Nr rejestracyjny: 2015/19/B/NZ6/02862; Kierownik projektu: dr Magdalena Winiarska

Wedtug Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO), nowotwory ztosliwe sg najczestszg przyczyng $mierci na catym $wiecie,
powodujgc okoto 8,2 min zgondéw rocznie. Kazdego roku diagnozuje sie okoto 14 milionéw nowych przypadkéw
nowotworéw ztosliwych. Wedtug najnowszych sprawozdan Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC)
oczekuje sie, ze roczna liczba przypadkéw nowotworow ztosliwych wzrosnie z 14 milionéw w 2012 roku do 22 milionéw
w ciggu dwéch nastepnych dziesiecioleci.

W Polsce nowotwory ztosliwe sg drugg pod wzgledem czestosci przyczyng s$mierci, po chorobach uktadu krazenia.
Podczas gdy smiertelno$¢ z powodu chordb uktadu krgzenia spadfa znacznie w ostatnich latach, $miertelnos¢ w wyniku
nowotworéw znaczgco wzrosta. Rzeczywiscie, umieralno$¢ z powodu nowotworéw w 2008 byta w Polsce wyzsza niz
w roku 1980, stanowigc 25,8% wszystkich zgondw, natomiast $miertelno$¢ z powodu choréb uktadu krgzenia w 2008
roku byta nizsza o okoto 39% poréwnaniu z rokiem 1980. Istotnym faktem jest to, ze zaréwno zachorowalnosé¢, jak
i Smiertelno$¢ z powodu nowotworéw w Polsce plasujg sie na jednym z najwyzszych poziomoéw wsrdd wszystkich krajow
UE. Wedtug najnowszego raportu z Krajowego Rejestru Nowotwordw, w roku 2012 stwierdzono ponad 152 000 nowo
zdiagnozowanych o0s6b z nowotworami ztosliwymi i ponad 94 000 zgondw zwigzanych z tymi chorobami.

Klasyczne formy terapii takie jak chirurgia, chemioterapia i radioterapia, sg w obecnej chwili tylko czgsciowo skuteczne
w walce z nowotworami. Pomimo licznych osiggnie¢ w dziedzinie genetyki i biologii molekularnej, wirusologii, chemii oraz
farmakologii, nowotwory nadal skutecznie unikajg leczenia. Jednakze dzieki rosngcej innowacyjnosci, odkryciom
naukowym i postepowi technologicznemu, rozumienie choroby nowotworowej ulega gtebokiej przemianie. Chociaz
jeszcze w poczatkowym stadium, tak zwana medycyna spersonalizowana staje sie nowym paradygmatem w leczeniu
nowotworéw.

Czescig tego nowego paradygmatu jest zrozumienie nowotworu jako choroby uktadowej, w ktérej zachodzi intensywny
dialog miedzy nowotworem a gospodarzem, a zwlaszcza uktadem odpornosciowym gospodarza. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze w Swietle obecnego stanu wiedzy, zdolno$¢ swoistego rozpoznawania czgsteczek zwigzanych z nowotworem przez
uktad odpornosciowy cziowieka, czyni go narzedziem niezwykle precyzyjnym i wysoce odpowiednim dla personalizaciji
zabiegow przeciwnowotworowych. Dotyczy to w szczegdlnosci nowotworéw zwigzanych z zakazeniami przez takie
wirusy jak HCV, HBV lub HPV, ktére wedtug WHO sg odpowiedzialne za prawie 20% zgondéw w wyniku nowotworow
w krajach o niskim i $rednim dochodzie. Science Magazine nazwat immunoterapie raka "Przetomem roku
2013". Rzeczywiscie, immunoonkologia jest obecnie jednym z najbardziej energicznie rozwijajgcych sie obszaréw badan
nad chorobami nowotworowymi i budzi wielkie nadzieje na znalezienie lekarstwa na te wyniszczajgce choroby.

Przewiduje sie, ze w nastepnej dekadzie, immunoterapie beda podstawg leczenia w 60% typow nowotwordw. Zanim
jednak uktad odpornosciowy moze zosta¢ w petni skutecznie wykorzystany w walce z rakiem, nalezy poradzi¢ sobie
Z kilkkoma wyzwaniami. Wyzwania te mozna podzieli¢ na dwa gtéwne obszary: 1. zrozumienie mechanizmoéw ucieczki
nowotworu przed uktadem odpornosciowym; 2. identyfikacja najbardziej skutecznych narzedzi przeciwnowotworowych
wywodzacych sie z uktadu odpornosciowego.

Wiele dowoddéw wskazuje na to, ze nowotwory wykorzystujg co najmniej kilka roznych mechanizméw, aby unikngé
kontrolowania przez uktad odpornosciowy. Jeden z tych mechanizmdéw opiera sie na wzroscie warunkéw stresu
oksydacyjnego oraz wysokim poziomie reaktywnych form tlenu (ROS), takich jak nadtlenek wodoru, w obrebie masy
guza. Kolejnym istotnym elementem sg warunki obnizonej dostepnoéci tlenu panujgce w $rodowisku nowotworu zwane
hipoksjg. W takich warunkach nastepuje wytgczanie licznych mechanizméw przeciwnowotworowych w komaérkach
uktadu odpornosciowego. Dlatego tez waznym staje sie zrozumienie, jak komorki uktadu odpornosciowego mogag
dostosowac sie do tak wrogiego srodowiska. Jest to jeden z celéw niniejszego wniosku.

Komoérki naturalni zabojcy (NK) sg czescig ludzkiego uktadu odpornosciowego i dziatajg na pograniczu pomiedzy
odpornoscig wrodzong a nabyta. Liczne publikacje sugerujg, ze prawidtowe funkcjonowanie komorek NK odgrywa wazng
role w walce przeciw zakazeniom wirusowym i nowotworom. W zwigzku z tym, obecnie prowadzone sg intensywne
badania, aby te komérki z powodzeniem wykorzystaé jako narzedzie terapeutyczne w walce z nowotworami. Niestety,
przeciwnowotworowa aktywnos¢ komérek NK moze by¢ ttumiona przez wysoki poziom stresu oksydacyjnego lub
hipoksyjne srodowisko guza, co z kolei moze powaznie utrudnia¢ ich zastosowanie w onkologii. Z tego powodu,
w naszym projekcie staramy sie zrozumie¢ szczegotowo mechanizmy, ktére zachodzg w komérkach NK w warunkach
stresu oksydacyjnego i hipoksji. Na tej podstawie chcemy wytypowa¢ mechanizmy, ktére mogg potencjalnie chronic
komorki NK przed hamujacym wplywem stresu oksydacyjnego i hipoksji. W finalnym etapie projektu zamierzamy
stworzy¢ komérki NK, ktore bedg w stanie przezwycigzy¢ wptyw hamujacego srodowiska nowotworu i skutecznie zabija¢
komorki nowotworowe.

W niniejszym wniosku wykorzystamy nowoczesng technike sekwencjonowania RNA, w celu wychwycenia zmian
zachodzgcych w komérkach NK poddanych dziataniu stresu oksydacyjnego i hipoksji. Przeprowadzone badania
dostarczg nam szerokiej gamy informacji na temat zmian ekspresji genéw w komoédrkach NK w warunkach, ktére
towarzyszg nowotworom. Sposréd tej gamy dostepnych informacji wybierzemy te, ktére bedg miaty znaczenie dla
zwalczania komorek nowotworowych przez komérki NK. W oparciu o zdobytg wiedze zmodyfikujemy komaorki NK, w taki
sposéb, zeby mogty skutecznie rozpoznawaé i zabija¢é komorki nowotworowe w nieprzyjaznych warunkach stresu
oksydacyjnego i hipoksiji.

Decydujac sie na tak ambitny projekt chcemy przyczyni¢ sie do zidentyfikowania i zrozumienia molekularnych
mechanizmoéw regulujgcych aktywnosé komorek NK w srodowisku nowotworu, a nastepnie zdobytg wiedze wykorzystaé
do stworzenia komérek NK, odpornych na hamujgce dziatanie nowotworéw. Zdobywa przez nas wiedza moze
w przyszitosci doprowadzi¢ do ulepszenia metod leczniczych, wykorzystujgcych modyfikowane komorki NK jako terapie
przeciw nowotworom. Terapia ta moze znalez¢ zastosowanie takze w innych chorobach cztowieka.



