Exozomii: rol cheie in mecanismul molecular al metastazelor
cerebrale de origine bronhopulmonara
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Metastazele cerebrale reprezinta peste 50% din totalul tumorilor cerebrale
intalnite in practica clinica si constituie o complicatie frecventa si severa a cancerului
pulmonar, care este principala cauzd a mortalitétii oncologice la nivel mondial. Tn ultimii
ani, cercetarile s-au concentrat tot mai mult pe identificarea mecanismelor moleculare
implicate In progresia metastatica, cu accent pe rolul crucial al veziculelor extracelulare,
in special al exozomilor. Acestia contribuie semnificativ la diseminarea metastatica
organotropa, facilitind cresterea permeabilitatii barierei hemato-encefalice si pregatirea
nisei premetastatice. Astfel, exozomii au devenit biomarkeri promitatori pentru biopsia
lichida, precum si potentiali transportori de medicamente, avdnd capacitatea de a
imbunatati diagnosticul precoce si eficienta terapeutica in cazul pacientilor diagnosticati
cu metastaze cerebrale.

Prezenta teza de doctorat si-a propus sa analizeze initial markerii inflamatori
sistemici relevanti pentru evaluarea prognosticului pacientilor cu cancer pulmonar, cu
sau fara metastaze cerebrale. Ulterior, ne-am concentrat asupra investigarii rolului
exozomilor in procesul metastatic cerebral, identificAnd si cuantificand proteine
esentiale implicate Tn angiogeneza, remodelarea matricei extracelulare si reprogramarea
metabolicd tumorala. Astfel, au fost analizate Angiopoietina-2 (ANGPT2), proteina
inductoare a migrarii celulare (CEMIP) si enzima cetolitica 3-oxoacid CoA-transferaza 1
(OXCT1).

Primul studiu a fost unul de tip prospectiv ce a inclus 228 de subiecti, distribuiti in
trei grupuri distincte: pacienti diagnosticati cu cancer pulmonar si metastaze cerebrale
(n=67), pacienti cu cancer pulmonar fara metastaze identificate (n=88) si subiecti
sanatosi (n=73). Pentru fiecare grup au fost evaluati indicii inflamatori sistemici NLR, PLR,
LMR si SllI, relevand cresteri semnificative statistic pentru Sll, NLR si PLR in grupurile
oncologice comparativ cu subiectii sanatosi. Aceste valori au prezentat o tendinta clara
de crestere proportionala cu severitatea bolii si progresia catre stadiul metastatic.

Ulterior, in cel de-al doilea studiu am analizat in premiera prezenta si expresia
proteinelor ANGPT2, CEMIP si OXCT1 in exozomii izolati din plasma pacientilor inclusi,
utilizand tehnici avansate de ultracentrifugare in gradient de densitate, microscopie
electronica, citometrie in flux si analiza Western blot. Rezultatele obtinute au indicat
expresii semnificativ crescute ale tuturor celor trei biomarkeri in exozomii proveniti de la



pacientii oncologici comparativ cu subiectii sanatosi. Nivelurile CEMIP au fost
semnificativ mai mari (cu aproximativ 59%) la pacientii cu metastaze cerebrale
comparativ cu cei cu cancer pulmonar localizat. Expresia OXCT1 a fost semnificativ mai
mare in stadiul metastatic comparativ cu pacientii fara metastaze, diferenta procentuala
fiind aproape dubla in grupul metastatic.

Evaluarea efectului terapeutic al interventiei chirurgicale asupra nivelurilor
acestor biomarkeri a relevat o scadere semnificativa postoperatorie a valorilor ANGPT2 si
CEMIP atat in grupul pacientilor cu cancer pulmonar localizat (36%, respectiv 8,5%), cat
siin grupul cu metastaze cerebrale (40%, respectiv 4,6%). In cazul expresiei OXCT1, dupa
interventia chirurgicala s-a observat o scadere semnificativa in grupul pacientilor fara
metastaze cerebrale (aproximativ 20%), insa reducerea valorilor in grupul pacientilor cu
metastaze cerebrale a fost nesemnificativa (sub 1%).

Aceste rezultate sustin potentialul exozomilor si biomarkerilor asociati — ANGPT2,
CEMIP si OXCT1 - alaturi de indicii inflamatori sistemici, ca instrumente pentru
diagnosticarea precoce, monitorizarea evolutiei bolii si evaluarea prognosticului
metastazelor cerebrale de origine pulmonara. in plus, expresia diferentiatd a OXCT1 intre
grupurile studiate confirma reprogramarea metabolica drept mecanism central al
progresiei metastatice cerebrale si ofera perspective valoroase pentru dezvoltarea unor
noi strategii terapeutice bazate pe modularea metabolismului energetic tumoral.

Directiile viitoare de cercetare ar trebui sa aprofundeze analiza mecanismelor
moleculare si a interactiunilor complexe mediate de exozomi in micromediul tumoral,
precum si oportunitatile terapeutice derivate din manipularea acestor biomarkeri pentru
controlul metastazelor cerebrale.



