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U chorych na nowotwory czesto dochodzi do przewlektego uposledzenia dzialania naturalnych
mechanizméw odporno$ciowych. Stan ten jest nazywany wtérnym niedoborem odpornosci.
Ostabienie odpornosci zwigksza ryzyko zakaznych (gléwnie bakteryjnych), czgsto $miertelnych
powiktan.. Niedobér odpornosci u chorych na nowotwory moze wynika¢ zaréwno z bezposrednio
zwigzanego z rozwojem nowotworu zaburzenia dziatania uktadu odpornos$ciowego, jak rowniez z
dziatan niepozadanych terapii przeciwnowotworowych (chemio- 1 radioterapii), a takze z
wystepowania u chorych na nowotwory innych chorob przewlektych. Ostatnie doniesienia naukowe
wskazuja na to, ze u chorych z zaawansowang choroba nowotworowa dochodzi do nasilonej ekspansji
progenitorowych komorek erytropoezy (zwanych EPC, ang. erythroid progenitor cells), ktore to
komorki wydaja si¢ by¢ jedna z gtownych przyczyn zaburzenia prawidtowego funkcjonowania uktadu
odpornosciowego u tych chorych. Eliminacja komérek EPC z organizmu chorego nie jest klinicznie
wykonalna, gdyz te komorki sa jednocze$nie prekursorami erytrocytow (czerwonych krwinek) i sa
niezb¢dne do prawidlowego funkcjonowania organizmu. W naszych wstgpnych badaniach
odkrylismy, ze komorki EPC wytwarzajg pewien enzym, ktorego dziatanie moze by¢ odpowiedzialne
za ich hamujacy wptyw na uktad odpornosciowy. Gtownym celem naszego projektu jest zbadanie, czy
zahamowanie aktywnosci tego enzymu ograniczy zaburzenia odpornosci zalezne od komorek EPC i
czy zwigkszy odporno$¢ chorych na nowotwory na zakazenia bakteryjne, ktore sg jedng z gtdéwnych
przyczyn przedwczesnej $mierci U tych chorych. Nasze badania przeprowadzimy w mysim modelu
szpiczaka plazmocytowego (PCM, ang. plasma cell myeloma). Szpiczak plazmocytowy to nowotwor
wywodzacy si¢ z koncowo zréznicowanych limfocytéw B. Rozwija si¢ on gtdéwnie u 0sob starszych i
prowadzi do zaburzen odpornosci oraz uszkodzenia wielu narzadow, w tym nerek, szpiku oraz kosci.
Pomimo znaczacego postgpu W ostatnich latach w terapii chorych na szpiczaka, nowotwoér ten
pozostaje chorobg nieuleczalna, w ktorej mediana przezycia nie przekracza 6 lat od rozpoznania. Co
wigcej, razem ze starzeniem si¢ Naszego spoteczenstwa, z roku na rok wzrasta zachorowalno$¢ na
szpiczaka. Wyniki, ktore uzyskamy podczas realizacji tego projektu, moga okazaé si¢ pomocne w
poznaniu molekularnych mechanizméw zaburzen odpornosci oraz zidentyfikowaniu nowych celéw
terapeutycznych u chorych na nowotwory.



