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Streszczenie popularnonaukowe

Ukfad odpornosciowy zwalcza komoérki nowotworowe, ktdre sg rozpoznawane i niszczone przez
rozmaite mechanizmy. Gtéwna role w walce z rakiem odgrywaja cytotoksyczne limfocyty T, ktore sa
w stanie niszczy¢ komdrki nowotworowe. Interesujace jest to, ze ucieczka komérek nowotworowych
od zniszczenia przez cytotoksyczne limfocyty T jest antygenowo-specyficzna: indukcja tolerancji
immunologicznej przez nowotwor nie hamuje catego uktad odpornosciowego a jedynie wytgcza
specyficzng reakcje immunologiczng wzgledem komorek nowotworowych. Komorki nowotworowe
wykazujg swoja aktywno$¢ immunosupresyjng na kilka réznych sposobow. Jednym z nich jest
wykorzystanie egzosoméw uwalnianych przez komorki nowotworowe, ktore z kolei sg wychwytywane
przez komorki uktadu odpornosciowego. Egzosomy sg biologicznymi nanopecherzykami powstajacymi
wewnatrz komorki i uwalnianymi do krwioobiegu. Egzosomy biorg udziat w komunikacji
miedzykomorkowej przez dostarczanie funkcjonalnych biatek, mMRNA oraz mikroRNA (mRNA), ktore
moga przeprogramowa¢ komorki biorcy. Egzosomy pochodzace od komdrek nowotworowych
przyczyniajg sie czesciowo do indukowania immunosupresji poprzez przeprogramowywanie komdrek
prezentujagcych antygen, ktdre w konsekwencji sa przeksztatcane w komérki supresorowe hamujace
odpowiedz immunologiczna.

Proponujemy zastosowaé strategie wykorzystywang przez komérki nowotworowe do tworzenia
immunosupresyjnych egzosoméw bedacych w stanie hamowa¢ niepozadane reakcje immunologiczne.
Potencjalnie niepozadana aktywacja ukfadu immunologicznego wystepuje na przyktad w trakcie
odrzucania przeszczepdw i choréb autoimmunologicznych. Ogolna idea polega na tym, ze egzosomy
beda pobierane od komérek donorowych (np. przeszczepionego narzadu lub tkanki, w ktérej rozwija sie
odpowiedz autoimmunologiczna) i modyfikowane in vitro tak, aby nada¢ im zdolnosci do indukowania
tolerancji immunologicznej. Powinny do nich przyktadowo by¢ wprowadzone czasteczki miRNA
zdolne do hamowania ekspresji biatkowego koreceptora niezbednego do skutecznej aktywacji
odpowiedzi immunologicznej. Brak takich koreceptorow zwigzanych ze sprawnym rozpoznawaniem
antygenu bedzie powodowa¢ antygenowo-swoista immunosupresje. Zmodyfikowane egzosomy beda
nastepnie wprowadzane do organizmu pacjenta, w ktorym z kolei zostang wychwycone przez komérki
dendrytyczne i beda przejawia¢ swoje whasciwosci indukowania tolerancji immunologicznej.

Na potrzeby projektu, planowane sg badania in vitro w celu sprawdzenia zasadnosci takiego podejscia.
Do egzosomow wyizolowanych z hodowli prawidtowych komérek zostang wprowadzone czasteczki
siRNA metoda elektroporacji. Komorki dendrytyczne, ktdre odgrywaja kluczowa role w podejmowaniu
decyzji o aktywacji lub hamowaniu uktadu odporno$ciowego po przyjeciu egzosoméw powinny
wykazywaé hamujacy charakter wobec uktadu immunologicznego. Zostanie okre$lona ekspresja,
poziom dojrzatosci i aktywnos¢ hamujaca koreceptorow w komorkach dendrytycznych traktowanych
egzosomami. Zaproponowana procedura ma na celu otrzymanie efektywnego narzedzia do
modulowania hamowaniem odpowiedzi immunologicznej. W przeciwienstwie do uogolnionej
immunosupresji za pomocg lekdw immunosupresyjnych, ktore sa obecnie stosowane po przeszczepie,
zastosowanie egzosoméw indukujacych tolerancje immunologiczng powinno zapobiec powstawaniu
wielu niepozadanych efektow ubocznych. Jest to pierwszy raz, kiedy sugerowane jest wykorzystanie
egzosoméw w opisanym celu. Wykorzystanie naturalnych mechanizméw do indukcji antygenowo-
swoistej tolerancji pozwoli unikngé trudnosci zwigzanych z uogoélnionym hamowaniem odpowiedzi
immunologicznej i dostarczy doskonate narzedzie do leczenia choréb autoimmunologicznych oraz
zmniejszenia prawdopodobienstwa odrzucenia przeszczepu po transplantacji.



