
NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOŚWIADCZENIA  

1.Tytuł projektu: Określenie  roli modyfikowanych egzosomów pochodzenia nowotworowego w 

indukowaniu odpowiedzi przeciwnowotworowej  i przeciwprzerzutowej w modelu mysiego raka jelita 

grubego. 

2.Czas trwania projektu .. 01.02.2020 - 31.12.2022......................................................... 

3.Słowa kluczowe (maksymalnie 5 słów): egzosomy pochodzenia nowotworowego, wyciszenie TGF β1, 

interleukina 12, interleukina 18, immunoterapia 

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisać odpowiednią kategorię z poniższych) ......A......... 

A. Badania podstawowe  

B. Badania translacyjne lub stosowane  

C. Badania mające na celu zachowanie gatunku  

D. Badania z zakresu medycyny sądowej  

E. Badania zapewniające poprawę dobrostanu zwierząt lub warunków chowu lub hodowli zwierząt gospodarskich 

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktów leczniczych, środków spożywczych, pasz lub innych substancji lub 

produktów, lub badań ich jakości, skuteczności lub bezpieczeństwa stosowania 

G. Badania w celu ochrony środowiska naturalnego 

H. Badania w celu kształcenia na poziomie szkolnictwa wyższego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji 

zawodowych 

 

5. OPIS PLANOWANEGO DOŚWIADCZENIA 

Należy określić  cel  naukowy lub edukacyjny doświadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie może ono spowodować u 

wykorzystywanych zwierząt, i korzyści, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 słów, tekst musi 

być zrozumiały dla niespecjalisty.  

Egzosomy to cząstki otoczone błoną fosfolipidową, wydzielane przez komórki do przestrzeni 

międzykomórkowej. Zależnie od zawartości, którą przenoszą, mogą indukować takie procesy jak migracja 

komórek, indukcja stanu zapalnego, immunosupresja. Egzosomy wydzielane przez komórki nowotworowe (TEx), 

ze względu na swoją zawartość, hamują odpowiedź przeciwnowotworową, przyczyniając się do progresji choroby 

nowotworowej. Należy jednak podkreślić, że są one łatwo dostępnym źródłem antygenów nowotworowych. A 

dodatkowo wykazują biokompatybilność, stabilność i łatwość penetracji w środowisku nowotworowym. Te cechy 

sprawiają, że TEx są rozpatrywane jako potencjalne narzędzie terapeutyczne. Podejmuje się zatem próby ich 

modyfikacji. Celem zaplanowanych doświadczeń jest poznanie aktywności przeciwnowotworowej i 

przeciwprzerzutowej egzosomów izolowanych z komórek nowotworowych mysiego raka jelita MC38 z 

nadekspresją interleukiny 12 (IL-12), interleukiny 18 (IL-18) oraz cząsteczek siRNA wyciszających produkcję 

TGFβ1. Z przeprowadzonych przez nas badań in vitro wynika, że egzosomy wydzielane przez modyfikowane 



komórki MC38 wydajnie aktywują odpowiedź przeciwnowotworową. Z przeprowadzonych przez nas badań in vivo 

wynika, że TEx izolowane z komórek MC38 z nadprodukcją shRNA dla TGFβ1 (shTGFβ1) powodują 

zahamowanie wzrostu guzów nowotworowych na poziomie 60%, podczas gdy TEx izolowane z komórek MC38 

niemodyfikowanych przyspieszają wzrost guzów nowotworowych. Na podstawie przeprowadzonych do tej pory 

badań wnioskujemy, że modyfikowane TEx mogą wpłynąć na przywrócenie reaktywności układu odpornościowego 

i skuteczną eliminację komórek nowotworowych zarówno w guzie pierwotnym, jak i w przerzutach. Jednak w celu 

lepszego poznania ich rzeczywistej aktywności przeciwnowotworowej i przeciwprzerzutowej potrzebne jest 

przeprowadzenie kolejnych badań na modelach zwierzęcych.  

W projekcie planujemy trzy doświadczenia. W pierwszym z nich chcemy określimy aktywność 

przeciwnowotworową modyfikowanych TEx stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z komórkami 

dendrytycznymi. Celem drugiego doświadczenia jest określenie aktywności przeciwnowotworowej  

modyfikowanych TEx w schemacie chemioimmunoterapii obejmującym podania cyklofosfamidu i komórek 

dendrytycznych. Natomiast w trzecim doświadczeniu zaplanowane zostało sprawdzenie aktywności 

przeciwprzerzutowej modyfikowanych egzosomów w modelu mysiego raka płuc LLC.  

Oczekujemy, że uzyskane wyniki będą podstawą do opracowania nowych strategii terapii 

przeciwnowotworowej, w których egzosomy z zwartością IL-12, IL-18 i siRNA dla TGFβ1 wykorzystywane będą 

samodzielnie lub w formie adiuwantu.  

Doświadczenia zaplanowane w niniejszym projekcie zaklasyfikowane są do badań podstawowych, a zaplanowane 

procedury zaliczane są do kategorii dotkliwości umiarkowanej lub dotkliwej. Klasyfikacja celu procedury: 

Badania podstawowe – onkologia, niezależna od badanego układu. 

 

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZĄT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W 

DOŚWIADCZENIU 

W planowanych doświadczeniach wykorzystanych zostanie łącznie 559 myszy gatunku mus musculus (6-

8 tygodniowe samice).  

7. OPIS UWZGLĘDNIENIA ZASAD ZASTĄPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA1 

 
Przygotowując projekt badawczy, sprawdziłam istniejącą wiedzę w zakresie objętym wnioskiem 

badawczym, w bazach badawczych: PubMed, Google Scholar, ScienceDirect, Web of Science (JCR). 

Wykorzystane zostały następujące słowa kluczowe: tumor-derived exosomes, TGFβ1 silencing, interleukin 

12, interleukin 18,  immunotherapy, dendritic cell-based vaccines 

Na podstawie przeszukania istniejącej literatury, stwierdzamy że: badania zaplanowane w ramach 

niniejszego projektu są nowatorskie i do tej pory nie zostały opisane. Strategia terapeutyczna z wykorzystaniem 

egzosomów i/lub komórek dendrytycznych polega na reaktywacji układu odpornościowego do walki z nowotworem 

                                                           
1 Przy wypełnianiu wzorować się na instrukcji wypełniania wniosku W1 punkt. 8  



i indukcji swoistej ogólnosystemowej odpowiedzi przeciwnowotworowej. Ponadto egzosomy z zawartością IL-12, 

IL-18 i/lub siRNA wyciszającego produkcję TGFβ1 mogą mieć działanie przeciwprzerzutowe. 

Nagromadzony materiał badawczy pozwala na stwierdzenie, że zarówno egzosomy, jak i komórki 

dendrytyczne, które planujemy zastosować w doświadczeniach in vivo nie są toksyczne i nie powodują efektów 

ubocznych. Z przeprowadzonych badań in vitro wynika, że egzosomy zawierające IL-12, IL18 i siRNA dla TGFβ1 

są dobrymi stymulatorami komórek dendrytycznych. Po ich zastosowaniu w testach in vitro, komórki dendrytyczne 

skutecznie indukowały swoistą odpowiedź komórkową przeciwko komórkom mysiego raka jelita grubego MC38. 

Natomiast TEx MC38/shTGFb1 powodowały znaczne zahamowanie wzrostu nowotworu i aktywację odpowiedzi 

odpornościowej w porównaniu do TEx MC38, które indukowały przyspieszenie wzrostu guzów nowotworowych. 

Brak jest danych w zakresie: poznania rzeczywistej aktywności przeciwnowotworowej modyfikowanych 

egzosomów z zawartością IL-12, IL-18 i siRNA dla TGFβ1 stosowanych w formie adiuwantów w immuno- i 

chemioimmunoterapii. Zaplanowane eksperymenty terapeutyczne umożliwią określenie wpływu egzosomów na 

zahamowanie wzrostu guzów nowotworowych i na aktywację odpowiedzi przeciwnowotworowej. Natomiast 

trzecie doświadczenie umożliwi odpowiedź na pytanie, czy zmiana zawartości egzosomów pochodzenia 

nowotworowego jest wystarczająca aby po ich podaniu obserwować zahamowanie procesu przerzutowania. 

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na: będzie jednym z pierwszych kroków do 

opracowania nowych schematów terapii przeciwnowotworowej z zastosowaniem modyfikowanych egzosomów 

pochodzenia nowotworowego w formie terapii samodzielnej, lub w skojarzeniu z innymi formami terapii 

przeciwnowotworowej.  

 

Zgodnie z zasadą 3R, przed przystąpieniem do wykonania doświadczeń in vivo wykonano wcześniej 

doświadczenia in vitro i in vivo potwierdzające założenie, że modyfikowane egzosomy pochodzące z komórek 

mysiego raka jelita grubego MC38 są skutecznymi stymulatorami odpowiedzi przeciwnowotworowej skierowanej 

przeciwko komórkom MC38. Kolejnym etapem jest stworzenie protokołów terapii przeciwnowotworowej z 

udziałem modyfikowanych TEx. Rozszerzone badania in vivo, w których modyfikowane TEx będą stosowane 

zarówno w protokołach immuno-, jak i chemioimmunoterapii umożliwią poznanie ich rzeczywistej skuteczności w 

zwalczaniu nowotworu oraz poszerzą naszą wiedzę na temat mechanizm ich działania. Po drugie, doświadczenia in 

vivo zostały zaplanowane w taki sposób aby maksymalnie zredukować liczbę zwierząt w eksperymencie. 

Zaproponowana liczba myszy w grupie to minimalna liczba potrzebna do uzyskania miarodajnych wyników i 

wykonania obliczeń statystycznych, a przy tym jest to liczba, która zapewnia brak potrzeby powtarzania takiego 

doświadczenia w kolejnych eksperymentach. Po trzecie, wykonując doświadczenie, będziemy maksymalnie 

eliminować cierpienie zwierząt poprzez podawanie leków przeciwbólowych. Ponadto, w celu polepszenia 

warunków bytowych myszy, zastosujemy elementy wzbogacające środowisko. 

 

Materiał pobrany od myszy po zakończeniu eksperymentu zostanie przeanalizowany ex vivo. Jako punkt odniesienia 

w interpretacji otrzymanych wyników w eksperymentach ex vivo wykorzystane zostaną guzy, narządy i krew 

pobrane od myszy kontrolnych, nieleczonych.   

Bierie B, Moses HL; Gain or loss of TGFbeta signaling in mammary carcinoma cells can promote metastasis; Cell Cycle. 2009;8(20):3319-

27 

Felicetti F, De Feo A, Coscia C, Puglisi R, Pedini F, Pasquini L, Bellenghi M, Errico MC, Pagani E, Carè A; Exosome-mediated transfer of 

miR-222 is sufficient to increase tumor malignancy in melanoma; J Transl Med. 2016;14:56 

Gilligan KE, Dwyer RM; Engineering Exosomes for Cancer Therapy. Int J Mol Sci. 2017;18(6) pii: E1122. 

Bastos N, Ruivo CF, da Silva S, Melo SA; Exosomes in cancer: Use them or target them?; Semin Cell Dev Biol. 2017;pii: S1084-

9521(16)30479-7 

 

 



8. Projekt jest objęty oceną retrospektywną2 

X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy 

 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy 

 NIE 

 

                                                           
2 Wypełnia właściwa lokalna komisja etyczna ds. doświadczeń na zwierzętach. Należy zaznaczyć właściwe pole. 


