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Choroby nowotworowe stanowig jedng z glownych przyczyn zgondéw w Polsce i na $wiecie. Niestety,
zachorowalno$¢ na nowotwory wcigz roénie, co jest powaznym problemem spotecznym i gospodarczym.
Gléwnymi metodami leczenia nowotwordw sa obecnie: chemioterapia, radioterapia i chirurgia. Niestety, metody
te nie u wszystkich pacjentow sg skuteczne, a poza tym wywotujg powazne efekty uboczne. Z tego wzgledu,
niezwykle pozadane jest poszukiwanie bardziej skutecznych i bezpiecznych metod leczenia nowotworéw. W
ostatnich latach, dzigki przetomowym odkryciom w dziedzinie immunologii i postepom w technikach
modyfikacji genetycznej, immunoterapia nowotworoéw stala si¢ realng alternatywa dla wielu chorych na
nowotwoér. W ostatniej dekadzie nowoczesna immunoterapia uznawana jest za najwigkszy przelom w leczeniu
NOWOtwOrow.

Immunoterapia nowotwor6w ma na celu zmobilizowanie uktadu odporno$ciowego pacjenta przeciwko
komoérkom nowotworowym. Uktad odpornosciowy chroni nas przed obcymi czasteczkami - antygenami, nie
tylko pochodzgcymi z patogenow, ale takze z komorek nowotworowych. Kluczowe dla rozwoju odpowiedzi
immunologicznej sa tzw. komorki prezentujace antygen, ktére pochtaniaja a nastepnie prezentuja obce
czasteczki limfocytom T i pobudzaja je do intensywnych podziatow. W ten sposob zaktywowane limfocyty T
zdolne sg do zabicia komoérek nowotworowych. Niestety, nowotwor rozwija liczne mechanizmy umozliwiajace
mu ucieczke spod kontroli uktadu odpornosciowego. Przez to dochodzi do zahamowania limfocytow T oraz
ostabienia skuteczno$ci immunoterapii. Niniejszy projekt ma na celu zbadanie wybranych mechanizméw
blokowania odpowiedzi immunologicznej przez nowotwor, co w dalszej perspektywie moze przyczynié¢ si¢ do
poprawy skuteczno$ci immunoterapii nowotworow.

Przyktadem nowotworu, ktorego u wielu pacjentow nie udaje si¢ jeszcze skutecznie wyleczy¢é za pomoca
immunoterapii, jest przewlekta biataczka limfocytowa (PBL). Jest to jeden z najczestszych nowotworéw Krwi
wystepujacych u dorostych. PBL jest chorobg przewlekts, jednak u wielu pacjentéw dochodzi stopniowo do
rozwoju postaci agresywnej, opornej na leczenie. Dla tej grupy chorych czgsto jedyng alternatywa jest
immunoterapia. Jednak ze wzgledu na liczne zaburzenia uktadu odpornosciowego obserwowane u chorych na
PBL, immunoterapia czgsto nie jest wystarczajaco skuteczna. Jednym z opisywanych zaburzen jest zwigkszony
odsetek limfocytow T regulatorowych (Treg). Sg to komorki o dziataniu hamujgcym funkcje uktadu
odpornosciowego. W mysich modelach guzéw litych wykazano, ze usuniecie limfocytow Treg stymuluje
przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczng i moze doprowadzi¢ do zahamowania wzrostu guza. Rola
limfocytow Treg W biataczkach jest stabo poznana. U chorych na PBL obserwuje si¢ zwickszong liczbe
limfocytow Treg we krwi obwodowej. Dotychczas jednak nie zbadano, jaka jest ich funkcja. Co wigcej, U
chorych na PBL odnotowano podwyzszong aktywno$¢ enzymu metabolizujacego tryptofan - 2,3-dioksygenazy
indoloaminy (IDO), jednego z kluczowych aktywatoréw limfocytow Treg. Obecna wiedza na temat roli
limfocytow Treg, mechanizmoéw ich indukcji i migracji nie jest jednak wystarczajgca, aby zastosowac jg do
poprawy skutecznosci terapii.

W niniejszym projekcie zbadamy rolg¢ Treg i IDO w PBL, uzywajac mysiego modelu tej choroby, ktory bardzo
dobrze odzwierciedla dysfunkcje uktadu odpornosciowego obserwowane u chorych na PBL. Chcemy
odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania: (1) czy limfocyty Treg wplywajga na progresje biataczki?, (2) w jaki
sposob eliminacja limfocytow Treg wplywa na liczbe i funkcje efektorowych limfocytow T i komorek
prezentujacych antygen?, (3) jaka jest rola IDO w akumulacji limfocytow Treg w czasie progresji biataczki?, (4)
czy IDO wplywa na progresje¢ biataczki? (5) czy i jak zahamowanie IDO wptywa na funkcje innych komorek
uktadu odpornosciowego?

Mamy nadzieje, ze wyniki projektu znacznie poprawig wiedzg¢ na temat mechanizméw immunoregulacyjnych
wplywajacych na odpowiedz immunologiczng w PBL. Uwazamy, Ze lepsze zrozumienie mechanizméw
immunosupresji w PBL przyczyni si¢ do udoskonalenia terapii tej choroby.



