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Ocena wplywu normalizacji unaczynienia guza na skuteczno$¢ terapeutycznych szczepionek
czerniakowych w modelu mysim

Czerniak w fazie rozsiewu jest wcigz chorobg nieuleczalng. Pomimo ostatnich przetoméow
zwigzanych z leczeniem ukierunkowanym na mutacje w genach czerniaka, czy tez regulacjg wlasnych
obronnych mechanizméw przeciwnowotworowych (immunoterapia) nie udaje si¢ catkowicie
wyeliminowaé czerniaka. Lecznicze szczepionki rakowe, pomimo skutecznej aktywacji komorek
obronnych skierowanych na komérki nowotworowe sg przez nie inaktywowane. Przyczyng tego sg
zdolno$ci guza nowotworowego, uwazanego Obecnie za doskonale funkcjonujacy narzad, do
»Wylaczenia” mechanizméw obronnych cztowieka. Dochodzi do tego wskutek zachodzacego wewnatrz
guza niedotlenienia (hipoksja), ktére powoduje aktywacje tancucha zdarzen, ktore obejmujg m.in.
tworzenie patologicznych naczyn krwiono$nych (neoangiogeneza). Naczynia sg nieszczelne,
poskrecane, przepuszczaja roéznego rodzaju komorki i nie zapewniajg dostarczenia odpowiedniej ilo$ci
tlenu, co poglebia hipoksje. W guzie tworzy si¢ swoiste mikrosrodowisko. Komorki nowotworowe
niszczg uzbrojone komorki odpornosciowe, W wyniku czego dochodzi do ,,porazenia” obrony guza,
ktory dalej si¢ rozrasta, przerzutuje i finalnie prowadzi do $mierci pacjenta. Szczegblnie oporna na
wszelkiego rodzaju terapie jest frakcja komorek nowotworowych okre§lanych jako macierzyste
komorki nowotworowe (MKN) lub inicjujagce komorki rakowe, napgdzajace progresje nowotworu.

Celem gloéwnym planowanego projektu jest potaczenie swoistej aktywacji ukladu
opornosciowego skierowanego na komorki czerniaka przy pomocy leczniczych szczepionek rakowych
skonstruowanych na bazie MKN z metodami normalizowania niedotlenienia guza (normoksja) w
modelu czerniaka mysiego. Celem drugorzedowym jest zrozumienie mechanizmow czasteczkowych
lezacych u podloza interakcji zachodzacych migdzy nowotworem i gospodarzem oraz rolg MKN i
unaczynienia guza w procesie modelowania jego mikrosrodowiska. Cele szczegdtowe oObejmujg
poréwnanie wynikow leczenia sama szczepionka z podawaniem samego leku podwyzszajacego
stezenie tlenu w guzie (normoksja) oraz skojarzenia obu terapii. Ponadto, badane beda mechanizmy
prowadzace do eliminacji guzow ze szczegdlnym uwzglednieniem komorek MKN. Monitorowane
bedzie stezenie tlenu, ,,naprawa” patologicznych naczyn, obecno$¢ na komorkach nowotworowych
oraz obronnych czasteczek zabijajacych komorki immunologiczne. Do analiz stosowany bedzie tzw.
model ,,guzéw zelowych”. Polega on na tym, Zze pewne substancje zelowe w temp. 4 stopni C
wystepuja w formie plynnej, natomiast w temp. 37 stopni C zelujg. Do substancji w stanie ptynnym
dodane begdg komorki szczepionek lub komorki wyjsciowe czerniaka, ktore wstrzykniete myszom pod
skore beda zelowac i tworzy¢ zelowe guzki. Te z kolei beda naciekane przez komorki odpornosciowe,
ktére nastepnie bedg izolowane z wycigtych guzkow zelowych 1 analizowane. Pozwoli to na oceng
mechanizmow aktywacji uktadu odpornosciowego oraz mechanizméw eliminacji komorek
nowotworowych. W celu oceny sktadu komorkowego mikrosrodowiska guza, wyjsciowe komorki
czerniakowe wstrzykiwane bedg podskornie (bez zelu). Po czasie, gdy osiggng odpowiedni rozmiar,
bede usuwane, utrwalane, krojone na skrawki mikroskopowe, barwione i oceniane pod mikroskopem.

Zgromadzenie powyzszych danych pozwoli na projektowanie nowych bardziej skutecznych
lekéw biologicznych i aktywnych matych czasteczek. Mamy coraz wigcej danych wskazujacych na to,
ze rak potrafi si¢ oprze¢ terapii jednym lekiem i konieczne jest taczenie kilku razem, szczegolnie
charakteryzujacych si¢ roznymi mechanizmami dziatania. Spodziewamy si¢ wiec, ze planowany
projekt badawczy dostarczy nam wiedzy podstawowej, ktéra w przyszlosSci zastosowana bedzie w
praktyce.

Projekt bedzie realizowany we wspolpracy z Prof. C. Kieda oraz Prof. JM. Lehn (Francja). Prof.
LM Lehn jest twérca podstawowego leku normalizujgcego hipoksje. Prof. Kieda i Prof. Lehn sg
wspottworcami nowych pochodnych leku podstawowego.



