym sprzyjajac
progresji nowotworu. Podwyzszony odsetek MDSC zwykle przemawia za gorszym rokowaniem.

Witamina C znaczaco zwigksza produkcje cytokin przez limfocyty Tyd, stymuluje ich proliferacje w
odpowiedzi na fosfoantygeny oraz reguluje cykl komorkowy. Witamina D promuje dojrzewanie komorek
linii mieloidalnej, zwigkszajac ekspresj¢ HLA-DR, przez co prawdopodobnie obniza immunosupresyjny
potencjat komérek MDSC.

Nowotwory zlosliwe sa znaczacym problemem wspolczesnego $wiata, zgodnie z ostatnimi
szacunkami, kazdy cztowiek ma okoto 40% szans na zachorowanie na nowotwor ztosliwy w ciagu swojego
zycia. Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) oraz nie-Hodgkinowski chtoniak z matych limfocytow
(SLL) sa uwazane za ta samg jednostkg chorobowa o réznych manifestacjach klinicznych — w przypadku
CLL choroba zajmuje gtownie krew obwodowa oraz szpik kostny, natomiast w przypadku SLL gltownie
wezly chtonne. Lacznie CLL/SLL jest najczestszym hematologicznym nowotworem zto§liwym u dorostych.
Na catym $wiecie kazdego roku diagnozuje si¢ okoto 200 000 nowych przypadkow oraz okoto 60 000
$mierci z powodu CLL/SLL.

Celem obecnego projektu jest doktadne zbadanie funkcjonalnych zaleznosci miedzy komoérkami
MDSC oraz limfocytami Tyo, a takze wplywu suplementacji witaminami C oraz D na nie. Z racji, ze obecnie
niemal nic nie wiadomo na temat zwiazkéw miedzy komérkami MDSC oraz limofcytami Tyd, projekt ten
am szans¢ znaczaco uzupeli¢ nasza wiedzg, a takze ma znaczacy potencjal innowacyjnosci. Lepsze
zrozumienie interakcji MDSC-Tyd w nowotworach zto§liwych ma istotne znaczenie dla sukcesu
immunoterapii z wykorzystaniem namnozonych in-vitro limfocytow Tyd.

Obecny projekt zaktada szeroki wachlarz ré6znych hodowli komoérkowych, zawierajacych zarowno
MDSC jak I limfocyty Tyd. Do niektoérych hodowli dodane zostana witaminy C lub D dla ocenienia ich
oddzialywania. W projekcie tym zostang zastosowane roézne najnowoczesniejsze metody, w tym
wielokolorowa cytometria przeplywowa, sortowanie cytometrem przeptywowym, sortowanie komorek w
polu magnetycznym, cytometryczne oznaczanie poziomow cytokin, RT-qPCR dla ilociowej oceny ekspresji
gendw oraz mikroRNA oraz takze sekwencjonowanie nast¢pnej generacji z uzyciem najmniejszego
dostegpnego na rynku sekwencera — Oxford Nanopore MinlON.



