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cach. Rozpad elastyny
prowadzi do wydzielania
peptydow elastyny (PE),

ktore sg kluczowym czyn-

&

nikiem rozwoju rozedmy.

POChP jest czynnikiem

ryzyka rozwoju nowotwo-
ru ptuc, w tym gtéwnie
niedrobnokomodrkowego

raka ptuc, niezaleznym od
[1(2]

narazenia na palenie.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) charakteryzuje sie zapaleniem oskrzeli oraz
rozedma ptuc. W POChP wystepuje naciek migzszu ptuc przez komorki odpornosciowe,
gtdwnie makrofagi. Komorki zapalne, ktére naciekaja do migzszu ptuc wydzielaja duze

ilosci proteaz, ktdre nastepnie powoduja rozpad elastyny, biatka znajdujacego sie w ptu-

Rozwdj przewleklej obturacyjnej
choroby ptuc (POChP

Rozedma

Przewlekte
zapalenie oskrzeli

—

Celem pracy byto opracowanie modelu

ptuc, na przeciwnowotworowa odpowiedz

—

ptywowa w celu analizy komérek nowo-
tworowych in vitro. Na koniec wyizolowano
komorki mieloidalne oraz same makrofagi
rezydujace w ptucach i przeprowadzono

cytometrie przeptywowa ex vivo.

zwierzecego i zastosowanie go do wykazania

wptywu wydzielania peptydéw elastyny w POCHP na rozwéj niedrobnokomérkowego raka

immunologiczng oraz na wystapienie mechani-

zmow immunosupresyjnych specyficznych dla POChP.

Komérki z hodowli komorkowej KP123 podano dotchawiczo myszom, po 3 tygodniach myszy
usmiercono, pobrano ptuca, zamrozono je, poddano kriosekcji i wybarwiono na obecnosc
CK19 i CD3. Stworzono model mysi z wczesniej wywotana rozedma ptuc i potraktowano

prébki z pobranych ptuc PE lub biatkiem kontrolnym. Ponadto wykonano cytometrie prze-
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Ptuca wybarwiono CK19 (czerwony) w celu iden-
tyfikacji gniazd nowotwordéw i CD3 w celu iden-
tyfikacji limfocytow T (zielony). Jadra wybarwio-
no kontrastowo Dapi (niebieskim). Infiltracja
limfocytow T do wnetrza gniazd byta mocno
ograniczona. Limfocyty T w bardzo ograniczo-
nym stopniu kontaktuja sie z komdrkami nowo-
tworowymi. Otrzymano zadowalajacy model,

ktory wykorzystano w dalszych badaniach.
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® Wptyw peptydow elastyny na rozwdj niedrobnokomérkowego raka ptuc

Zaréwno srednia wielkosd
guzow nowotworowych,
jakiich liczba wzrasta po

potraktowaniu PE.

® Analiza komdrek nowotworowych in vitro metoda cytometrii przeptywowe;

Wykresy dla préby badanej sa
podobne do préby kontrolnej, nie
widac bezposredniego wptywu PE

na komorki nowotworowe.

® Badanie ekspresji receptoréw elastyny na komérkach pochodzenia mieloidalnego
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Alveolar Md zauwazono na makrofagach

rezydujacych w ptucach.
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® Badanie makrofagéw rezydujacych
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® Cytometria przeptywowa in vitro z wptywem peptyddw elastyny na molekuty
funkcjonalne PD-L1i MHCII znajdujace sie na makrofagach rezydujacych w ptucach

Widoczny wzrost ekspresji PD-L1
na makrofagach srédmiazszowych
oraz spadek ekspresji MHCII na
makrofagach pecherzykowych.

w ptucach z wykorzystaniem cytometrii

Zwiekszona ekspresja PD-L1 na
makrofagach srédmiazszowych.

Nie zauwazono zmian w proliferacji.

Peptydy elastyny posrednio wptywaja na rozwdj raka ptuc poprzez modulacje mikrosrodowiska immunologicznego guza (MIG), przyczyniajac sie do
immunosupresji. Identyfikacja receptoréw elastyny na makrofagach rezydujacych w ptucach zmienia rozumienie modulacji uktadu odpornosciowego
w MIG podkreslajac ztozona interakcje miedzy elementami strukturalnymi, komérkami nowotworowymi i odpornosciowymi. Makrofagi odgrywaja
podwadjna role w progresji raka ptuc, zachowujac réwnowage pomiedzy stymulacja immunologiczna a supresja. Wyniki badania sugeruja nowe potencjalne

cele terapeutyczne, ktérych zadaniem jest przywrocenie rownowagi miedzy aktywacja a supresjg uktadu odpornosciowego, co ostateczne wzmocni

odpowiedz przeciwnowotworowa.




