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STRESZCZENIE

Egzosomy sa pecherzykami btonowymi wydzielanymi przez komorki, obecnymi w wielu ptynach ustrojowych.
Duze nadzieje poktadane sa w wykorzystaniu ich w diagnostyce oraz terapii przeciwnowotworowej. Wykazano
bowiem, ze egzosomy zawierajace przeciwciata moga postuzy¢ do precyzyjnego transportu lekow do komorek
nowotworowych. Takie podejscie moze zmniejszy¢ uszkodzenia zdrowych komérek organizmu, co jest istotna
kwestia skutecznego leczenia onkologicznego. Pecherzyki te moga stanowic¢ potencjalne narzedzie do zaha-
mowania rozrostu guzéow nowotworowych i ich przerzutéw do innych narzadoéw. Badany jest rowniez zwiazek
egzosomoOw z mechanizmem opornosci na obecnie stosowane leki przeciwnowotworowe. Tematem niniejszej
pracy przegladowej jest przedstawienie najnowszych odkry¢ dotyczacych zastosowania egzosomow w terapii
przeciwnowotworowej, w najczesciej wystepujacych nowotworach.

SLOWA KLUCZOWE: egzosomy, nowotwory, terapia przeciwnowotworowa.

ABSTRACT

PERSPECTIVES OF THERAPEUTIC USE OF EXOSOMES IN THE MOST COMMON CANCERS

Exosomes are membrane vesicles secreted by cells, present in many body fluids. High hopes for diagnosis and
anti-cancer therapy are associated in the use of exosomes. It has been shown that exosomes containing anti-
bodies can be used for the precise transport of drugs to cancer cells. Such treatment can reduce damage to
healthy cells of the body, which is an important issue of effective cancer therapy. These nanovesicles may be
a potential tool to inhibit the growth of cancerous tumors and their metastases to other organs. The relation-
ship between exosomes and the mechanism of resistance to currently used anticancer drugs is also being in-
vestigated. The subject of this review is to present the latest discoveries regarding the use of exosomes in
cancer therapy in the most common cancers.

KEYWORDS: egzosomes, cancers, anti-cancer therapy.

dosom [9]. Powstaja wowczas tzw. ciatka wielopecherzy-
kowe (MVB, ang. multivesicular body). W procesie bioge-
nezy, sekrecji oraz transporcie egzosomow szczegolnie
wazna funkcje odgrywa kompleks biatkowy ESCRT (ang.
endosomal sorting complex required for transport), ktore-

1. Wprowadzenie

Egzosomy sa populacja mikropecherzykow btonowych
uwalnianych przez wiekszos¢ komorek zaréwno w warun-
kach in vivo, jak i in vitro [1]. Wystepuja w ptynach ustro-
jowych osob zdrowych i chorych, w tym krwi, moczu, sli-

nie, zotci, mleku matki, ptynie mézgowo-rdzeniowym [2,3]
oraz w ptynach organizméw zwierzecych [4]. Zostaty opisa-
ne przez Wolfa w 1967 r. jako mate struktury obecne w
ludzkiej krwi, wytwarzane przez aktywowane ptytki krwi i
wykazujace dziatanie prokoagulacyjne. Okreslono je wow-
czas jako ,,pyt ptytkowy” [5]. W 1983 roku egzosomy zobra-
zowano takze podczas obserwacji dojrzewania retikulocy-
tow do erytrocytow, kiedy to zostaty wydzielone z pier-
wotnych komérek i zachowaty niektére receptory oraz
wiekszos¢ biatek zwiazanych z btong [6,7]. Egzosomy za-
wieraty rowniez miRNA [7], jednak wtedy mylnie oceniono
ich role jako czastek usuwajacych zbedne produkty meta-
bolizmu komorkowego [8]. Wielkos¢ egzosomow miesci sie
w granicach 30-100 nm. Transportuja one biatka oraz kwa-
sy nukleinowe (MRNA, mikroRNA, niekodujace RNA oraz
fragmenty DNA). Biogeneza egzosomoOw rozpoczyna sie
procesem endocytozy, tj. wpuklania sie btony komérkowej
do swiatta komorki, w wyniku czego powstaje wczesny en-
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go rola polega na sortowaniu zawartosci egzosomow. Bada-
nia dowiodty ponadto udziat biatek z rodziny Rab w sekrecji
nanopecherzykow, natomiast w egzocytozie - kompleksu
biatkowego SNARE (ang. soluble N-ethylmaleimide-
sensitive factor attachment protein receptor) [10,11] (ryc.
1).

Wykazano, ze pecherzyki btonowe pochodzenia nowo-
tworowego (TMV, ang. tumour-derived microvesicles) moga
uczestniczy¢ w generowaniu opornosci komoérek nowotwo-
rowych na leki. U niektorych pacjentow stwierdza sie
wowczas opornos¢ wielolekowa charakteryzujaca sie usu-
waniem z komoérki chemioterapeutykow przez wyspecjali-
zowane w tym celu pompy btonowe [12,13]. Inng hipoteza
ttumaczaca dziatanie TMV na lekoopornos¢ komorek jest
eliminacja leku wraz z TMV, co poparto badaniami z udzia-
tem cisplatyny. Wykazano 2,6-krotny wzrost stezenia CDDP
(ang. cis-diamminedichloroplatinum) w TMV uwalnianych z
komorek raka jajnika opornych na leczenie w poréwnaniu z
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Ryc.1. Schemat budowy egzosomu. Biatka z rodziny Rab uczestnicza w fuzji bton oraz sekrecji egzosomow. Tetraspaniny zas sa swoi-

stymi biomarkerami membrany komérkowej.

populacja komorek tego nowotworu wrazliwych na leczenie
[14]. Podobne wnioski sformutowano w przypadku elimina-
cji doksorubicyny z komorek raka jajnika [15].

W sktad egzosomu, oprocz wspomnianych wczesniej
biatek oraz RNA (mRNA, mikroRNA, niekodujace RNA) i DNA
(ssDNA, dsDNA) wchodza receptory gtownego uktadu zgod-
nosci tkankowej MHC klasy | oraz MHC klasy Il (wystepujace
na egzosomach pochodzacych z komoérek prezentujacych
antygen), a takze niektore biatka z rodziny tetraspanin
(CD9, CD37, CD53, CD63, CD81, CD82) (ryc. 1) [16].

Dotychczasowe badania dowiodty, ze egzosomy stuza
do transportu materiatu genetycznego i biatek poprzez:

1. oddziatywania receptor-ligand
2. fuzje z komorkami biorcy

3. internalizacje egzocytozy - upakowanie wyzej wymie-
nionych sktadnikow w egzosom i wydalenie nanoczastki
odpowiednio oznaczonej receptorami, ktore postuza do
komunikacji miedzykomorkowej lub okreslenia innego
procesu, ktéremu ten nanopecherzyk zostanie poddany
[17].
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2, Zastosowanie egzosoméw w leczeniu raka jelita gru-
bego

Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wystepu-
jacych nowotworéw ztosliwych. W Polsce w roku 2017 wy-
stapito okoto 19 tysiecy nowych zachorowan. W Stanach
Zjednoczonych obserwuje sie zas 135 tysiecy nowych za-
chorowan rocznie, a 50 tysiecy osob umiera corocznie z
powodu tego nowotworu [18]. Najnowsze badania nad wy-
korzystaniem egzosomow w terapii raka jelita grubego sku-
piaja sie nad jednoczesnym umieszczeniem chemiotera-
peutykdw we wnetrzu egzosomow oraz specyficznych prze-
ciwciat przeciwko antygenom nowotoworowym na ich po-
wierzchni [19]. Przedmiotem ostatnich badan stato sie
biatko A33, ktorego ekspresja w tym nowotworze wynosi
srednio 95%, co dobrze prognozuje do wykorzystania A33
jako czynnika immunoterapeutycznego w leczeniu raka je-
lita grubego dobrze zréznicowanego [20]. W biofunkcjonal-
nych egzosomach pokrytych przeciwciatami A33 wykazano
4-krotny wzrost wiazania tych zmodyfikowanych po-
wierzchniowo egzosomow z komorkami nowotworowymi
raka jelita grubego w porownaniu do wigzania egzosomow
niezawierajacych przeciwciat A33 z komorkami tego nowo-
tworu. Zatem biatko A33 stanowi potencjalny cel terapeu-
tyczny dla nowotworu jelita grubego. Badano dziatanie
przeciwnowotworowe kompleksu zaréowno in vivo, jak i in
vitro. Schemat terapii przedstawiono na ryc. 2.
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Ryc. 2. Sprawdzenie potencjatu terapeutycznego egzosoméw jako potencjalnych nosnikow doksorubicyny w nowotworach jelita gru-
bego. W badaniu wykorzystano linie komorkowa raka jelita grubego LIM1215, z ktorej wyizolowano egzosomy. Zawieraty one biatko
A33, ktore stuzy komorkom raka jelita grubego do komunikacji miedzykomorkowej oraz transportu. Zapakowujac w egzosomy dokso-
rubicyne otrzymano A33-Exo/Dox, ktore tworza kompleks terapeutyczny z paramagnetyczna czasteczka (egzosomy pokryte FesOs)

znakowanga przeciwciatami A33 (A33Ab-US-Exo/Dox) [14-16].
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Okazato sie, ze doksorubicyna badz inny cytostatyk mo-
ze by¢ w miare bezpiecznie i efektywnie transportowany
do komoérek guza, ktorych pH mikrosrodowiska jest lekko
kwasowe, bez powaznych efektow ubocznych dla organi-
zmu. Wraz ze wzrostem stezenia kompleksu rosnie odsetek
egzosomow pobieranych przez komoérki nowotworowe. Wy-
chwyt komdrkowy doksorubicyny w egzosomach znacznie
przewyzsza wychwyt leku w innej postaci, co $wiadczy o
zwiekszonej skutecznosci dostarczania leku przez ten kom-
pleks [19]. Ponadto okazato sie, ze ten sposob dostarczenia
leku jest korzystny, poniewaz doksorubicyna byta réwno-
miernie rozmieszczona w cytoplazmie i jadrze ludzkich
komoérek raka jelita grubego, a kompleks byt zagniezdzony
w btonie komdrkowej oraz w cytoplazmie. Kompleks ten
rowniez wykazywat najwiekszy efekt antyproliferacyjny
wzgledem doksorubicyny, a takze zwiekszat dziatanie
apoptotyczne i nekrotyczne na komérki LIM1215 [19]. W
tym przypadku podjete proby kliniczne z wykorzystaniem
A33 nie potwierdzity wynikow badan przedklinicznych, a za
przyczyne takiego stanu uwaza sie brak skontrolowania
ekspresji A33 u pacjentow przed rozpoczeciem proby kli-
nicznej [20]. Zatem tworzenie nowych, bezpiecznych le-
kow przeciwnowotworowych nadal stanowi wyzwanie, jed-
nak to odkrycie moze spowodowac rewolucje w leczeniu
tak czestego nowotworu, jakim jest rak jelita grubego.

3. Egzosomy w leczeniu i diagnostyce raka zotadka

Wedtug szacunkdow WCRF (World Cancer Research Fund)
z 2018 rak zotadka jest czwartym najczesciej wystepuja-
cym nowotworem, po raku ptuc, piersi i jelita grubego
[21]. Jednym z wyzwan podjetych w ostatnim czasie jest
zbadanie roli biatka TRIM3 w procesie nowotworzenia w
raku zotadka [22]. TRIM3 nalezy do rodziny biatek - ubikwi-
tynowanych ligaz E3 typu RING [23,24]. Domena RING na-
daje ubikwitynowanym biatkom funkcje ligaz, a swoja

krew obwodowa osob
zdrowych i chorych

| izolacja

egzosomy osob
zdrowych i chorych

ocena

ocena ilosciowa za

struktura przypomina tzw. palec cynkowy. Biatka TRIM za-
wieraja 3 domeny, a ich funkcja opiera si¢ na rozpoznaniu
antygenu i regulacji transkrypcji czynnikéw uczestnicza-
cych w obronie gospodarza. Biatka TRIM sa regulatorami
procesow komorkowych, uczestnicza w wielu procesach
naprawczych, takich jak regulacja transkrypcji, apoptoza,
proliferacja i réznicowanie komorek [23,24]. W zwiazku z
przestankami, iz niedobor biatek TRIM moze przyczyniac sie
do rozwoju niektorych rodzajow nowotworéw postanowio-
no sprawdzi¢, czy biatka TRIM maja wptyw na rozwdj raka
zotadka [22]. Uproszczony schemat przeprowadzonych ba-
dan przedstawiono na ryc. 3.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze egzosomy zdro-
wych ludzi, jak i chorych na raka zotadka nie réznia sie
znaczaco budowa poniewaz maja podobna srednice i za-
wieraja podwdjna warstwe lipidowa [22]. Natomiast okaza-
to sie, ze stezenie egzosomow jest zdecydowanie wieksze
w surowicy pacjentow chorych na raka zotadka. Odkryto,
ze okoto 250 biatek ulegto ekspresji w egzosomach osob
chorych na raka zotadka, a ponad 30 wykazywato roznice w
budowie wobec biatek zawartych w egzosomach osob
zdrowych. Ponadto okazato sig, ze ekspresja biatka TRIM3
w egzosomach pacjentdw chorych na raka Zotadka jest
znacznie obnizona. Jednoczesnie w tej grupie pacjentow
obserwowano réwniez obnizenie ekspresji biatka TRIM3 w
komorkach raka zotadka. Ponadto wykazano, ze dziatajac
na komorki raka zotadka egzosomami z nadekspresja
TRIM3, mozna doprowadzi¢ do zwiekszonej ekspresji TRIM3
w komorkach nowotworowych, co w konsekwencji hamuje
proliferacje i migracje tychze komorek, poprzez zahamo-
wanie ekspresji czynnikow proliferacyjnych. Natomiast
hamowanie ekspresji TRIM3 w komorkach raka zotadka za
pomoca siRNA, sprzyja ich proliferacji i migracji [22].
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Ryc.3. Egzosomy jako czastki stuzace poznaniu roli biatka TRIM3 w procesach nowotworzenia zachodzacych w zotadku. MGC-803 i
SGC-7901 stanowia linie komorek raka zotadka. Po wyizolowaniu TRIM3 z krwi obwodowej, do wspomnianych linii komérkowych
transfekowano egzosomy ze zwiekszong ekspresja TRIM3 w celu zwiekszenia ekspresji TRIM3 oraz siRNA w celu zmniejszenia ekspresji
TRIM3. Techniki western blot oraz immunohistochemiczne postuzyty do analizy ekspresji TRIM3 w badanych populacjach komoérek.
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W ostatnim czasie pojawity sie kolejne badania doty-
czace TRIM15 [25], ktore potwierdzity, ze w komorkach
nowotworowych dochodzi do obnizenia poziomu tych bia-
tek, co wiaze sie z gorszym rokowaniem i trudniejszym le-
czeniem pacjenta. Konieczne sa jednak dalsze badania w
celu poznania doktadnych mechanizméw obnizania ekspre-
sji biatek TRIM przez komorki nowotworowe.

4. Egzosomy w leczeniu i diagnostyce raka piersi

Wedtug danych WCRF w 2012 wystapito az 1,7 mln no-
wych przypadkéw zachorowan na raka piersi na catym
Swiecie, co stanowito az 25% wszystkich nowotworéow u ko-
biet [21]. Opornos¢ guzéw piersi na dostepne terapie oraz
towarzyszace temu liczne przerzuty staty sie gtowna przy-
czyna zgondw zwiazanych z rakiem piersi wsrod kobiet na
catym s$wiecie [26]. Szacuje sie, ze okoto 20-30% przypad-
kow raka piersi wykazuje nadekspresje receptora ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu HER2 (human epidermal
growth factor receptor 2), ktory przyczynia sie do gorszej
prognozy i trudniejszego leczenia [27]. W terapii HER2-
dodatnich guzéw piersi stosuje sie obecnie najczesciej tra-
stuzumab, dopuszczony do leczenia pod koniec lat 90 XX
wieku, badz tez inne przeciwciata monoklonalne skierowa-
ne wtasnie przeciw temu receptorowi. Trastuzumab jest
skuteczny tylko w poczatkowej fazie leczenia, poniewaz
jego opornosc¢ wzrasta szybko wraz z wydtuzeniem okresu
ekspozycji, nie jest jednak znana przyczyna tego zjawiska
[28]. Badacze, wykorzystujac projekt ENCODE [29] oraz
inne osiagniecia rozwoju technik sekwencjonowania geno-
mu i transkryptomu, udowodnili, ze wiekszos¢ DNA geno-
mowego jest reprezentowana w transkryptach, ktére moga
nie ulegac¢ translacji i wtedy stanowia niekodujace RNA
(ncRNA - non-coding RNA). Szczegolnie wazne sa tzw. dtu-
gie niekodujace RNA (IncRNA - long non-coding RNA), ktore
sktadaja sie z ponad 200 nukleotydow. Dowiedziono, ze
IncRNA petnia bardzo wazne funkcje biologiczne, odpowia-
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dajac m.in. za regulacje szlakow sygnatowych, samego
procesu transkrypcji czy procesow potranskrypcyjnych
[30,31]. Jak wiemy, egzosomy przenosza zarowno biatka,
jak i materiat genetyczny, przeprowadzono zatem badania,
czy przenoszony przez egzosomy LncRNA ma wptyw na
opornos¢ na trastuzumab oraz czy mozna go zastosowac u
pacjentow, u ktorych wystapita opornosc¢ na to przeciwcia-
to. Schemat przedstawiajacy proces badawczy zaprezen-
towano na ryc.4.

Komorki oporne na trastuzumab wykazuja zmiany cha-
rakterystyczne dla EMT (epithelial-mezenchymal transi-
tion), w tym brak polaryzacji, co przyczynia sie do charak-
terystycznej morfologii komoérek przypominajacych wrze-
ciono, oraz wzrostu ilosci podziatow komoérkowych. Charak-
teryzuje je znacznie dtuzsza zywotnos¢ w poréwnaniu z
komadrkami wrazliwymi na trastuzumab. Egzosomy wydzie-
lane przez te komorki posiadaja w swej strukturze charak-
terystyczne markery, jak np. CD63 czy CD81 oraz SNHG14,
ktore w przysztosci moga postuzy¢ do celow diagnostycz-
nych i terapeutycznych. Obecnie wiele prac badawczych
poswieconych jest markerowi SNHG14. Badajac surowice
krwi pacjentek z rakiem piersi w réznych stopniach zaa-
wansowania zaobserwowano podwyzszony poziom SNHG14,
z wyraznym przekroczeniem normy u chorych z rozlegtymi
przerzutami, a takze zmniejszony efekt dziatania chemio-
terapii u pacjentdw z opornoscia na trastuzumab. Przy-
puszcza sie, ze marker ten jest odpowiedzialny za odpor-
nos¢ na trastuzumab poprzez hamowanie apoptozy komo-
rek [32]. Co wazne pojawity sie pierwsze odkrycia mecha-
nizmow powstawania tejze opornosci [33]. Najnowsze ba-
dania dowodza, ze SNHG14 moze byc rowniez odpowie-
dzialny za powstawanie opornosci na leki w innych nowo-
tworach, takich jak nowotwory trzustki oraz ptuc [34,35].

analiza zmian w
—— [)dpDWiEdIi na
transfekcje
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odwrotna transkrypcja i reakcja polimerazy

Ryc.4. Wykorzystanie egzosomow w procesie powstawania mechanizmu opornosci na trastuzumab w komoérkach raka piersi oraz w
potencjalnym wykorzystaniu terapeutycznym. SKBR-3 oraz BT-474 sa liniami komorkowymi raka piersi, a ich opornos¢ na trastuzumab
osiagnieto przez 6-miesieczng inkubacje z przeciwciatami. Transfekcje przeprowadzono z si-SNHG14#1 w celu wyciszenia IncRNA-
SNHG14 aby sprawdzi¢, czy ten dtugi niekodujacy RNA wptywa na opornos¢ trastuzumabu [26,27].
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Ryc.5. Schemat przedstawiajacy badania nad wykorzystaniem egzosomow w przeciwdziataniu powstawania opornosci komorek raka
ptuc na gefitynib. Populacje H827S i H827R sa populacjami komorek raka ptuc odpowiednio wrazliwych i opornych na gefitynib, a
S/exo i R/exo wyizolowanymi egzosomami wrazliwymi i opornymi [37,38]. Oznaczenia iloSciowego biatek dokonano z kwasem bis-

cynchoninowym (BCA).

5. Egzosomy w leczeniu i diagnostyce raka ptuc

Rak ptuca byt przyczyna zgonéw 1,6 mln ludzi na swiecie w
2012 roku, a wedtug prognoz do 2035 roku ta liczba wzro-
snie do 3 mln [36]. Zdecydowanie najwazniejszym czynni-
kiem epidemiologicznym wptywajacym na ryzyko zachoro-
wania na raka ptuc jest palenie tytoniu [36]. Prowadzi sie
obecnie wiele badan nad poprawa skutecznosci terapii on-
kologicznej, poprzez hamowanie opornosci komorek nowo-
tworowych na dostepne obecnie farmaceutyki. Zdecydo-
wanie najczesciej wystepujacym typem raka ptuc jest rak
niedrobnokomorkowy. Coraz wieksza uwage przywiazuje
sie do biologii komorki i obecnych na jej powierzchni mar-
kerow diagnostycznych, takich jak TTF1, p63, EGFR [37].
Obecnie najwazniejszym klinicznie markerem wydaje sie
by¢ receptor naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR). W
przypadku chorych na ten rodzaj nowotworu ptuc z muta-
cja receptora naskorkowego czynnika wzrostu, jednym z
gtownych lekow stosowanych w terapii jest gefitynib. Me-
chanizm powstawania opornosci na ten lek pozostaje nie-
znany. Przeprowadzono badania oceniajace role egzoso-
mow w przekazywaniu opornosci na gefitynib z populacji
komorek opornych na populacje komorek wrazliwych na
ten lek [38] (schemat badania przedstawiono na ryc. 5).
Okazuje sie, ze egzosomy przyczyniaja sie do wzrostu
opornosci na gefitynib, zmniejszajac wrazliwos¢ komorek
dotychczas wrazliwych na ten lek. Wazna role w genero-
waniu opornosci wydaja sie mie¢ poznane fragmenty mi-
kroRNA, takie jak np. miR-21, ktory ulega nadmiernej eks-
presji w wielu nowotworach ztosliwych, biorac udziat w
roznych procesach biologicznych, a nawet w regulacji
opornosci na leki [39]. Komorki wykazujace opornos¢ na
gefitynib maja zwigkszona ekspresje miR-21, natomiast
hamowanie ekspresji miR-21 powodowato z kolei ostabienie
opornosci na lek [38]. Poszukuje sie réwniez nowych
zwiazkow o charakterze inhibitoréow EFGR [40] a takze me-
chanizméw odpowiedzialnych za powstawanie opornosci na
inhibitory EGFR [41,42].
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6. Podsumowanie

Nowotwory stanowia w dzisiejszych czasach istotny
problem diagnostyczny i terapeutyczny. Liczba nowych za-
chorowan u mezczyzn i kobiet moze ulec zwiekszeniu,
zwtaszcza u osob w przedziale wiekowym 20-44 lata [43].
Szacuje sie, ze rak jelita grubego dotknie zdecydowanie
czesciej osoby w srednim i starszym wieku, z kolei liczba
nowotworow piersi wzrosnie do 2025 roku w kazdej z grup
wiekowych. Natomiast wedtug najnowszych prognoz Smier-
telnos¢ na raka zotadka u obu ptci ma sie znaczaco zmniej-
szy¢, a najwieksze spadki maja by¢ odnotowane w prze-
dziale wiekowym 30-44 lata. Pomimo do$¢ zaawansowa-
nych metod terapeutycznych, wciaz brakuje odpowiednich
markeréow, ktore w sposob jednoznaczny bytyby w stanie
zidentyfikowac proces nowotworowy. W niniejszej pracy
przytoczono badania, ktore moga stac¢ sie w przysztosci
schematami diagnozy i leczenia nowotworow z udziatem
egzosomow. Wydaje sie, ze egzosomy moga byc¢ wykorzy-
stywane jako efektywne nosniki lekow w celowanej terapii
przeciwnowotworowej.

7. Wykaz skrotow

BCA bicinchoninic acid assay, metoda Smitha z wykorzy-
staniem kwasu bicinchoninowego

CDDP cis-diamminedichloroplatinum, cis- diaminodichlo-
roplatyna, cisplatyna

EGFR epidermal growth factor receptor, naskorkowy
czynnik wzrostu

EMT epithelial-mezenchymal transition, przejscie na-
btonkowo - mezenchymalne

ESCRT endosomal sorting complex required for transport,
endosomalny kompleks sortujacy

HER2 human epidermal growth factor receptor, receptor 2
ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu

IncRNA long non-coding RNA, dtugie niekodujace RNA

MDR multiple drug resistance, wielolekoopornosc

ncRNA non-coding RNA, niekodujace RNA

siRNA small interfering RNA, mate interferujace RNA



SNARE soluble N-ethylmaleiamide-sensitive factor attach-
ment protein receptor, transbtonowy kompleks
biatkowy

TMV tumour-derived microvesicles, pecherzyki btonowe
pochodzenia nowotworowego

TRIM tripartite motif-containing protein, trdéjdomenowe
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