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Rak pluca jest najczgsciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym w Polsce 1 na $wiecie i jest jednym z
najgorzej rokujacych nowotworow — zwykle odsetek przezy¢ S-letnich jest ponizej 15%. W ostatnich
latach nastapit przetom w leczeniu taka ptuca i innych nowotworéw dzigki opracowaniu réznych metod
immunoterapii, w tym m.in. terapii z uzyciem przeciwcial blokujacych tzw. punkty kontrolne uktadu
odpornosciowego (immune checkpoints), czyli receptorow ko-stymulujacych o aktywnosci supresyjne;.
Celem tych terapii jest pobudzenie efektywnej odpowiedzi przeciwnowotworowej oraz przetamanie
immunosupresji indukowanej przez komorki nowotworowe. Problemem pozostaje wcigz bardzo
zroznicowana i trudna do przewidzenia odpowiedz na tego typu terapie, stad warunkiem efektywnego
zastosowania tych metod leczenia jest identyfikacja odpowiednich biomarkeréw prognostycznych. Coraz
liczniejsze badania wskazujg na istotny wplyw indywidualnego stopnia supresji uktadu
immunologicznego, szczegolnie w mikrosrodowisku guza, na efektywno$¢ tych terapii. Dotychczasowe
badania wlasne jak i innych naukowcoéw niezbicie wskazuja na kluczowa rolg egzosomoéw, matych
pecherzykdéw blonowych wydzielanych przez rézne typy komorek, w modulacji odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciw nowotworowi. Egzosomy, jako jeden z kluczowych elementow
komunikacji miedzykomorkowej zachodzgcej w mikrosrodowisku guza i nos$nik materialu genetycznego i
funkcjonalnych czasteczek supresyjnych pochodzacych z guza, sa istotnym mediatorem immunosupresji
lokalnej jak i ogdélnoustrojowej. Obecnie w licznych badaniach wykorzystuje si¢ egzosomy pochodzace z
krwi obwodowej jako tatwo dostgpne zrodto biomarkerow stanu immunologicznego pacjenta,
umozliwiajacych dobor odpowiedniego leczenia jak i monitorowanie odpowiedzi organizmu na terapie.
Jednakze zmiany wykryte w krwi obwodowej moga nie odzwierciedla¢ istotnych z punktu widzenia
terapii zmian w mikroSrodowisku nowotworu. Celem naszego projektu jest zbadanie, czy profil
egzosomow z krwi obwodowej odzwierciedla profil egzosomoéw z mikrosrodowiska guza i moze byé
rzeczywiscie wyznacznikiem zmian w obrgbie nowotworu. Nowatorskim aspektem projektu bedzie
pozyskanie egzosomoéw z mikrosrodowiska guza z wykorzystaniem metody ptukania oskrzelowo-
pecherzykowego. (z angielskiego tzw. BAL). Jest to mato inwazyjny, wystandaryzowany zabieg mozliwy
do przeprowadzenia podczas rutynowej bronchofiberoskopii diagnostycznej wykonywanej u kazdego
pacjenta z podejrzeniem raka phuc. Planujemy dokona¢ kompleksowej oceny profilu molekularnego
egzosomow obecnych w ptynie z BAL w odniesieniu do stanu uktadu odpornosci w mikrosrodowisku
guza u pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca. Spodziewamy si¢, ze indywidualny profil
molekularny egzosomoéw obecnych w mikrosrodowisku guza bedzie znaczaco wptywa¢ na lokalna
odpowiedz immunologiczng danego pacjenta jak i na efekt potencjalnej immunoterapii, co chcemy
wykaza¢ w mysim modelu raka ptuca. Mamy nadzieje, ze analiza molekularna i funkcjonalna egzosomow
z BAL moze przyczyni¢ si¢ do identyfikacji egzosoméw jako markeréw nowotworowych oraz stanowic¢
cel dla nowatorskich strategii przeciwnowotworowych.



