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Powody podjecia danej tematyki badawczej:

Pomimo pewnych sukceséw w dziedzinie prewencji i leczenia nowotwordw, choroby nowotworowe
stanowig wcigz narastajacy problem we wspotczesnym $wiecie. Poszukiwane sg wigc nowe metody
walki z tym zjawiskiem. Jedng z takich nowoczesnych metod jest adoptywna immunoterapia
nowotworow, ktdra cieszy si¢ w ostatnich latach rosnagcym zainteresowaniem. W strategii tej
wykorzystuje sie komorki efektorowe uktadu odporno$ciowego. Prawdziwym przetomem stato sig
opracowanie technologii chimerycznych receptoréw antygenowych (CAR), ktére umozliwiaja
nadanie komodrkom efektorowym zdolno$ci do precyzyjnego rozpoznawania i zabijania komorek
nowotworowych, z zachowaniem zadowalajacej tolerancji wzgledem zdrowych komoérek organizmu.
Pozwala to na potencjalne zastosowanie tej technologii niemal we wszystkich typach nowotworow.

Po sukcesach, jakie odniosta terapia z receptorami CAR w chtoniakach i biataczkach poszukuje si¢
wcigz nowych celow terapeutycznych dla tego rodzaju strategii. Dazy si¢ takze do udoskonalenia
dziatania terapii CAR, taczac jg na przyklad z przeciwcialami blokujgcymi mechanizmy obrony
nowotworu przed uktadem odpornosciowym (tzw. punkty kontroli uktadu opornosciowego). Pomimo
zauwazalnej skutecznoS$ci, stosowanie takich przeciwcial wigze si¢ z ryzykiem powaznych dziatan
niepozadanych, wliczajac przypadki $miertelne na skutek powiktan tej terapii. Przyczyna jest niska
selektywnos$¢ tych przeciwciat i ich dziatanie niekorzystne na zdrowe tkanki. Konieczne jest wigc
opracowanie nowych strategii terapeutycznych w tym zakresie.

Cel projektu:

Gloéwnym celem projektu jest ocena skutecznosci i selektywnos$ci nowej terapii adoptywnej opartej na
receptorze CAR przeciw jednej z czasteczek hamujacych przeciwnowotworowe dziatanie uktadu
odpornosciowego. Metoda ta w swoim zamysle moze sta¢ si¢ skuteczniejsza i bezpieczniejsza
alternatywa w poréwnaniu do stosowania przeciwcial przeciw punktom kontroli uktadu
odpornosciowego.

Badania realizowane w projekcie:

W projekcie zaplanowali$my realizacje czterech zadan badawczych. W Zadaniu 1 planujemy ocenic,
jakimi metodami mozemy uzyska¢ zadowalajgcy poziom obecnosci receptora CAR na komorkach
efektorowych uktadu opornosciowego (limfocytach T i komoérkach NK). W Zadaniu 2 ocenimy
skuteczno$¢ komorek efektorowych z nowym receptorem CAR przeciwko komorkom wywodzacym sig
z r6znych nowotworow, gldwnie z raka piersi i chtoniakow. Zadanie 3 ma na celu wstepne zbadanie czy
mozna precyzyjnie wycelowac¢ komorki z ekspresja nowego receptora CAR tylko przeciw komdrkom
nowotworowym i komorkom podscieliska guza, a nie komoérkom zdrowych tkanek. W Zadaniu 4
ocenimy skuteczno$¢ komorek efektorowych z nowym receptorem CAR w modelu zwierzgcym.

Oczekiwane wyniki:

W obecnym projekcie podejmujemy si¢ zastosowania nowoczesnej technologii receptoréw CAR i
dostarczenia doswiadczalnych dowoddéw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo eliminacji komorek
nowotworowych oraz komoérek podscieliska guza wykazujacych ekspresje biatka o wyjatkowo istotnym
znaczeniu w opornosci nowotworu na mechanizmy efektorowe ukladu odpornosciowego i
immunoterapi¢. Wyniki tego projektu moga znalez¢ bezposrednie przetozenie na poprawe skutecznosci
strategii immunoterapeutycznych stosowanych we wspoétczesnej onkologii.



