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Egzosomy sa jedna z klas tzw. pecherzykéw pozakomodrkowych, uwalnianych przez komorki do ich
srodowiska, ktore w przestrzeni ograniczonej btong zawierajg rézne klasy kwasow nukleinowych, biatek,
lipidow i1 metabolitow. Chociaz btona egzosomoéw nie jest identyczna z btong komoérkowa, a w trakcie
tworzenia egzosomow czes$¢ ich sktadnikow ,,pakowana” jest selektywnie, to obecne w nich biatka (btonowe
i rozpuszczalne) sa charakterystyczne dla komorki ,,rodzicielskiej”, np. komdrki nowotworowej. Sktadniki te
moga wiec by¢ swoistymi markerami odzwierciedlajacymi cechy komorki uwalniajacej egzosomy, stuzac jako
odpowiednik tzw. "ptynnej biopsji" i pozwalajac na nieinwazyjne diagnozowanie i monitorowanie rozwoju
choroby. Egzosomy uwalniane z komorek nowotworowych i obecne w ptynach ustrojowych pacjentow sa
odpowiedzialne migdzy innymi za przenoszenie sygnatéw modulujacych uktad immunologiczny. Hamowanie
immunosupresyjnych funkcji egzosoméw uwalnianych przez komorki nowotworowe powinno wigc
prowadzi¢ do silniejszej przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej (wykorzystanie tego zjawiska
bytoby nowatorskim podej$ciem do terapii przeciwnowotworowej).

Duzym utrudnieniem w badaniach nad praktycznym zastosowaniem egzosomoéw jest koniecznos$¢ przejscia
z modelu in vitro (hodowle komérkowe), w ktérym egzosomy stanowig homogenng populacje, do modelu
in vivo, w ktdrym egzosomy stanowig heterogenng populacj¢ pecherzykdéw uwolnionych przez rozne typy
komorek. W surowicy pacjentéw onkologicznych egzosomy uwolnione przez komérki nowotworowe znajduja
si¢ obok egzosoméw produkowanych przez komorki krwi (ptytki krwi, limfocyty i inne komorki uktadu
immunologicznego) oraz komorki nabtonka naczyn. Egzosomy pochodzenia limfoidalnego stanowia
najwigksza grupe sposrod wszystkich egzosoméw identyfikowanych w surowicy lub osoczu, co wynika
z duzej liczby limfocytow krazacych w krwi. Szacuje si¢, ze egzosomy uwalniane przez limfocyty stanowia
60-80% populacji egzosoméw obecnych w surowicy/osoczu krwi, co stwarza oczywisty problem
w przypadku koniecznos$ci analizy sktadu egzosomow uwalnianych przez komorki nowotworowe, tzw. TEX
(tumor-derived exosomes).

Pacjenci chorujacy na raki regionu gtowy i szyi (RGiSz) zwiagzane z infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV) maja bardziej korzystne rokowania niz pacjenci z rakami niezaleznymi od infekcji wirusem HPV, co
prawdopodobnie  zwigzane jest 2z innym sposobem modulacji ukladu immunologicznego.
W proponowanym projekcie chcemy zweryfikowac hipoteze, ze na réznice w tempie progresji i odpowiedzi
na leczenie rakow HPV(+) i HPV(-) maja wptyw egzosomy uwalniane przez komoérki nowotworowe, oraz ze
sktad molekularny tych egzosomoéw moze by¢ potencjalnym biomarkerem rokowniczym.

W prowadzonych przez nas wczeéniej badaniach z wykorzystaniem modelu in vitro (linie komérkowe RGiSz)
zidentyfikowali$my specyficzne receptory btonowe wystepujace na powierzchni egzosoméw uwalnianych
przez komorki HPV(+) oraz HPV(-). StwierdziliSmy réwniez, ze obecno$¢ takich receptorow miata wptyw na
sposob modulacji przez te egzosomy funkcji komoérek uktadu immunologicznego. Obecnie niezbedne jest
zweryfikowanie tej obserwacji z wykorzystaniem modelu in vivo, czyli egzosoméw TEX obecnych w osoczu
pacjentbw z rozpoznaniem RGiSz. Ze wzgledu na wspomniang wcze$niej réznorodno$¢ egzosomow
wystepujacych we krwi pojawia si¢ koniecznos$¢ selektywnego wyodrebnienia populacji TEX. Opracowana
w laboratorium prof. Theresy Whiteside z University of Pittsburgh (ktéra jest partnerem proponowanego
projektu) metoda izolacji egzosomOw wykorzystujaca przeciwciata specyficzne do receptorow btonowych
obecnych na ich powierzchni zostanie przez nas wykorzystana do izolacji subpopulacji egzosomoéw z osocza
pacjentow z RGiSz o réoznym statusie HPV. Nast¢pnie planujemy wykonaé analize rdznicowg proteomow
TEX wyizolowanych z osocza pacjentdw RGiSz o roznym statusie HPV, miedzy innymi w celu potwierdzenia
wynikow uzyskanych wczesniej w modelach in vitro. Ponadto, planowane jest przeprowadzenie analizy
funkcjonalnej TEX obecnych w osoczu pacjentéw z RGiSz o réznym statusie HPV (w kontekscie wptywu
wybranych bialek egzosomalnych na fenotyp komoérek uktadu immunologicznego).

Proponowany projekt prezentuje oryginalne podejscie do problematyki poszukiwania czynnikow
molekularnych o istotnym znaczeniu dla RGiSz o roéznym statusie HPV. Jego realizacja umozliwi
scharakteryzowanie znacznikow egzosomow, ktére potencjalnie moglyby zosta¢ wykorzystane
w diagnozowaniu i prognozowaniu nowotworéw. Ponadto, realizacja projektu dostarczy nowej wiedzy na
temat udzialu egzosoméw w komunikacji miedzy komoérkami guza nowotworowego a prawidtowymi
komorkami jego mikrosrodowiska. Wyniki projektu, poza istotnym znaczeniem poznawczym, bgda miaty
potencjalne znaczenie aplikacyjne dla opracowaniu nowatorskiego podejscia do tzw. ptynnej biopsji
nowotworu.



