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W terapii nowotworéw coraz czesciej poza komorkami nowotworowymi celem terapii s3 komorki
prawidlowe im towarzyszace, tworzace tzw. mikrosrodowisko nowotworowe, tj. komorki tworzace
naczynia krwiono$ne, komorki makrofagow, komoérki fibroblastow, limfocyty. Mikrosrodowisko
guza reguluje tworzenie si¢ naczyn krwiono$nych oraz hamuje aktywno$¢ uktadu
odpornosciowego, dzieki czemu komorki nowotworowe uciekaja spod nadzoru uktadu
odporno$ciowego, Co prowadzi do wzrostu guza i powstawania przerzutow. Pozadana jest zatem
aktywacja komoérek uktadu odpornosciowego odpowiedzialnych za niszczenie komorek
nowotworowych. Jednym z glownych biatek odpowiedzialnych za aktywacje uktadu
odporno$ciowego jest biatko STING. Biatko to aktywowane jest podczas infekcji bakteryjnych,
wirusowych oraz w wyniku uszkodzenia DNA w komorce. Ostatnie prace wskazuja, ze aktywacja
biatka STING hamuje wzrost guza, ale nie powoduje catkowitego wyleczenia. Dlatego wydaje si¢
konieczne polgczenie takiej terapii z dodatkowymi czynnikami. Poprzednie nasze wyniki wskazujg
na duza skuteczno$¢ dziatania zwigzku DMXAA, ktéry powoduje zardwno stymulacje biatka
STING jak rowniez niszczenie naczyn krwionosnych w guzie. W takiej terapii obserwowalismy
calkowite wyleczenie myszy z guzami. Jednak w klinice zwigzek ten nie wykazywat tak duzej
skutecznos$ci. Zwigzek ten zmniejszat przepltyw krwi w guzie ale nie aktywowal odpowiedzi uktadu
odporno$ciowego. Zwigzane jest to z inng budowg biatka STING u myszy i u ludzi. Zbadamy, czy
mozliwe jest osiaggnigcie efektu terapeutycznego stosujac czynniki aktywujace biatko STING i
zwiazki, ktore specyficznie niszcza naczynia krwiono$ne w guzie. Taka kombinacja powinna
wyeliminowa¢ komorki nowotworowe za pomocg specyficznie aktywowanych komoérek uktadu
odpornosciowego. Zbadamy réwniez czy mozliwe jest uzyskanie efektu terapeutycznego w
stosunku do guzéw odlegtych, przerzutow. Zweryfikujemy czy poziom biatka STING koreluje ze
skuteczno$cig stosowanej radioterapii u pacjentdw, a w przyszitosci czy badajac poziom biatka
STING w guzach, mozliwe bedzie okreslenie skutecznosci prowadzonej terapii
przeciwnowotworowej. Badania bgdziemy prowadzili na mysich modelach czerniaka i raka piersi.
Uzyskane wyniki badanh moga sta¢ si¢ w przysziosci jedng z podstawowych strategii
terapeutycznych pacjentéw cierpigcych na nowotwory.



