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Proby pobudzania aktywnosci uktadu odpornosciowego W celu leczenia nowotworéw podejmowano
wielokrotnie w ciggu ostatniego stulecia - wysitki naukowcéw godéwnie koncentrowaly si¢ na rozwoju
roéznorodnych form immunoterapii, czyli na wzmaganiu naturalnych mechanizmoéw uktadu odpornosciowego
w celu bardziej skutecznego eliminowania komorek nowotworowych. Wigkszo$¢ tego typu strategii wynikata
z zalozenia, ze uktad odpornosciowych chorych na raka jest niewydolny lub jest niewystarczajaco aktywny
aby samodzielnie rozwing¢ odpowiedz immunologiczna. Z tego powodu wigkszos¢ podejs¢ do immunoterapii
polegato na probach podawania rekombinowanych cytokin, adiuwantow lub nieswoiscie dziatajacych
zwigzkoéw immunostymulujacych pochodzenia bakteryjnego. Mimo pewnych ograniczonych sukcesow
terapeutycznych podejscia te okazaly si¢ mato skuteczne, natomiast towarzyszyly im nasilone dzialania
niepozadane. Badania doswiadczalne prowadzone w zwierzgcych modelach nowotworéw daty w
miedzyczasie jasne i jednoznaczne wskazowki, ze odpowiedZ immunologiczna skierowana przeciw
nowotworom niekoniecznie musi polega¢ na nadmiernej stymulacji mechanizméw efektorowych limfocytow,
a niekiedy znacznie lepsze efekty daje znalezienie 1 wylaczenia aktywno$ci okreslonych mechanizméw
hamujacych aktywnos¢ limfocytow, ktore rozwijaja si¢ wraz z progresja guza. Waznym punktem zwrotnym
w badaniach tego typu byty badania przedkliniczne, a nastepnie kliniczne, w ktorych okazato sie, ze
przeciwciata monoklonalne blokujace aktywno$¢ okreslonych czasteczek uczestniczacych w hamowaniu
aktywnosci limfocytow prowadza do rozwoju silnej odpowiedzi immunologicznej umozliwiajacej catkowite
wyeliminowanie choroby nowotworowej nawet u znacznego odsetka chorych. Przeciwciata te, zwane
inhibitorami punktu kontrolnego (check-point inhibitors) wigza i blokuja btonowe czasteczki takie jak CTLA-
4, PD-1 oraz PD-L1. Niestety dane kliniczne wskazuja na to, ze przeciwciata te dajg szans¢ na wyleczenie z
choroby jedynie u 20-30% chorych. Dlatego nadal trwaja proby identyfikowania molekularnych
mechanizméw lezacych u podtoza opornosci na immunoterapi¢. Szereg doniesien literaturowych oraz nasze
wstepne dane doswiadczalne wskazujg na to, ze jednym z takich mechanizméw, ktdére moga ograniczaé
dziatanie inhibitoréw punktu kontrolnego jest indukcja w obrebie guza arginazy-1, enzymu rozktadajacego L-
argining. Przy braku L-argininy limfocyty T nie moga ulec aktywacji poniewaz w komorkach tych dochodzi
do zmniejszenia ilosci czasteczek powierzchniowych uczestniczacych w przekazywaniu informacji o
rozpoznanym przez te komorki antygenie. Celem zaplanowanych przez nas badan jest sprawdzenie, czy
rzeczywiScie arginaza-1 moze by¢ odpowiedzialna za zahamowanie skutecznej odpowiedzi immunologicznej
w trakcie terapii inhibitorami punktu kontrolnego. W celu zweryfikowania naszej hipotezy badawczej
wykorzystamy genetycznie modyfikowane szczepy myszy, w tym zwierzeta pozbawione genu dla arginazy-
1. Wyniki tych badan pozwola nam odpowiedzie¢ na pytanie, czy arginaza-1 jest potencjalnie celem
terapeutycznym, ktéry mozna wykorzysta¢é w celu nasilenia skuteczno$ci immunoterapii nowotwordw.
Wiedza ta jest niezbgdna do lepszego rozumienia mechanizméw lezacych u podtoza rozwijajacej si¢
odpowiedzi immunologicznej. Wyniki projektu moga by¢ rowniez przydatne w identyfikowaniu nowych
molekularnych celow do terapii nowotwordw, zrozumieniu niedoskonato$ci istniejacych metod
immunoterapii, wyjasnieniu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem immunoterapii u chorych
oraz w wyznaczaniu nowych kierunkow badan w dziedzinie immunologii i do§wiadczalnej onkologii. Nawet
jesli arginaza-1 okazalaby si¢ dobrym celem terapeutycznym tylko o niewielkiej podgrupy chorych z
nowotworami, to wyniki projektu miatyby niezmiernie wazne implikacje kliniczne.



