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Streszczenie popularnonaukowe

W ludzkim ciele potencjalnie nowotworowe komoérki powstajg kazdego dnia. Wiekszos$¢ tych
niebezpiecznych komdrek jest szybko niszczona przez uktad odpornosciowy cztowieka. Tylko wtedy, gdy
komérka nowotworowa jest w stanie unikng¢ lub oszukaé odpowiedz immunologiczng gospodarza, moze
rozpoczgé niekontrolowany rozrost. Aby tak zmienione komaorki mogty uformowac duzy guz, potrzebne sg
rowniez nowe naczynia krwionosne, ktdre bedg dostarczaty z krwig sktadniki odzywcze i tlen. Tak wiec
komoérki nowotworowe muszg intensywnie komunikowac sie z innymi komdrkami ciata, aby zahamowat¢
odpowiedz immunologiczng gospodarza i zorganizowa¢ odpowiednie zaopatrzenie w sktadniki niezbedne
do przezycia. Komunikacja miedzykomérkowa moze byé realizowana poprzez wydzielane rdznych
czynnikéw, takich jak hormony lub mate pecherzyki uwalniane do otoczenia komdrki. Wykazano, ze
specjalna klasa tych pecherzykdow, zwana egzosomami, wspiera przezycie komérek nowotworowych na
wiele réznych sposobdéw. Egzosomy mogg hamowacé przeciwnowotworowg odpowiedz immunologiczng i
indukowa¢ wzrost nowych naczyn krwiono$nych. Ponadto egzosomy eksportujg, z komorki na zewnatrz,
substancje szkodliwe dla komodrki nowotworowej, Do substancji tych nalezg miedzy innymi leki
cytotoksyczne stosowane w chemioterapii. U niektérych pacjentéw z nowotworem zaburzenie
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej moze catkowicie zaleze¢ od aktywnosci egzosomow.
U pacjentdow tych zablokowanie wytwarzania egzosoméw moze indukowaé wystarczajgco silng
przeciwnowotworowg odpowiedZ immunologiczng, aby wyeliminowaé komdrki nowotworowe. Na
modelu mysim wykazano, ze wprowadzone komarki raka prostaty nie byty w stanie uformowac guza, gdy
zablokowano wytwarzanie egzosomoéw. Co wiecej, wstrzykniecie komérek nowotworowych pozbawionych
egzosomow dziatato jak szczepionka: myszy staty sie odporne na kolejne dawki komdérek nowotworowych,
nawet gdy w kolejnych iniekcjach zastosowano komarki, ktére wytwarzaty egzosomy!

Na podstawie tych obserwacji mozna wyobrazi¢ sobie immunoterapie przeciwnowotworowa, ktéra polega
na tymczasowym zablokowaniu produkcji egzosomoéw, aby da¢ uktadowi odpornosciowemu szanse na
ponowne aktywowanie przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej. Znanych jest kilka lekéw
hamujacych produkcje egzosomdéw. Zanim takie podejscie w terapii moze by¢ brane pod uwage na
poziomie badan klinicznych, pojawia sie kilka pytan: jakich skutkdw ubocznych mozna sie spodziewac po
takiej terapii? Czy niedobdér egzosomoéw zwiekszytby wrazliwos¢ komérek nowotworowych na leki
cytotoksyczne, a jesli tak, to na jakiej klasy cytostatyki? Na razie trudno sobie wyobrazi¢ ograniczenie
produkcji egzosoméw tylko przez komérki nowotworowe a nie komorki prawidtowe. Czy réwniez te
komodrki  wykazywatyby zwiekszong wrazliwos¢ na leczenie farmakologiczne? Czy stymulacja
immunologiczna dziatataby réwniez w przypadku innych nowotwordéw?

Tak postawione pytania stwarzajg ptaszczyzne do realizacji niniejszego projektu. Dzieki eksperymentom na
hodowlach komérkowym mozna préobowac odpowiedzie¢ na niektdre z tych pytan. Dzieki manipulacjom
genowym mozna otrzymac linie komorkowe czerniaka, ktére nie wytwarzajg egzosomdw. Na liniach tych
bedg badane: cechy wzrostu, wrazliwos¢ na leki, immunogennos$¢, ruchliwos¢ (warunek konieczny
przerzutowania) i zdolnosé réznicowania komorek.

Perspektywa wprowadzenia potencjalnej terapii przeciwnowotworowej opartej na blokowaniu, przez
ograniczony czas, produkcji egzosomoéw jest niezwykle ekscytujgca. Nawet gdyby tego typu terapia dziatata
tylko u niewielkiego odsetka wszystkich pacjentéw z nowotworem, korzysci dla nich bylyby ogromne.
Perspektywa ta uzasadnia wszelkie wysitki prowadzace do szybkiej realizacji takiej terapii, a projekt ten
moze przyczynic sie do wdrozenia tego obiecujgcego podejscia.



