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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Nowotwory pozostaja jednym z najwigkszych wyzwan wspolczesnej medycyny, mimo znacznego
postepu w badaniach onkologicznych. Immunoterapia, polegajaca na wykorzystaniu uktadu odpornosciowego
do walki z nowotworami, jest jednym z najbardziej obiecujacych podejs$¢ terapeutycznych. Wsrod komorek
odpornosciowych szczeg6lne zainteresowanie budza komorki NK (ang. Natural Killer), ktére majg zdolnos¢
do rozpoznawania i eliminowania komoérek nowotworowych bez konieczno$ci wczesniejszej immunizacji.
Jednak bezposrednie zastosowanie komorek NK w terapii jest utrudnione ze wzglgdu na ich ograniczong
zdolno$¢ do penetracji guzow litych, ryzyko odrzutu przeszczepu i zwigzane z nim powazne skutki uboczne
oraz trudnosci dotyczace przechowywania komorek.

Obiecujaca alternatywa sg pecherzyki zewnatrzkomorkowe (EVS, ang. extracellular vesicles), ktore
sg nanoczastkami naturalnie uwalnianymi przez komorki, w tym réwniez przez komoérki NK. EVs pelnig
funkcje biologicznych nos$nikéw, przenoszac biatka, lipidy i material genetyczny miedzy komorkami. EVs
pochodzace z komorek NK (NK-EVs) zachowuja wiele wlasciwosci swoich komorek macierzystych, takich
jak zdolno$¢ do selektywnego rozpoznawania i zabijania komérek nowotworowych, ale oferuja dodatkowe
korzysci. Charakteryzuja si¢ one mniejsza immunogenno$cia, wicksza stabilnoscia, mozliwoscig dtuzszego
przechowywania oraz lepsza penetracja tkanek nowotworowych w porownaniu do catych komoérek NK. Dzigki
tym cechom NK-EVs stanowig atrakcyjng platforme do opracowania nowej, skuteczniejszej i bezpieczniejszej
immunoterapii nowotworow.

Pomimo duzego potencjatu, kliniczne zastosowanie NK-EVs pozostaje na razie wyzwaniem. Przede
wszystkim NK-EVs szybko ulegaja eliminacji przez uktad odporno$ciowy po podaniu do krwiobiegu, co
obniza ich skuteczno$¢ terapeutyczna. Dodatkowo charakteryzuja si¢ one niewystarczajaca precyzja w
docieraniu do komoérek nowotworowych, a ich fadunek terapeutyczny czgsto zostaje zatrzymany w
endosomach, ograniczajac efektywnos$¢ leczenia.

Aby pokona¢ te bariery, projekt zaklada wielokierunkowsg strategie modyfikacji NK-EVs w celu
poprawy ich skutecznosci terapeutycznej. Najpierw komorki NK zostang genetycznie zmodyfikowane, by
produkowaly EVs z wigksza iloScia molekul cytotoksycznych. Nastgpnie powierzchnia EVs bedzie
wyposazona w biatka fuzyjne, utatwiajace efektywne dostarczanie zawartosci EVs do cytoplazmy komorek
nowotworowych. Dodatkowo EVs beda zawieraly ligandy umozliwiajace precyzyjne celowanie w komorki
guza. Aby wydtuzy¢ ich czas dziatania w organizmie, powierzchnia EVs zostanie pokryta warstwg PEG
(PEGylacja) oraz wzbogacona w bialko CD47, ktére chroni przed szybkim usunigciem przez uktad
odpornosciowy.

Zaprojektowane egzosomy zostang poddane szczegdétowej ocenie w badaniach laboratoryjnych
(in vitro), obejmujacych zaawansowane techniki analizy molekularnej i obrazowania komodrkowego.
Kolejnym etapem bedg badania skutecznosci terapeutycznej na modelach zwierzecych (in vivo), zarowno
w immunokompetentnych modelach syngenicznych, jak i na modelach ludzkich guzéw wszczepianych
myszom z obnizong odpornoscia (ksenografty). Ocenie beda podlegaty m.in. tempo wzrostu guzow, zdolnos¢
do przerzutowania, specyficznos¢ dostarczania egzosomow do guzow oraz bezpieczenstwo stosowania terapii.
Ponadto projekt obejmuje badania majace na celu ocene synergii terapii opartej na NK-EVS z obecnie
stosowanymi immunoterapiami, zwlaszcza inhibitorami punktow kontrolnych ukladu odpornosciowego
(przeciwcialami anty-PD-1). Przewiduje sig, ze takie podejscie moze istotnie zwickszy¢ efektywnos$¢ terapii
poprzez jednoczesne pobudzenie zaréwno wrodzonej (komorki NK, makrofagi), jak i nabytej odpowiedzi
immunologicznej (limfocyty T).

Wprowadzenie zaproponowanych innowacji pozwoli pokona¢ aktualne bariery w stosowaniu NK-
EVs, co znaczaco przyblizy ich wykorzystanie w klinice. Wyniki projektu przyczynia si¢ nie tylko do
poglebienia wiedzy o mechanizmach dziatania egzosomow w terapii nowotworow, ale mogg takze staé si¢
podstawa rozwoju nowej generacji skutecznych i bezpiecznych immunoterapii nowotworow, szczego6lnie tych
opornych na obecnie dostgpne metody leczenia.



