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Biataczki to nowotwory krwi polegajace na niekontrolowanym i nieprawidlowym rozroscie komorek
uktadu krwiotwoérczego. Mimo postepu diagnostyki i terapii, wiele z tych choréb wciaz nie moze by¢
wyleczona, lub obserwowane jest pojawianie si¢ opornosci na terapi¢. Interakcje komorek
nowotworowych z otaczajacymi je komérkami mikrosrodowiska sg kluczowe dla biologii i rozwoju
nowotworow, takze biataczek. Komunikacja migdzy roéznymi komorkami w mikrosrodowisku
biataczki wplywa na uformowanie specyficznej niszy i warunkow sprzyjajacych rozwojowi i
przezyciu komorek biataczkowych. Wiadomo, ze oddziatywania zachodzace pomigdzy komoérkami
biataczki a komoérkami niszy szpiku kostnego prowadza do nabywania przez komorki bialaczkowe
opornosci na stosowane terapeutyki. Wykazano, ze komorki nowotworowe pozbawione kontaktu z
komorkami podscieliska szpiku stajg si¢ ponownie wrazliwe na dziatanie lekow. To wskazuje na
znaczacg role, jaka petnig komorki podscieliska szpiku w niepowodzeniu stosowanych dzisiaj terapii.

Do tej pory scharakteryzowano rézne mechanizmy odpowiedzialne za interakcje pomiedzy
komoérkami. Od Kilku lat zainteresowanie w badaniach nad bezposrednia interakcjg komoérek budza
potaczenia migdzykomorkowe typu “tunneling nanotubes” (TNTS). Sg to cienkie struktury blonowe
umozliwiajgce kontakt pomiedzy oddalonymi od siebie komorkami i przekazywanie pomi¢dzy nimi
biatek, mikroRNA czy organelli komorkowych. Istnieja juz dowody, ze mechanizm ten moze
odgrywac¢ kluczowg role w regulacji interakcji miedzy komoérkami i catymi sieciami komorkowymi.

Dotychczasowe badania naszego zespotu wykazaty, struktury TNTs sg tworzone pomig¢dzy
komoérkami podscieliska a komorkami przewlektej biataczki szpikowej i przekazywanie pecherzykow
btonowych z komoérek podscieliska do komorek biataczki za posrednictwem TNTs wigze si¢ ze
zwickszong opornoscig tych komorek na terapie imatinibem - lekiem powszechnie stosowanym w
leczeniu pacjentéw chorych na ten typ nowotworu. PokazaliSmy réwniez, ze w pgcherzykach tych
zostaly przekazane konkretne grupy biatek, ktorych aktywnos¢ w komorkach biataczkowych mogta
prowadzi¢ do obnizenia wrazliwosci komoérek na terapic. Wyniki te wskazujg na bardzo wazng role
struktur TNTs w promowaniu zaleznej od podscieliska szpiku opornosci komoérek biataczkowych na
leczenie.

Mimo wzmozonych badan, wcigz nie sg znane uniwersalne regulatory powstawania potaczen
migdzykomérkowych typu TNTs. W szczegdlnosci, nadal nie odkryto, w jaki sposob mozna
specyficznie zahamowaé ich powstawanie w mikrosrodowisku biataczki, oraz jak doktadnie
regulowany jest transfer cargo, co mogtoby stworzy¢ podstawy do zaproponowania nowej strategii
terapeutycznej. W ponizszych badaniach skupimy si¢ na poszukiwaniach takich regulatorow i
mechanizméw prowadzacych do powstawania TNTs pomiedzy komorkami stromy i biataczki, oraz
regulowania transferu pgcherzykow blonowych. Uzyskane wyniki przyczynig si¢ do lepszego
poznania tworzenia i funkcjonowania potaczen TNTs w mikrosrodowisku biataczki oraz by¢ moze
wskazania potencjalnych celéw terapeutycznych umozliwiajacych zaproponowanie nowej strategii
terapeutycznej w bialaczkach. Bioragc pod uwagg, ze interakcje poprzez potgczenia TNTs zostaty
wskazane jako potencjalny cel terapeutyczny nie tylko w nowotworach, ale takze innych chorobach,
nasz projekt moze by¢ atrakcyjny takze w szerszym kontekscie, zar6wno nauk podstawowych jak i
translacyjnych.



