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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Rozwo6j nowotworu jest zalezny od niezawodnej komunikacji i oddzialywan pomiedzy
komorkami nowotworowymi a innymi komorkowymi komponentami mikrosrodowiska
nowotworowego. Jednym ze sposobow komunikacji sa egzosomy, czyli nanoczasteczki otoczone
btong fosfolipidowa o rozmiarze od 30 do 200 nm, wydzielane przez komoérki do przestrzeni
miedzykomorkowej. W zaleznosci od pochodzenia, egzosomy réznig si¢ miedzy sobg zawartoscia
czasteczek, ktore przenosza (RNA, biatka, lipidy) oraz funkcjami jakie petnig. Moga one indukowac
takie procesy jak migracja komorek, modulowanie funkcji komorek, indukcja stanu zapalnego, badz
supresja. Poczatkowo uwazano, ze egzosomy wydzielane przez komorki nowotworowe moga by¢
doskonatym, tatwo dostepnym zrodtem antygendw nowotworowych. Jednak, pdzniejsze badania
dowiodly, ze egzosomy pochodzenia nowotworowego raczej hamuja odpowiedz przeciw-
nowotworowa, dostarczajac do komoérek rowniez czastki o charakterze supresorowym. Biorgc jednak
pod uwage biokompatybilno$¢, stabilno$¢ i tatwo$¢ penetracji egzosoméw w Srodowisku
nowotworowym oraz to, ze sg zrodlem antygenow nowotworowych, egzosomy pochodzenia
nowotworowego rozpatruje si¢ jako potencjalne narzgdzie terapeutyczne.

Celem projektu jest odpowiedz na pytanie czy wprowadzenie do egzosomdéw pochodzenia
nowotworowego czasteczek o aktywnos$ci przeciwnowotworowej moze spowodowaé zmiang ich
aktywnosci na przeciwnowotworowa. Pomimo, ze pojawia si¢ coraz wiecej doniesien dotyczacych
potencjalnego wykorzystania modyfikowanych egzosomow jako czasteczek o charakterze
terapeutycznym, zaproponowane w projekcie modyfikacje polegajace na wprowadzaniu do
egzosomoOw jednoczes$nie czynnikéw prozapalnych i czasteczek hamujacych czynniki wspomagajace
rozwoj nowotworu nie zostaly dotychczas zbadane. Do modyfikacji egzosomdéw zostang
wykorzystane dwie metody: posrednia — poprzez modyfikacje genetyczne komoérek produkujacych
nanoczasteczki, oraz bezposrednia — poprzez wprowadzenie biatek do egzosomow za posrednictwem
elektroporacji. Uzyskane podczas realizacji projektu egzosomy zostang scharakteryzowane pod katem
zmian zachodzacych w ich zawartosci w wyniku procesu modyfikacji oraz ich aktywnoSci
immunomodulujacej i angiogennej. Poza tym, modyfikowane egzosomy postuza do opracowania
nowych schematéw terapeutycznych testowanych na mysich modelach nowotwordéw jelita grubego
oraz raka ptuc.

Planowane w ramach niniejszego grantu badania przyczynig si¢ do poszerzenia wiedzy na temat
modyfikowanych egzosomow i mozliwosci ich potencjalnego wykorzystania w schematach leczenia
przeciwnowotworowego. Ponadto, uzyskane wyniki bedg pomocne w opracowaniu nowych strategii
immunoterapeutycznych z wykorzystaniem mTEx w formie adiuwantu zwigkszajacego zdolnos¢
organizmu do odtworzenia swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej, ktore beda rekomendowane
do potencjalnego zastosowania w Klinice. Projekt pozwoli na zaciesnieniec wspotpracy z
zagranicznymi o$rodkami naukowymi, a takze przyczyni si¢ do poszerzenia wiedzy w dziedzinie
immunologii i onkologii oraz dalszego rozwoju polskiej nauki.



