STRESZCZENIE

Starzenie komorkowe jest stanem zahamowania proliferacji, ktory moze by¢ indukowany
w komoérkach nowotworowych pod wptywem terapii przeciwnowotworowych. Cho¢
mechanizm ten ogranicza wzrost guza, starzejace si¢ komorki pozostajg metabolicznie aktywne
1 wydzielajg szereg czynnikOw prozapalnych oraz modulujgcych mikrosrodowisko nowotworu
(SASP — senescence-associated secretory phenotype). Wptyw tych czynnikoéw na odpowiedz
immunologiczng ma  kluczowe  znaczenie dla  efektywnosci  immunoterapii
przeciwnowotworowych, jednak pozostaje nie w pelni poznany. W niniejszej pracy oceniono
wpltyw indukowanego etopozydem starzenia w komoérkach raka pegcherza HCV29
I niedrobnokomoérkowego raka pluc AS549 na interakcj¢ z komorkami NK-92, a takze

niezalezny wptyw SASP na funkcjonalnos$¢ tej linii NK.

Uzyskane wyniki potwierdzily obecno$¢ cech starzenia w badanych komorkach
nowotworowych, takich jak zwigkszona aktywnos$¢ B-galaktozydazy, hipertrofia, zatrzymanie
cyklu w fazie G2/M oraz wzrost wydzielania IL-8 i VEGF. Analiza interakcji z komoérkami
NK-92 wykazata, ze indukcja starzenia w HCV29 i A549 nie zwigksza ich cytotoksycznosci,
pomimo aktywnej rekrutacji NK-92 wyrazonej w postaci wielokomoérkowych atakow na
komorki TIS. Ograniczona cytotoksyczno$¢ byta powiazana z obnizong ekspresja ligandow
aktywujacych NK (ULBP-2/5/6, PVR), a takze z immunosupresyjnym dziataniem SASP, ktory
zmniejszal zywotno$¢ 1 aktywnos$¢ cytotoksyczng NK-92. Efekt ten byt szczegdlnie wyrazny
w przypadku medium pochodzacego z HCV29 i korelowat z wyzszymi st¢zeniami mediatorow
prozapalnych. Heterogennos¢ fenotypu SASP w badanych liniach nowotworowych
odzwierciedla zmienng zdolno$¢ modulowania zywotnosci 1 aktywnosci NK-92. Obserwowany
efekt nie wystgpowat w pierwotnych komorkach NK (CD56+) ani w PBMC, wskazujac na
specyficznos¢ linii NK-92.

Znaczenie wykazanej heterogenno$ci SASP w modulowaniu aktywnosci komorek NK-92,
nabiera szczegdlnego znaczenia w kontekscie rosngcego wykorzystania zmodyfikowanych
komorek NK, w tym linii NK-92 w immunoterapii nowotwordéw i moze stanowi¢ podstawe do

opracowywania nowych strategii terapeutycznych.



