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NAUKIMEDYCZNE

CZESC A:

OPIS PROJEKTU (w jezyku polskim — obligatoryjnie, w jezyku angielskim -
obowigzkowo temat, pozostale pkt. opcjonalnie jesli projekt ma by¢ dedykowany
rowniez dla kandydatow z zagranicy)

1. TEMAT PROJEKTU:

Charakterystyka znaczenia kliniczno- patologicznego nekroptozy w
raku podstawnokomoérkowym i plaskonablonkowym skory, ocena
wplywu na stopien zlosliwosci i ryzyko wznowy.

Characterization of the clinicopathological significance of necroptosis in
basal cell and squamous cell carcinoma of the skin, assessment of the
impact on the degree of malignancy and the risk of recurrence.

2. CEL NAUKOWY PROJEKTU 1 ZNACZENIE PODJETEGO PROBLEMU
BADAWCZEGO (max. 3000 znakéw ze spacjami):

Celem naukowym projektu jest badanie zjawiska nekroptozy w raku
podstawnokomoérkowym i ptaskonabtonkowym skéry. Ocena stopnia ekspresji tego
zjawiska oraz okreslenie wptywu na stopien ztosliwosci, ryzyko nawrotu oraz jako czynnik
prognostyczny wystepowania raka skory. Uzyskane wyniki pozwolg wykazaé czy zjawisko
nekroptozy zachodzgcej w komoérkach nowotworowych raka BCC i SCC petni role

aktywatora czy supresora procesu nowotworowego oraz czy stopien ekspresji zjawiska




ma zwigzek ze stopniem ztosliwosci raka. Ocena znaczenia procesu nekroptozy jako
czynnika prognostycznego wystgpienia wznowy.

W zwigzku z obserwowanym statym wzrostem zapadalnosci na raka skory w polskie;
populacji oraz nawrotach po leczeniu radykalnym, badanie proceséw majgcych wptyw na
rozwdj choroby moze dostarczyé nowych informacji na temat leczenia i profilaktyki.
Zjawisko nekroptozy, pomimo coraz liczniej pojawiajgcych sie publikacji, jest procesem o
wcigz niejasno okreslonym znaczeniu w chorobach nowotworowych. Dotychczas opisano
wplyw nieprawidtowej aktywacji powyzszego zjawiska na rozw6j m.in. chorob
neurodegeneracyjnych, dermatologicznych i innych, najczesciej 0 podtozu
autoimmunologicznym. W kontekscie nowotworéw zto$liwych, badano znaczenie
nekroptozy w rakach ptaskonabtonkowych gtowy i szyi (tj. przetyku, jamy ustnej), w raku
trzustki i drég zotciowych oraz ptaskonabtonkowym raku ptuca. Wsrod publikacji
dotyczacych nowotwordw skéry najszerzej opisano role nekroptozy w patogenezie
czerniaka ztosliwego (najczesciej na modelu mysim), cho¢ lista piSmiennictwa ogranicza
sie do kilkunastu pozycji.

Do tej pory opublikowana zostata jedna praca naukowa dowodzgca o wptywie nekroptozy
na mikro$rodowisko raka podstawnokomérkowego skory (na modelu mysim) oraz jedna
publikacja dotyczgca udziatu nekroptozy w selektywnej toksycznosci gossypolu na
komorki raka ptaskonabtonkowego skory. Nie zbadano dotychczas jak nekroptoza wptywa
na rozwoj i stopien ztosliwosci BCC i SCC oraz czy moze stanowi€ punkt strategiczny
terapii przeciwnowotworowej raka skory. Proponowane przez nas badanie jest projektem
nowatorskim i pionierskim.

3. KONCEPCJA 1 PLAN BADAN Z UWZGLEDNIENIEM METODYKI (max. 4000
znakow ze spacjami):

Retrospektywna analiza preparatdw pobranych do badania histopatologicznego po
wycieciu raka skéry (BCC lub SCC) u pacjentdw nie poddawanych wcze$niejszej
radioterapii w tym obszarze, u ktérych wykonano procedure autologicznego przeszczepu
skéry petnej grubosci. Preparaty zostang poddane analizie immunohistochemicznej z
uzyciem odpowiednich przeciwciat oraz barwieniom. Celem oceny ilo$ciowej i jakosciowe;
biatek badany materiat poddany zostanie testowi ELISA i/ lub cytometrii przeptywowe;.
Podobnej analizie poddane zostang komérki skdéry niezmienionej nowotworowo
marginesu resekcyjnego oraz skoéra zdrowa (fragment przeszczepu skory i hodowla

komadrkowa) stanowigca grupe kontrolna.




Grupa badana bedzie obejmowata 100 pacjentéow (kobiety i mezczyzni). Ocenie bedg
podlegaly preparaty pobrane od osdéb w wieku 60-85 lat, hospitalizowanych w Kilinice
Chirurgii Plastycznej, Rekonstrukcyjnej i Estetycznej, u ktérych wykonano zabieg
operacyjny wyciecia raka skoéry i autologicznego przeszczepu skory, oraz wyrazity zgode
na wykorzystanie pobranych od nich tkanek do celéw naukowych. Dobér pacjentéw do
grupy badawczej uwzglednia¢é bedzie parametry kliniczno- patologiczne i
histopatologiczng ocene ztosliwosci i stopnia zaawansowania nowotworu opartg na 8.
wydaniu UICC TNM.

Badanie dodatkowo =zaklada utworzenie hodowli komorkowej komoérek raka
podstawnokomérkowego i ptaskonabtonkowego skéry oraz skory zdrowe;.

W Klinice Chirurgii Plastycznej, Rekonstrukcyjnej i Estetycznej Szpitala Uniwersyteckiego
nr 1 w Bydgoszczy, corocznie wykonywanych jest ok. 200 procedur resekcji guza skory z
zamknieciem ubytku autologicznym przeszczepem skéry petnej grubosci. llo$¢ pacjentow

gwarantuje zamkniecie projektu w wymaganym terminie.

4. SPODZIEWANE ZNACZENIE WYN IKOW BADAN Z OKRESLENIEM WPLYWU
NA ROZWOJ DYSCYPLINY (max. 1500 znakow ze spacjami):

Rak skory jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych w polskiej
populacji. Pomimo do$¢ dobrze poznanej biologii raka skéry, wcigz obserwowany jest
staty wzrost liczby zachorowan oraz nawroty po leczeniu radykalnym.

Zjawisko nekroptozy jest procesem programowanej $mierci komorek (zapalnych), ktory
taczy w sobie cechy apoptozy i martwicy. Szlak nekroptotyczny zachodzacy za
poérednictwem receptora $mierci, sktadajgcy sie z RIPK1-RIPK3-MLKL, jest indukowany
przy udziale biatek z rodziny receptoréw TNF i receptora Toll-podobnego-3/4 (TLR3/4).
Jest procesem niezaleznym od kaspaz, czym rézni sie od apoptozy.

Wykazano, ze nekroptoza stanowi wazng role w obronie gospodarza przed inwazjg
niektérych patogendw, a deregulacja zjawiska jest istotnym czynnikiem wielu chordb
zapalnych. Nekroptoze powigzano takze z inicjacjg, progresjq i przerzutami nowotwordw.
Ostatnie badania ujawnity duzy potencjat tego zjawiska jako nowej terapii
przeciwnowotworowej. W zwigzku z charakterystycznym dla procesu nowotworowego
zjawiskiem opornoéci na apoptoze, skutkujgcym niekontrolowanym wzrostem komorek i
wzrostem ich lekoopornosci, istotnym jest zbadanie czy nekroptoza moze stanowic
strategie zapobiegania opornosci na apoptoze w terapiach nowotworowych. Modulowanie

nekroptozy poprzez regulacje skiadnikéw nekrosoméw lub kontrole szlakéw




prekazywania sygnatow, oferuje mozliwo$¢ ukierunkowania tego procesu komaérkowego
do celéw terapeutycznych.

Badanie roli nekroptozy w rozwoju raka skory pozwoli okresli¢ czy ma ona dziatanie pro-
czy przeciwnowotworowe, a tym samym dostarczy wiedzy umozliwiajgcej opracowanie

terapii nowotworowej.




