Streszczenie

Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2022 roku, nowotwér gruczotu
krokowego jest jednym z najczg$ciej diagnozowanych nowotworéw wsrdéd mezczyzn
w wielu krajach, zwlaszcza w Europie i Ameryce Polnocnej. Pomimo dostgpnych terapii
(m.in. chirurgii, chemioterapii, radioterapii czy immunoterapii) wciaz poszukuje si¢ nowych
metod leczenia pacjentéw onkologicznych, co w ostatnich latach przyczynito si¢ do
rosngcego zainteresowania badaniami nad egzosomami.

Glownym tematem projektu doktorskiego bylo zbadanie wplywu egzosomow na
promieniowrazliwo$¢ komorek nowotworowych gruczotu krokowego oraz sprawdzenie, czy
efekt sasiedztwa indukowany promieniowaniem X moze by¢ aktywowany w komorkach za
pomoca egzosomOw wyizolowanych z napromienionych komoérek. W tym celu
przeprowadzono analiz¢ indukcji apoptozy, bedacej procesem programowanej $mierci
komorki. Dodatkowo dokonano oceny formowania ognisk naprawczych YH2AX w celu
okreslenia, czy egzosomy indukuja uszkodzenia DNA, oraz przeprowadzono analiz¢ ich
zawartosci molekularnej (tzw. ,,cargo”) z wykorzystaniem techniki Western blot, co
pozwolito na ich identyfikacje. Do zbadania odpowiedzi komoérkowej na promieniowanie
zostat rowniez wykorzystany klonogenny test przezywalnos$ci oraz testy cytotoksycznosci —
LDH 1 IL-6. Wplyw stresu indukowanego promieniowaniem na koncentracje¢ oraz srednice
egzosomow wyizolowanych z komoérek PC3 1 DU145 sprawdzono przy uzyciu metody NTA.
W pracy wykorzystano zrodlo **'Am i lampe RTG dostepne w Zakladzie Fizyki
Biomedycznej na Wydziale Fizyki oraz w Srodowiskowym Laboratorium Ciezkich Jonow.
Moc dawki promieniowania a zostala oszacowana w oparciu o symulacje komputerowe
zuzyciem metod Monte Carlo w $rodowisku Geant4-DNA. Moc dawki dla X zostata
zmierzona filmami radiochromowymi.

W przeprowadzonych eksperymentach wykazano, ze komoérki PC3 charakteryzujg sie
wyzsza promieniowrazliwo$cia w poréwnaniu z komoérkami DUI145. Analiza pomiaréw
metoda NTA nie wykazala istotnych réznic w rozmiarach egzosomow wyizolowanych z obu
linii komorkowych. Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze efekt sasiedztwa moze by¢ inicjowany
w komorkach nowotworowych gruczotu krokowego eksponowanych na promieniowanie X
i wspothodowanych z egzosomami pochodzacymi z komorek napromienionych. Wyniki te
poszerzaja wiedz¢ na temat modulacji promieniowrazliwosci 1 wskazujg na potencjalne
zastosowanie egzosomow w optymalizacji radioterapii.
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