Nr rejestracyjny: 2019/33/N/NZ5/02758; Kierownik projektu: mgr inz. Martyna Maria Mianowska
POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Mimo wielu lat badan, problem skutecznego leczenia choréb nowotworowych nadal nie zostat
rozwigzany, a nowotwory rokrocznie sg przyczyng $mierci okoto 8 min ludzi na $wiecie, w tym w Polsce
okolo 100 tysiecy. Wiekszo§¢ obecnie stosowanych terapii to terapie agresywne, ktorych skutki sa
odczuwane przez pacjentow na dlugo po zakonczeniu terapii. Nowotwor jelita grubego jest trzecim
najczesciej diagnozowanym zto§liwym. NajczeSciej nowotwor jelita grubego dotyka ludzi zyjacych
w krajach rozwinigtych 1 rozwijajacych sie. Do czynnikéw sprzyjajacych zachorowaniu naleza
m.in. palenie tytoniu, siedzacy tryb zycia, dieta ubogo-btonnikowa i bogato-tluszczowa, podeszty wiek,
predyspozycje genetyczne oraz przebyte w przesztosci choroby zapalne jelit. Objawy choroby (problemy z
wyproznianiem, wystepowanie krwawych stolcow) czesto ujawniajg si¢ W zaawansowanym stadium choroby
zwigzanym z obecnoscig odleglych przerzutéw uniemozliwiajacych skuteczne leczenie. Z tego powodu
mniej niz 60% zdiagnozowanych pacjentow udaje si¢ przezyc.

Zahamowanie rozwoju nowotworu jest mozliwe dzigki zdolnosci uktadu odpornosciowego do
rozrézniania swoich od obcych komorek. Niestety, zdolno§¢ uktadu odporno$ciowego do efektywnego
rozpoznania komoérek nowotworowych jest czgsto ograniczona m.in. ze wzgledu na fakt, ze komorki
nowotworowe nie posiadajg antygenéw rozpoznawanych przez limfocyty T oraz posiadaja wspolne
pochodzenie  genotypowe z komoérkami prawidlowymi. Jednym z receptoréw  obecnych
na powierzchni komorek nowotworowych, petnigcego role ,,usypiacza” uktadu odpornosciowego jest
receptor CD47. Jego oryginalna nazwa to Integrin-Associated Protein (IAP), poniewaz receptor CD47 po raz
pierwszy zostal wyizolowany w kompleksie =z integryng avP3 pochodzacg z ‘tozyska
i granulocytow. W latach osiemdziesiatych ubieglego wieku poznano strukturg przestrzenng receptora CD47
ze wzgledu na fakt, ze jego budowa odpowiadata strukturze antygenu OA-3/OVTL3, typowej dla nowotworu
jajnika. Wtedy réwniez po raz pierwszy receptor CD47 zostat zidentyfikowany jako marker nowotworowy.
Obecnie wiadomo, ze receptor CD47 jest czesto wystepujaca glikoproteing na powierzchni réznych
nowotworow litych, bialaczek, chloniakéw oraz glejakow. Receptor CD47 stanowi tzw. ,,marker zgodno$ci”,
ktory wigze si¢ z obecnym na powierzchni makrofagdow receptorem SIRPa. Utworzony w ten sposob
kompleks CD47-SIRPa zapobiega fagocytozie komérek nowotworowych.

Jednym z najnowszych osiagnie¢ w walce z nowotworem jest immunoterapia, opierajaca si¢ na
efektywnym rozpoznaniu i usunigciu komoérek nowotworowych z organizmu pacjenta. Jednakze, hipoteza
mowigca o zdolno$ci uktadu odpornosciowego do rozpoznawania specyficznych antygendéw na powierzchni
komoérek nowotworowych zostala zaproponowana przez Sir Franka Macfarlance Burneta juz ponad 40 lat
temu. Jednymi z najcze$ciej wybieranych lekéw sa przeciwciata monoklonalne. Obecnie wiele grup
badawczych prowadzi badania z wykorzystaniem przeciwciata anty-CD47. W celu wzmocnienia efektu
terapeutycznego stosowanego przeciwciala chcemy uzy¢ substancji naturalnej wywotujacej apoptoze
komoérek nowotworu jelita grubego oraz potencjalnie stymuluje makrofagi do fagocytozy. Przy okazji
chcemy sprawdzié¢, czy powyzsza substancja odpowiada za immunogenna $mier¢ komorek nowotworowych.
Immunogenna $mier¢ komorek jest odpowiedzialna za aktywacje uktadu odpornosciowego, ktéra sktada sig
z kilku gtownych etapow, takich jak: uwalnianie i prezentacja antygendw nowotworowych przez komorki
prezentujace antygen, aktywacja limfocytow T przez aktywowane komorki prezentujgce antygen, migracja
limfocytow T do wnetrza guza oraz zabicie komorek nowotworowych. Ze wzgledu na niska biodostepnosé
substancja zostanie zamknieta w liposomach.

Celem projektu jest opracowanie zintegrowanej immunoterapii nowotworu jelita grubego, ktéra
bedzie prowadzi¢ do aktywacji uktadu immunologicznego i w konsekwencji fagocytozy komorek
nowotworowych. Projekt obejmuje prowadzenie badan przezywalnosci komorek nowotworowych, testow
biochemicznych okreslajacych ich stan fizjologiczny jak i testoéw fagocytozy sprawdzajacych efekt dziatania
wybranej substancji w potgczeniu z przeciwciatem anty-CD47.



