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Rak jelita grubego (RJG) jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotwordw na $wiecie i
w Polsce. Pomimo duzego postgpu w projektowaniu i stosowaniu réznych podejs¢ terapeutycznych
powstawanie przerzutow (metastaza) stanowi wciaz glowna przyczyneg wysokiego odsetka $miertelnosci
wsrod pacjentow z RJIG. Ostatnio w leczeniu RJG podejmowane sg proby stosowania nowej strategii
terapeutycznej opartej na stosowaniu chemioterapii i wykorzystaniu uktadu immunologicznego pacjenta
do walki komorkami nowotworowymi. Plytki krwi odgrywaja kluczowa rolg w wielu procesach
fizjologicznych i stanach patologicznych, w tym w RJG. Aktywowane ptytki krwi uwalniaja pecherzyki
pozakomoérkowe (zwane mikroczasteczkami pochodzenia plytkowego; PMP), ktore dzigki swoim
niewielkim rozmiarom mogg dotrze¢ do miejsc niedostgpnych dla ptytek, np. do naczyn limfatycznych
i umozliwia¢ w ten sposob migracje¢ i metastaze komorek nowotworowych. Komorki nowotworowe, w
tym RJG, komunikujg si¢ z ptytkami krwi, stymulujac je do uwalniania PMP. PMP moga by¢ pobierane
przez komorki nowotworowe, przenoszac swag zawarto$¢ i zmieniajac ich wlasciwosci. Z kolei komoérki
nowotworowe uwalniajg pgcherzyki pozakomoérkowe (dla RJG; RIG-EV), ktore moga dostawac si¢ do
ptytek krwi, tworzac tak zwane ,,wyksztatcone” ptytki nowotworowe (TEP), ktore moga przyczyniac¢
si¢ do metastazy. A zatem PMP sa w wigkszosci uwazane za ,,ztych” graczy, ktorzy utatwiajg proces
rozwoju nowotworu, ale ostatnio podejmowane sg proby, aby je zmieni¢ w ,,dobra” bron. PMPs wydaja
si¢ by¢ waznym celem badawczym z uwagi na fakt, ze stanowig najwigksza populacje
mikropecherzykow zewnatrzkomorkowych wykrywanych we krwi, a ich liczba wzrasta u pacjentow ze
zmianami nowotworowymi. Dzieki réznym metodom inzynierii biomedycznej phytki krwi mogg zostaé
potaczone ze sktadnikami terapeutycznymi w celu dostarczenia ich w okreslone miejsce np. po resekcji
guza nowotworowego. Podejscie takie wydaje si¢ szczegdlnie uzyteczne W immunoterapii
ukierunkowanej na zablokowanie immunologicznych punktéw kontroli, np.za pomoca przeciwciat anty
PD-L1. W proponowanym projekcie chcemy przeanalizowaé ,,zte’” i ,,dobre’” oblicze aktywnosci
plytek w trakcie rozwoju RJG, a w szczegdlnosci ustali¢ w jaki sposob zapobiega¢ inkorporacji PMPs
lub C-EVs aby zmniejszy¢ progresje RIG oraz zbadaé, czy i w jaki sposob efektywnie wykorzystac
PMPs jako nosniki przeciwcial w immunoterapii RJG.
W poszukiwaniu odpowiedzi na powyzsze pytania bedziemy prowadzi¢ badania z uzyciem modeli in
vitro i in vivo. Poczatkowo zastosujemy szereg linii komorek RJG o réznym fenotypie i pochodzeniu.
Otrzymane wyniki bedziemy nastepnie weryfikowaé z wykorzystaniem roznych modeli mysich RJG.
Takie zrdéznicowanie metodologiczne pozwoli przede wszystkim na lepsze zrozumienie roli
aktywowanych ptytek krwi w progresji RIG oraz doprowadzi do poprawy schematéw terapeutycznych

i efektywnego zastosowania immunoterapii w leczeniu RJG.



