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Streszczenie

Komorki dendrytyczne (DC) odgrywaja znaczaca rolg w pobudzaniu limfocytow,
zwlaszcza dziewiczych, gdyz stanowia najsilniejsza frakcj¢ komorek prezentuja-
cych antygen (APC, ang. Antigen Presenting Cells). Znaczaca rolg¢ w dojrzewaniu
DC pehni czasteczka CD83, ktora jest jednoczes$nie ich markerem dojrzatosci. Jej
ekspresje odkryto, zarowno na innych prawidtowych komorkach APC, jak i na
komorkach nowotworowych, co sktania do refleksji nad pytaniem, czy czasteczka
CD83 moze bra¢ udziat w patogenezie tego rodzaju schorzen.

Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania czasteczki CD83, w wybranych
modelowych liniach ustalonych ludzkich nowotworéw ztosliwych (MDA-231
- rak sutka, TOV-112D - rak jajnika).

Wyniki otrzymano dzigki wykorzystaniu techniki immunofluorescencji bezpo-
sredniej w polaczeniu z odczytem w cytometrze przeplywowym.

W wyniku przeprowadzonych badan odnotowano znaczng ekspresj¢ formy CD83
zakotwiczonej w btonie na powierzchni komorek badanych linii ustalonych.
Przeprowadzone doswiadczenia wskazujg na mozliwa rolg czasteczki CD83 w pa-
togenezie nowotworow. Jej wysoka ekspresja na powierzchni komorek, w pota-
czeniu z mozliwoscig jej ,,ztuszczenia” z powierzchni komorki w formie rozpusz-
czalnej do mikro$rodowiska nowotworu moze nasila¢ zjawisko immunosupresji
w uktadzie immunologicznym 1 tym samym powodowac ucieczk¢ nowotworu
spod nadzoru immunologicznego organizmu gospodarza. W celu okreslenia do-
ktadnej roli tytutowej czasteczki niezbgdne sg dalsze badania.
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Wstep

Rozwaj chorob nowotworowych

Wystepowanie chorob nowotworowych stanowi jedng z gltownych przyczyn
zgonow w Unii Europejskiej w ostatniej dekadzie. Podobne zjawisko obserwuje
si¢ takze w Polsce.

Wsrod gtéwnych czynnikow predysponujacych do wystapienia tych groz-
nych dla ludzkiego Zycia chordb nalezy wymieni¢: dtugotrwatg ekspozycje na
dziatanie czynnikow o charakterze rakotworczym, a takze w czgsci przypadkow
dziedziczne nieprawidlowosci w materiale genetycznym (mutacje genetyczne).
Z drugiej strony, niekwestionowanym czynnikiem odpowiadajacym za tak wy-
sokg $miertelno$¢ w tej grupie schorzen czgsto okazuje si¢ zbyt pozna diagnoza.

Choroby nowotworowe to szeroka grupa schorzen. Ich wystapienie, zawsze
powigzane jest z pojawieniem si¢ nieprawidtowosci (mutacji) na poziomie ma-
teriatu genetycznego pojedynczej komorki. Zmieniona nowotworowo, zmuto-
wana, komorka to komoérka ,,nieSmiertelna”, zdolna do ciaglych, niekontrolo-
wanych przez organizm gospodarza podzialow. Czgsto znacznie odbiega ona
takze morfologig od komorek otaczajacej ja tkanki — nie podlega roznicowaniu.
Utrata kontroli organizmu nad podziatami zmienionej komorki, wynika z muta-
cji genetycznych w jej materiale jadrowym. Zmiany te dotycza najczescie] ge-
noéw kodujacych biatka odpowiedzialne z regulacje podziatowego cyklu komor-
kowego — protoonkogenow oraz antyonkogenow (tzw. genow supresorowych,
czyli sekwencji kodujacych biatka hamujace propagacije cyklu komoérkowego).
Réwnowaga ilosciowa pomiedzy produktami jednych 1 drugich genow warun-
kuje prawidlowy przebieg cyklu. Jej zaburzenie, wywotane najczgsciej aktywa-
cja protoonkogenu, lub dezaktywacja genu supresorowego sprawia, ze komorka
nabywa kompetencji do niekontrolowanych podziatow 1 przestaje odpowiadac
catkowicie lub nie odpowiada prawidlowo na bodzce regulacyjne docierajace
z organizmu gospodarza. W rzeczywistosci, pojedyncza zmiana w materiale
genetycznym nie wystarcza do transformacji komorki prawidtowej w komorke
nowotworowg. Dopiero nagromadzenie kilku - kilkunastu mutacji sprawia, ze
dochodzi do transformacji. Jako ze, 1lo§¢ mutacji stopniowo narasta w czasie,
stad stosunkowo dtugi, ale jednoczes$nie bezobjawowy okres rozwoju choroby.

Immunologiczna odpowiedz przeciwnowotworowa

Naturalne mechanizmy odpornosciowe stanowig wydajng 1 w wiekszosci
przypadkow wystarczajacg linig obrony przed pojawiagjacymi si¢ komorkami no-
wotworowymi. W prawidtowych warunkach, organizm gospodarza zdolny jest
do catkowitej ich eliminacji. Glownym mechanizmem immunologicznym odpo-
wiedzialnym za eliminacje¢ komorek zmienionych nowotworowo z organizmu
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jest tzw. komorkowa odpowiedz odpornosciowa z udziatem limfocytow T cy-
totoksycznych (Tc). Waznym zjawiskiem, umozliwiajacym eliminacje pojedyn-
czej komorki nowotworowej przez limfocyt Tc jest jego wezesniejsza aktywacja,
przebiegajaca w dwoch etapach (Gotab 1 wsp., 2004).

Pierwszy sygnat aktywacji limfocytu Tc stanowi odzialywanie biatka CD8
z powierzchni limfocytu z czasteczkg Glownego Uktadu Zgodnosci Tkankowe;j
typu I (MHC 1, ang. Major Histocompatibility Complex) odpowiedzialnej za
prezentowanie antygenow komorkowych na jej powierzchni. Drugi sygnat akty-
wacji stanowi oddzialywanie biatka CD28 z powierzchni limfocytu z biatkiem
CDS80 lub CD86 na powierzchni komorek APC lub innych komoérek naszego
ciata. Oba sygnaty wywotujg aktywacje limfocytu Tc, uwolnienie jego ziar-
nistosci cytotoksycznych (np. perforyny, granzymu) i w sprzyjajacych warun-
kach apoptoze, czyli $mier¢ komorki nowotworowej (Gotab 1 wsp., 2004).

Czasteczka CD83 — charakterystyka genu i bialka

Ludzki gen kodujacy CD83 wykazuje dlugos¢ okoto 19000 par zasad 1 zloka-
lizowany jest na krotkim ramieniu chromosomu 6 w pozycji p23 (6p23). Na jego
obszarze mozna wyznaczy¢ pi¢¢ odcinkow kodujacych (eksondw) rozdzielonych
przez cztery odcinki niewykazujace takich wlasciwosci (introny). Wynikiem trans-
krypcji tego rejonu DNA oraz nastgpczego dojrzewania 1 translacji matrycowego
RNA powstalego na jego podstawie jest biatko o dtugosci 205 reszt aminokwaso-
wych 1 ciezarze molekularnym zblizonym do 45 kDa (Bertchtold 1 wsp., 1999).

Liczne analizy wykonane w celu doktadniejszego poznania tego biatka wy-
kazaly obecnos$¢ w jego sekwencji peptydu sygnatowego, ktory tworzony jest
przez pierwszych 19 reszt oraz trzech domen: zewnatrzkomoérkowej, btonowej
1 wewnatrzkomorkowej. Aminokwasy 20-144 formuja pojedyncza zewnatrzko-
morkowa immunoglobulinopodobng domene zmienng tego biatka, ktora stata sig
podstawg zakwalifikowania CD83 do nadrodziny globulin odpornosciowych. Do-
mena transbtonowa odpowiadajaca za kotwiczenia biatka w btonie komorki przyj-
muje strukture helikalng 1 tworzona jest przez reszty aminokwasowe 145-166, zas
aminokwasy 167-205 tworza domene zlokalizowang w jej wnetrzu. CD83 ulega
potranslacyjnym modyfikacjom o charakterze lokalnej glikozylacji w pozycjach
79, 86, 96, 117 (Zhou 1 wsp., 1992; Zhou, Tedder 1995).

Wystepowanie czasteczki CD83

CD83 to biatko ulegajace ekspresji u cztowieka oraz niemal wszystkich po-
zostatych krggowcow, wliczajac w to Swinie, konie, pandy, szczury, myszy, psy,
bydlo oraz wigkszos¢ gatunkow ryb (Lechmann 1 wsp., 2005).

CD83 to jeden z najbardziej charakterystycznych markeréw powierzchnio-
wych informujacych o dojrzatosci komorek dendrytycznych. W poczatkowym
stadium ich rozwoju jest on nieobecny na ich powierzchni, natomiast jego gwat-
towna ekspresja zachodzi tuz po aktywacji takiej komorki (Zhou, Tedder 1995).
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Obecnos¢ biatka CD83 na powierzchni btony komorkowej nie jest jednak cecha
charakterystyczng 1 zarezerwowang wytacznie dla dojrzatych komorek dendrytycz-
nych. Wysoka ekspresje tego biatka obserwuje si¢ takze na aktywowanych makro-
fagach, ktore podobnie jak komorki dendrytyczne zaliczane sg do populacji komo-
rek zdolnych do profesjonalnego prezentowania antygenow. Roznica przejawia si¢
w czasie ekspresji tej czasteczki na powierzchni tych komorek, ktora jest znaczaco
krotsza w przypadku aktywowanych makrofagow. Wsroéd komorek charakteryzu-
jacych sie ekspresja powierzchniowg CD83 nalezy wymieni¢ takze wiele populacji
komorek ludzkiego uktadu odpornosciowego, takich jak: limfocyty B, neutrofile,
prekursorzy granulocytéw, subpopulacje limfocytow T. Jednak w zadnym z wymie-
nionych przypadkdw nie jest to ekspresja o charakterze obfitym (Cao 1 wsp., 2005).

Blonowa i rozpuszczalna izoforma czasteczki CD83

Wedtug opublikowanych doniesien istnieja dwie izoformy biatka CD83 —
btonowa oraz rozpuszczalna Pierwsza z nich, scharakteryzowana w tekscie po-
wyzej przyjmuje postac biatka zakotwwzonego w btonie komorki; druga przyj-
muje forme rozpuszczalng, zdolng do przemieszczania sig.

Forma rozpuszczalna wykrywalna jest w niewielkiej ilosci w osoczu zdro-
wych 0sob, a jej poziom ulega znacznemu podniesieniu szczegolnie w chorobach
hematologicznych o ztosliwym przebiegu oraz autoimmunologicznych takich jak
reumatoidalne zapalenie stawow (Hock 1 wsp., 2009). Nie ustalono do tej pory
w sposob jednoznaczny pochodzenia formy rozpuszczalnej tytutowego biatka.
Istnieje wiele teorii, z ktorych najbardziej prawdopodobng wydaje si¢ hipoteza
sformutowana przez Hocka 1 jego wspotpracownikow. Badacze proponujg mecha-
nizm proteolitycznej obrobki (pocigcia) formy btonowej CD83, w wyniku czego
powstaje krotsza, rozpuszczalna forma tego markera, ktora ,,zluszczana” jest z po-
wierzchni komorki do jej mikrosrodowiska (Hock 1 wsp., 2001).

Funkcje izoform czasteczki CD83

Funkcje pelnione przez btonowa oraz rozpuszczalng forme¢ CD83, zgodnie
z literaturg przedmiotu, wydaja si¢ by¢ odmienne.

Forma btonowa prawdopodobnie petni wazng funkcje w procesie aktywacji
limfocytow T przez komorki dendrytyczne. Ich aktywacja, szczegolnie populacii
limfocytow T cytotoksycznych, odgrywa kluczows role w zwalczaniu komorek
nowotworowych, a takze w eliminacji komorek zainfekowanych wirusami. Wiele
przeprowadzonych badan, opierajacych si¢ na wyciszaniu ekspresji tytutowego mar-
kera dojrzatosci komorek dendrytycznych technikg interferencji RNA, powodowato
wyrazny spadek ich zdolnosci do pobudzania limfocytow (Prechtel 1 wsp., 2007).

Forma rozpuszczalna CD83, wydaje si¢ petni¢ catkowicie przeciwng role
w porownaniu z formg kotwiczacg w btonie komorek. W licznych badaniach
wykazano jej zdolnos¢ do obnizania aktywnos$ci ukladu odpornosciowego.
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Immunosupresja wywotana obecnoscig rozpuszczalnej formy CD83 wynika
z jej hamujacego wptywu na proces dojrzewania komorek dendrytycznych.
W przeprowadzonych dotad obserwacjach stwierdzono, ze skutkowato to za-
burzeniami tworzenia cytoszkieletu tych komorek co powodowato utratg ich
charakterystycznego ,,neuronalnego” ksztattu, a takze niezdolnos$¢ do syntezy
odpowiednich czasteczek powierzchniowych stanowigcych naturalne ligandy
dla limfocytéw T. W przeprowadzonych dotad badaniach zaobserwowano takze
niepokojaca korelacj¢ pomiedzy podwyzszong ekspresja rozpuszczalnej formy
CDB83 a krotszym okresem przezycia chorych z przewlekta biataczkg limfocyto-
wa (Kotzor 1 wsp., 2004).

Ucieczka komorek spod nadzoru immunologicznego

Gtéwnym powodem rozwoju chordéb nowotworowych, jest zjawisko uciecz-
ki komérek nowotworu spod opisanego w powyzszych paragrafach nadzoru im-
munologicznego organizmu gospodarza. U podtoza tego procesu lezy najcze-
Sciej jedna z ponizszych kwestii:

a) zdarza sig, ze zmutowane komorki nowotworowe stajg si¢ niskoimmu-
nogenne, tzn. nie prezentujg w standardowym zakresie swoich antygendéw ko-
morkom uktadu odpornosciowego. W sytuacji takiej nie jest mozliwa wydajna
aktywacja limfocytéw Tc 1 tym samym nie dochodzi do niszczenia zmienionych
nowotworowo komorek.

b) innym przyktadem s3 mechanizmy polegajace na ekspresji niewlasci-
wych biatek na powierzchni komorki nowotworowej lub w jej otoczeniu co ma
na celu dezintegrowa¢ uktad immunologiczny 1 umozliwia¢ uniknigcie odpowie-
dzi cytotoksyczne;.

Wydaje sig, ze jednym z mechanizméw drugiego typu jest ekspresja czas-
teczki CD83 na powierzchni komorki nowotworowej 1 nastepcze jej zuszczanie
do otaczajacego ja mikrosrodowiska. Naturalnie nie wystgpuje ona w sposdb
liczny na powierzchni komorek innych niz profesjonalnie prezentujgce antygeny
- dojrzate komorki dendrytyczne (jest to marker ich dojrzatosci) oraz makrofagi.
Wstepnie wykonane przez nas badania dowiodly stosunkowo obfitej obecnosci
molekut CD83, na powierzchni komorek nowotwordw ztosliwych, co wydaje
si¢ wpisywa¢ w przedstawiony powyze] mechanizm ucieczki niektorych no-
wotworéw spod nadzoru immunologicznego organizmu gospodarza. Przepro-
wadzone badania miaty na celu ocen¢ czgstosci wystepowania tej molekuty na
powierzchni réznych typow nowotworow o ztosliwym charakterze.
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Material i metoda

Ustalone ludzkie linie komorkowe

W celu wykonania dos§wiadczen majacych na celu weryfikacje zatozonych
w pracy hipotez, jako materiat badawczy wykorzystano dwie ustalone ludzkie
nowotworowe linie komorkowe:

- linig TOV-112D, ktoéra stanowita model ludzkiego raka jajnika oraz

- linie MDA-MB-231, ktora stanowita model ludzkiego raka sutka.

Ustalona ludzka linia raka jajnika zostata wyprowadzona w roku 1992
z tkanki pochodzacej od kobiety o francusko-kanadyjskich korzeniach. Cecha
charakterystyczng tej linii jest brak delecji w chromosomie 3 w pozycji p24.
Z kolei ustalona ludzka linia raka sutka zostata wyprowadzona w roku 1973
z fragmentow tkanki pochodzacych od 51-letniej pacjentki rasy kaukaskiej. Ce-
cha charakterystyczng tej linii komorkowej jest wyrazna nadekspresja dwoch
czynnikow wzrostowych — naskorkowego czynnika wzrostu (EGF, ang. Epider-
mal Growth Factor) oraz transformujacego czynnika wzrostu o (TGF-a, ang.
Transforming Growth Factor-a).

Hodowla ustalonych linii komorkowych w warunkach in vitro

W pracy wykorzystano dwie wyzej scharakteryzowane ustalone nowo-
tworowe linie komorkowe, raka jajnika (TOV-112D) oraz raka sutka (MDA-
-MB-231). Obie linie komérkowe wykazujg charakter adherentny (komorki tych
linii rosng jako przyklejone do podtoza).

Obie linie hodowano w warunkach sterylnych. W hodowli utrzymywano
temperature 37°C (zblizong do temperatury wnetrza ludzkiego ustroju) i zapew-
niano doptyw 5% dwutlenku wegla (w celu zapewnienia odpowiedniej kwaso-
wosci srodowiska). Linie TOV-112D oraz MDA-MB-231 hodowano w medium
DMEM (Gibco BRL, nr kat. 4225). Medium hodowlane, stanowigce podstawo-
wy roztwor substancji odzywczych, suplementowano ptodowa surowica bydleca
(zawiera dodatkowe biatka wazne m.in. w procesie przyklejania si¢ komorek do
podtoza) (Gibco BRL, nr kat. 0596) do stezenia 10% oraz mieszaning antybio-
tykow przeciwbakteryjnych 1 przeciwgrzybiczych (w celu zapobiezenia ewen-
tualnym infekcjom w hodowli) (ATB, Gibco BRL, nr kat. 0967) do st¢zenia
1%. Dodatkowo medium hodowlane suplementowano mieszaning insuliny, se-
lenianu 1 transferynianu (azeby — odpowiednio - pobudzi¢ komorki do wzrostu,
umozliwi¢ pobieranie zelaza oraz zneutralizowa¢ wolne rodniki obecne w oto-
czeniu) (Gibco BRL, nr kat. 51300-044) do stezenia 1%.

Po uzyskaniu przez hodowle stanu semikonfluencji, przeprowadzono ich
pasaz wedhug standardowych procedur laboratoryjnych. W celu odklejenia ko-
morek obu linii od podtoza hodowlanego stosowano roztwor trypsyny.
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Znakowanie immunofluorescencyjne i odczyt w cytometrze przeplywowym
W celu okreslenia czgstosci wystepowania molekuty CD83 zwigzanej z bto-

ng na powierzchni komérek obu linii, przeprowadzono znakowanie immunoflu-

orescencyjne z nastepczym odczytem w cytometrze przeptywowym.

Barwienie immunofluorescencyjne to jedna z wielu powszechnie stoso-
wanych metod, pozwalajaca na oceng obecnosci bialek lub jej braku zaréwno
wewnatrz jak 1 na powierzchni komorek. W metodzie tej wykorzystuje si¢ spe-
cyficzne biatka (tzw. przeciwciata monoklonalne, immunoglobuliny) zdolne
do wigzania poszukiwanych biatek docelowych (tzw. antygenéw). Stosowane
w tym celu przeciwciata znakowane sg tzw. fluorochromami, czyli zwigzkami
chemicznymi zdolnymi do pochtaniania $wiatta o okreslone;j dtugosci fali 1 emi-
towania fali $wiatla o dlugosci (barwie) innej niz fala wzbudzajaca fluorochrom
do emisji. Wérdd najczesciej stosowanych fluorochroméw nalezy wymienié:
izotiocyjanianfluoresceiny (FITC) emitujacy $wiatto o zielonej barwie oraz fiko-
erytryne (PE) emitujaca fluorescencje o kolorze czerwonym. Detekcja sygnatu
fluorescencyjnego moze zachodzi¢ przy uzyciu mikroskopu fluorescencyjnego,
lub jak ma to miejsce w przypadku opisywanego badania za pomocg cytometru
przeptywowego.

W celu oceny czgstosci wystegpowania czgsteczki CD83 odczynom immu-
nofluorescencyjnym z nastepczym odczytem w cytometrze przeptywowym pod-
dano obie ustalone linie komoérkowe (TOV-112D oraz MDA-MB-231). Techni-
ka znakowania bezposredniego z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych,
wyznakowanych barwnikiem oceniano zewnatrzkomorkowa ekspresje czaste-
czek CD83 (Anti-Human CD83, BD Pharmingen, nr kat. 551058).

Znakowanie determinanty zewnatrzkomorkowej w badanych liniach prze-
prowadzano wedtug nastepujacej procedury: Do kazdej z probek podawano po
150000 komorek pochodzacych z wihasciwe; hodowli. Nastepnie dodawano do
nich po 2,5 pl przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciw btonowej
molekule CD83, wyznakowanego barwnikiem. Tak sporzadzone probki krotko
mieszano umieszczajae je w worteksie 1 nastepnie poddawano je 30-minutowej
inkubacji w temperaturze pokojowej oraz bez dostepu swiatla. Po inkubacji ko-
morki przemywano 1,5 ml 0,1% roztworu soli fizjologicznej buforowanej fosfora-
nami (PBS) z azydkiem sodu (w celu zapobiezenia wchtonigciu immunoglobulin
przez komorki oraz odptukaniu niezwigzanej przez nie porcji przeciwciat) (NaN,,
ACROS, nr kat. ACRS19038) 1 poddawano wirowaniu (300 G przez 8 min). Su-
pernatant usuwano, a uzyskany osad komorek zawieszano w 250 ul 2% roztworu
PBS z formaldehydem (w celu utrwalenia komorek wyznakowanych przeciwcia-
tami) 1 analizowano nastepnie w cytometrze przeptywowym. Réwnolegle wedhug
analogicznego schematu sporzadzano izotypowa probe kontrolng (BD Pharmin-
gen, IgG1 Pe nr kat. 555749).
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Wyniki

Przeprowadzone za pomocg cytometru przeptywowego analizy immunoflu-
orescencyjne na obecno$¢ czasteczek CD83 na powierzchni btony komorkowe;
badanych linii nowotworowych w obu przypadkach przyniosty pozytywne re-
zultaty. Szczegolnie duzg ekspresje powierzchniowg czasteczki CD83 odnoto-
wano na powierzchni komorek linit TOV-112D (rak jajnika). Wyniki pomiaréw
(uwzgledniajace: srednig, mediane, wartosci minimalne 1 maksymalne odczytow
z siedmiu dokonanych pomiarow oraz SEM) przedstawiono w tabeli 1.

Tab. 1. Ekspresja czasteczki CD83 [wyrazona w % dodatnich komorek] oznaczona metoda cyto-
metrii przeptywowe;j

Linia komoérkowa Srednia | Mediana | Warto$¢ MIN | Wartos¢ MAX SEM
TOV-112D 27,9 18,6 3,8 52 24,1
MDA-MB-231 14,5 8,6 3,3 31,7 8,7

Whioski

Jak przedstawiono we wstepie niniejszego opracowania, czasteczka CD83
stanowi marker dojrzatosci komérek dendrytycznych. Pojawiajac sie na ich po-
wierzchni uczestniczy on w stymulacji dziewiczych limfocytow T CD4+ oraz T
CD8+, czyli posredniczy w polaryzowaniu odpowiedzi odpornosciowe;.

Celem niniejszej pracy, opartym na wczesniejszych doniesieniach nauko-
wych opisujacych wystepowanie czasteczki CD83 na powierzchni komorek no-
wotworowych réznego typu (m.in. raka ptuca), byta weryfikacja wystepowania
te] molekuty na powierzchni ludzkich ustalonych linii nowotworowych raka sut-
ka oraz jajnika, ktore nie zostaty do tej pory w tym aspekcie zbadane.

W przeprowadzonych badaniach udowodniono znaczacg obecnos$¢ czasteczki
CD83 (formy zakotwiczonej w btonie) na powierzchni komorek raka obu linii ustalo-
nych. Z jednej strony przypuszcza si¢, Ze jej obecno$¢ moze utatwia¢ prezentacje an-
tygenow nowotworowych limfocytom T, szczegolnie w sytuacji réwnolegtego zwigk-
szenia ekspresji molekut kostymulujacych z rodziny B.7 (CD80 oraz CD86). Z drugie;
strony obecno$¢ czasteczek CD83 na powierzchni btony komoérkowej moze $wiadczy¢
0 zdolno$ci komorek do jej ,,ztuszczania” z ich powierzchni (tworzenia formy rozpusz-
czalnej) 1 uwalniania jej do mikrosrodowiska nowotworu. Zgodnie z opublikowanymi
danymi proces taki moze doprowadza¢ do lokalnej dezintegracji dziatania uktadu im-
munologicznego 1 prowadzi¢ do immunotolerancji wobec komorek nowotworowych.
Mozna przypuszczac, ze dziatanie takie stanowi jeden z wielu mechanizmow ucieczki
komorek nowotworowych spod nadzoru immunologicznego organizmu gospodarza.

Wyniki przedstawionych analiz majg charakter wstgpny 1 na tym etapie wy-
magaja jedynie odnotowania. Niezbedne sg dalsze badania w celu ich potwier-
dzenia, a takze okreslenia roli czasteczki CD83. Obecny stan wiedzy przedstawia
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marker CD83 jako czasteczke utatwiajaca walke z nowotworem lub wrecz prze-
ciwnie indukujacg stan immunosupresji, ktory jest niekorzystny w tym procesie.
W celu oceny jej znaczenia zaplanowano dalsze analizy immunofluorescencyjne
z nastepczym odczytem cytometrycznym dla molekut kostymulujacych z rodzi-
ny B.7 oraz immunoenzymatyczny test ELISA w celu weryfikacji obecnosci
formy rozpuszczalnej (o dziataniu immunosupresyjnym) w nadsaczach pocho-
dzacych z hodowli in vitro ustalonych ludzkich linii nowotwordw ztosliwych.
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