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Rozwdj i roznicowanie mieloidalnych komorek supresorowych ,,wczesnego
stadium” (e-MDSCs) w raku jelita grubego — rola anemii

Rak jelita grubego (RJG) jest trzecim najczeSciej wystepujacym nowotworem na
swiecie. W 2020 roku zdiagnozowano milion nowych przypadkéw RIJIG, z czego 0,94 miliona
0s0b zmarto, podczas gdy w 2040 roku przewiduje si¢, ze liczba nowych przypadkow RIG
siegnie 3,2 miliona. Tak wigc zrozumienie mechanizméw lezacych u podstaw rozwoju,
progresji i opornosci na leczenie RJG wydaje si¢ istotnym wyzwaniem dla wspotczesnej
medycyny.

Wsrdéd czynnikdw sprzyjajacych rozwojowi i progresji nowotworu istotng role
odgrywaja mieloidalne komorki supresorowe (MDSC), ktére gromadza si¢ lokalnie w
mikrosrodowisku guza i krazag w krwi obwodowej. W zaleznos$ci od pochodzenia, w obrebie
MDSC wyrdznia si¢ trzy rdzne ich subpopulacje: granulocytarne (PMN-MDSC), monocytarne
(Mo-MDSC) i tzw. ,,wczesnego stadium” (e-MDSC). Rola i mechanizmy dziatania Mo-MDSC
1 PMN-MDSC w chorobach nowotworowych s3 przedmiotem badan od wielu lat, natomiast
pochodzenie i funkcje e-MDSC w rozwoju 1 progresji nowotwordw nie sg jeszcze poznane.
Uwaza sie¢, ze komorki te mogg sie roznicowaé do dwoéch pozostatych subpopulacji MDSC,
cho¢ brak jest bezposrednich dowodéw potwierdzajacych te teze. Ostatnie badania wskazujg
réwniez na mozliwo$¢ roznicowania si¢ komorek erytroidalnych szpiku kostnego do komorek
funkcjonalnie przypominajacych MDSC, z réwnoczesnym zachowaniem markerow tej linii
(komoérki mieloidalne pochodzenia erytroidalnego — EDMC). Wyniki te wskazuja na
dodatkowg drogg¢ powstawania MDSC, a jednym z istotnych czynnikow zwigzanych z tym
procesem moze by¢ niedokrwisto$¢ (anemia). W RJG niedokrwisto$¢ jest jednym z pierwszych
objawdw rozwoju nowotworu 1 wskaznikiem zlego rokowania przy immunoterapii.
Dotychczasowe badania w tym zakresie prowadzono jednak na calej populacji MDSC i brakuje
szczegblowych informacji na temat powstawania poszczegdlnych ich subpopulacji, a
zwlaszcza e-MDSC. W tym kontekscie interesujacym wydaje si¢ ustalenie czy populacja e-
MDSC powstaje gtownie w stanach niedokrwistosci z EDMC oraz czy komorki te moga
réznicowaé si¢ w inne typy MDSC.

Gléwnym celem proponowanych badan jest weryfikacja roli niedokrwisto$ci w procesie
generowania MDSC w RIJG, zwlaszcza w odniesieniu do e-MDSC. W tym celu
przeanalizujemy dane dotyczace poziomu MDSC w krwi pacjentdéw i1 materiale z guza,
wykazujacych ekspresj¢ 1 bez obecnosci markeréw erytroidalnych. Wyniki te skorelujemy z
wystepowaniem niedokrwisto$ci (wywotanej przez rosnacy guz lub utrate krwi podczas
operacji) oraz stadium nowotworu. Jednoczes$nie proponujemy analiz¢ sekwencjonowania
jednokomoérkowego RNA CITEseq krazacych i naciekajacych guz MDSC oraz jej korelacje z
niedokrwisto$cia, w celu doktadnej identyfikacji roznych populacji MDSC. Ponadto, w swoich
badaniach planujemy wykorzysta¢ indukowany chemicznie mysi model RJG, w ktéorym
sprobujemy ustali¢ zwigzek pomigdzy niedokrwisto$cia (dodatkowo wywotang), a
immunosupresja zwigzang z MDSC 1 EDMC oraz zbadamy czy leczenie anemii bedzie miato
wplyw na zahamowanie powstawania komoérek tych populacji. Ostatnim, aspektem
proponowanego projektu bedzie poglebienie charakterystyki i roli e-MDSC w RJIG, w
szczegblnosci w odniesieniu do oceny ich potencjatu do réznicowania w inne populacje MDSC.

Nasze badania mogg wzbogaci¢ obecny stan wiedzy w zakresie biologii mieloidalnych
komorek regulatorowych w RJIG, a w przyszto$ci moga przynies¢ wymierne korzys$ci w postaci
opracowania nowych form leczenia nakierowanych na hamowanie rozwoju tych komorek.



