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Endometrioza jest przewlekta chorobg ginekologiczng dotykajaca 10-15% kobiet w wieku rozrodczym.
Charakteryzuje si¢ ona wystgpowaniem blony §luzowej macicy (endometrium) poza jamg macicy. Szacuje sie,
ze w Polsce na endometrioze choruje $rednio ponad 1 milion kobiet w wieku rozrodczym. Pomimo tak duzej
czestotliwo$ci wystgpowania, prawidlowe zdiagnozowanie tej choroby zajmuje lata, gdyz obecnie nie istnieja
swoiste, nieinwazyjne biomarkery pozwalajace na jej wykrycie we wczesnym stadium. Cho¢ okreslana
mianem tagodnego schorzenia ginekologicznego, endometrioza wigze si¢ z czesto znacznymi dolegliwo$ciami
bolowymi i jest jedng z glownych przyczyn nieptodnosci.

Etiologia endometriozy nie jest w petni poznana. Wedlug ostatnich doniesien, moze mie¢ ona zwiazek
ze stanem chronicznego zapalenia i immunosupresji. Stan ten umozliwia zluszczonym eutopowym komoérkom
endometrium dostajacym si¢ do jamy otrzewnej w wyniku wstecznej miesigczki, unikngé¢ eliminacji przez
uktad immunologiczny, co pozwala na ich implementacje¢, wzrost oraz metaplazjg, a ostatecznie doprowadza
do rozwoju choroby. W obrebie tego immunosupresyjnego mikrosrodowiska zapalnego, tzw. niszy
pro-endometriotycznej, nagromadzone komorki immunologiczne oddziatuja wzajemnie z komoérkami
endometrium za posrednictwem roznych mediatorow, wspierajac dalsza progresj¢ choroby.
Jednymi z mediatorow tej miedzykomoérkowej komunikacji sg pecherzyki zewnatrzkomorkowe — male,
btonowe struktury wydzielane przez niemal wszystkie rodzaje komorek. Poprzez transport biologicznie
aktywnych czasteczek do komorek docelowych, reguluja one szereg procesow kluczowych dla patogenezy
endometriozy, m.in. procesy zapalne i immunosupresyjne, angiogeneze, jak rowniez procesy bezposrednio
zwigzane z powstawaniem zmian endometrialnych, takie jak adhezja, proliferacja i inwazja komorek
endometrialnych. Poniewaz pecherzyki zewnatrzkomoérkowe sa obecne niemal we wszystkich ptynach
ustrojowych, zarowno w warunkach fizjologicznych jak patologicznych, wzbudzaja ostatnio duze
zainteresowanie wsréd naukowcow jako tatwo dostepne zrodto biomarkerow bedacego odpowiednikiem tzw.
ptynnej biopsji, ulatwiajacej diagnozg, a takze monitorowanie przebiegu choroby i terapii. Nasze wyniki z
globalnej analizy proteomicznej pecherzykow zewnatrzkomorkowych, sugeruja, ze pecherzyki pochodzace
z endometriozy przenosza réznorodne czasteczki, ktore moga by¢ zwigzane z patogeneza tej choroby, oraz
ze ekspresja tych czasteczek rozni si¢ istotnie w poréwnaniu z grupa kontrolng i spada operacji
laparoskopowe;.

Proponowany projekt ma na celu potwierdzenie warto$ci diagnostycznej i/lub prognostycznej
potencjalnych markeréw endometriozy zwiazanych z pgcherzykami zewnatrzkomorkowymi, ktore zostaty
zidentyfikowane w poprzedniej globalnej analizie proteomicznej, na nowo zrekrutowanej grupie pacjentow.
Nastepnie planujemy wykorzystaé zweryfikowane sygnatury proteomiczne pecherzykow do opracowania
panelu markeréw zwigzanych z pecherzykami zewnatrzkomoérkowymi, ktéore moga by¢ bezposrednio
mierzone w osoczu pacjentek z endometriozg za pomocg obrazowej cytometrii przeptywowej. Spodziewamy
si¢, ze po weryfikacji wybranych przez nas sygnatur proteomicznych mikropgcherzykow, zwlaszeza tych
krazacych w osoczu pacjentek z endometrioza, moga si¢ one sta¢ nowymi, potencjalnymi biomarkerami
diagnostycznymi i/lub prognostycznymi tej choroby, co pozwoli na opracowanie w przysziosci klinicznie
wiarygodnych, nieinwazyjnych testow z krwi, przyspieszajac tym samym proces diagnozowania
endometriozy. Innowacyjnym aspektem tego projektu jest wykorzystanie najnowocze$niejszej technologii
obrazowej cytometrii przeptywowej jako metody analizy pojedynczych pgcherzykow zewnatrzkomoérkowych
bezposrednio w probkach biologicznych pacjentow. Ta metoda umozliwia identyfikacje molekularnych
sygnatur mikropecherzykow w trybie wysokiej przepustowosci bezposrednio w ptynach biologicznych, takich
jak osocze, bez koniecznosci wezesniejszej izolacji pecherzykoéw zewnatrzkomorkowych, co sprawia, ze jest
doskonale przystosowane do przysztego zastosowania w praktyce kliniczne;j.

Wedlug naszej wiedzy dotychczas nie przeprowadzono szczegdétowych badan nad rolg pecherzykow
zewnatrzkomoérkowych w endometriozie jako potencjalnego zrodla nieinwazyjnych biomarkerow lub celow
terapeutycznych. Niniejszy projekt bedzie jedna z pierwszych prob podjecia tego tematu. Wiedz¢ zdobyta
w ramach tego projektu mozna w przysztosci wykorzysta¢ do opracowania nowatorskich, nieinwazyjnych
testow diagnostycznych oraz nowych strategii terapeutycznych endometriozy opartych na pecherzykach
zewnatrzkomorkowych. Bez watpienia przyczyni si¢ to rowniez do lepszego zrozumienia molekularnych
aspektow patogenezy tej zagadkowej choroby.



