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Proces angiogenezy jest waznym elementem mikro§rodowiska guza, wptywajacymi bezposrednio na wzrost
i przerzutowanie komoérek nowotworowych. Komoérki uktadu odpornosciowego m.in. limfocyty T i neutrofile
stanowig jedng z pierwszych linii obrony m.in. przed rozwojem nowotworu. Wzrost liczby neutrofili we krwi
obwodowej (ponad dziewigciokrotny w stosunku do prawidlowego poziomu) jest jednak zwigzany
z powstaniem niekorzystnego stosunku neutrofili do limfocytow (ang. NLR - Neutrophil-to-Lymphocyte
Ratio), ktory koreluje ze zlym rokowaniem U pacjentow z rozpoznaniem nowotworu zotadka,
sluzakowlokniakomigsaka oraz nowotworu regionu glowy i szyi. Prawdopodobnie jest to zwigzane
z istnieniem populacji neutrofili o dziataniu pro-onkogennym, ktoéra promuje rozwoj guza poprzez m.in.
stymulacje proliferacji, migracji oraz angiogeneze komorek endotelialnych. Dotychczas nie wyjasniono
mechanizmu tej stymulacji, co uniemozliwia planowanie terapii majacej na celu jej zahamowanie.

Mate pecherzyki zewnatrzkomorkowe naleza do grupy pecherzykéw zewnatrzkomoérkowych i sg uwalniane
przez wszystkie typy komorek. Uczestnicza one w wielu procesach w tym m.in. komunikacji
migdzykomoérkowej czy modulacji zachowania komorek uktadu odpornosciowego. Sktadniki matych
pecherzykow zewnatrzkomorkowych sg specyficzne dla komoérek z ktorych sg uwalniane, moga wiec by¢
swoistymi markerami odzwierciedlajacymi cechy tych komorek, a takze nosnikiem sygnatow dla komorek
docelowych. W przypadku matych pecherzykéw zewnatrzkomérkowych uwalnianych przez neutrofile
wykazano, ze powoduja wzrost proliferacji komorek migsni gtadkich drog oddechowych. W zwiazku z tym
istnieje mozliwosci stymulacji angiogenezy przez mate pecherzyki zewnatrzkomorkowe bez bezposredniego
kontaktu typu neutrofile-komorki §rodbtonka. Wyniki badan nad mechanizmem, za posrednictwem ktorego
neutrofile modulujg proces angiogenezy w mikrosrodowisku guza pozwola na poznanie biologii guza
nowotworowego oraz w przysztoéci na zaplanowanie terapii, ktorej celem byloby zahamowanie procesu
angiogenezy i wzrostu guza.

W proponowanym projekcie wnioskodawca zweryfikuje hipoteze, ze male pecherzyki zewnatrzkomorkowe
uwalniane przez neutrofile (NEX) odgrywaja kluczowa role w zaleznej od neutrofili modulacji angiogenezy.

Dotychczasowe badania wskazuja, ze pro-onkogenne neutrofile gromadza si¢ w otoczeniu guza i wspieraja
jego rozwdj poprzez stymulacje procesu angiogenezy. Neutrofile pro-onkogenne wydzielaja duze ilosci
czynnikéw proangiogennych takich jak VEGF i MMP9. Oddziatuja one na komorki §rodblonka powodujac
zwickszong proliferacje oraz stymulujagc do tworzenia struktur odpowiadajagcym naczyniom krwiono$nym.
Powyzszych wlasciwosci nie stwierdzono w przypadku ,,anty-nowotworowych” neutrofili, co zostato
potwierdzone w badaniach in vivo na mysim modelu raka jamy ustnej.

Ponadto, zaktadajac rolg receptora interferonu typu 1 w regulacji przelaczania miedzy fenotypem
przeciwnowotworowym a proonkogennym neutrofili, wnioskodawca zweryfikuje rolg receptora interferonu
typu 1 w komunikacji mi¢dzy neutrofilami a komoérkami $rodbtonka za posrednictwem NEX. Uzyskane
wyniki pozwolg oceni¢ udzial matych pecherzykow zewnatrzkomorkowych uwalnianych przez neutrofile
w mechanizmie modulacji mikros§rodowiska nowotworu przez pro-onkogenne neutrofile zwigzane
z nowotworem. Ponadto badanie pomoze zidentyfikowaé sktadniki molekularne NEX, ktore moga stac si¢
potencjalnym celem terapeutycznym.

W celu wyjasnienia mechanizmu za posrednictwem, ktorego neutrofile regulujg proces angiogenezy
wnioskodawca przeprowadzi analiz¢ funkcjonalng matych pecherzykow zewnatrzkomérkowych uwalnianych
przez neutrofile o wiasciwosciach ,,pro-onkogennych” oraz ,antynowotworowych”. Neutrofile zostana
uzyskane z mysich komorek progenitorowych, ktore zostang warunkowo uniesmiertelnione z wykorzystaniem
metody transfekcji retrowirusowej. Mate pgcherzyki zewnatrzkomorkowe uzyskane z kazdego z wariantow
funkcjonalnych neutrofili beda ko-inkubowane z liniag komoérek $rodbtonka. Ponadto wnioskodawca oceni
wplyw pecherzykoéw na komorki srodbtonka w kontekscie proliferacji, migracji oraz zdolnosci do tworzenia
struktur przypominajgcych naczynia krwionosne. Whnioskodawca planuje réwniez zbadanie roli dwoch
nadreprezentowanych biatek obecnych w matych pecherzykow zewnatrzkomérkowych uwolnionych
z pro-onkogennych neutrofili na fenotyp komorek $rédbtonka w modelu in vivo. Uzyskane wyniki pozwola
pozna¢ role matych pecherzykow zewnatrzkomorkowych w modulacji procesu angiogenezy oraz
zweryfikowa¢ ich potencjalne dzialanie terapeutyczne.

Realizacja proponowanego projektu pozwoli na zbadanie mechanizmu, za posrednictwem ktorego neutrofile
moga modulowaé proces angiogenezy niezbedny dla rozwoju howotworu. Ponadto, realizacja projektu, poza
istotnym znaczeniem poznawczym pozwoli okresli¢ czy male pgcherzyki zewnatrzkomérkowe uwalniane
przez neutrofile mogg mie¢ potencjalne zastosowanie terapeutyczne.

Projekt bedzie realizowany we wspolpracy z zespotem prof. Jadwigi Jabtonskiej, ktéra jest ekspertem
w dziedzinie molekularnej immunologii oraz funkcji neutrofili w procesie nowotworzenia, co bedzie
doskonata okazja do wykonywania proponowanych badan w optymalnym $rodowisku naukowym
umozliwiajacym efektywna i pomysing realizacj¢ zaplanowanych zadan.



