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Nowotwory to wiodaca przyczyna $miertelnosci na $§wiecie. Nieustannie trwaja poszukiwania optymalnych,
celowanych terapii o najmniejszych skutkach ubocznych dla pacjentéw, ktore eliminowalyby chorobe lub
znaczaco poprawialy dlugos¢ i jakos¢ zycia. Jednym z kierunkéw badan sa te, u podstawy ktorych lezy
wykorzystanie naturalnych mechanizméw obrony immunologicznej. W ten nurt wpasowuje si¢ niniejszy
projekt, ktory zaktada poglebienie naszej dotychczasowej wiedzy na temat roli neutrofili, a konkretnie
zewnatrzkomorkowych sieci (NETs, ang. neutrophil extracellular traps) wyrzucanych przez te komorki w
odpowiedzi na czynnik stresowy. Struktury te zostaly odkryte i opisane jako jeden z mechanizmoéow
antybakteryjnych stosowanych przez neutrofile, jednakze dane ostatnich lat wskazujg na ich znacznie szersza
role od pierwotnie zaktadanej. Zostata ona dostrzezona wtasnie w procesach nowotworzenia. Wykazano
miedzy innymi, ze putapki neutrofilowe — NETs majg znaczacy wplyw na rozwoj raka i przerzuty sugerujac,
Ze ograniczenie ich powstawania moze by¢ istotnym elementem skutecznej terapii w walce z nowotworem. W
niniejszym projekcie postawiono zatem pytanie o mechanizm indukcji NETs w nowotworach bazujac na
zatozeniu, ze czynniki obecne w mikrosrodowisku guza beda odgrywaty w powyzszym procesie kluczowa
role. Prace badawcze postanowiono ukierunkowac na enzymy proteolityczne — proteazy, ktore sa powszechnie
identyfikowane w raku. Enzymy te towarzyszg wielu rodzajom nowotwordow, w tym sa obecne w wysokich
stezeniach w raku piersi. Uwazamy, ze proteazy sa czynnikami, ktére moga powodowac powstawanie NETs
w $srodowisku guza. Badania rozpoczniemy od identyfikacji najbardziej aktywnych enzymoéw oraz od $ciezki
sygnalnej w neutrofilach, ktéra prowadzi do uformowania NETs. W kolejnym etapie, okreslimy jak powstale
przy udziale proteaz struktury NETs beda wplywaly na biologi¢ komoérek rakowych oraz na rozwoj nowotworu
i przerzuty. Powyzsze badania przeprowadzimy w warunkach in vitro oraz in vivo z wykorzystaniem
zwierzgcego modelu raka piersi. Uwazamy, ze uzyskane wyniki poszerza nasza wiedz¢ podstawowg na temat
biologii rozwoju raka. Ponadto, ukierunkowanie naszych prac na raka piersi, najczgstszego nowotworu u
kobiet, przyblizy nas do udoskonalenia opcji terapeutycznych, szczegodlnie waznych w przypadku
najagresywniejszych jego form niewrazliwych na dotychczasowe terapie celowane.



