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Rozwo6j wielu chorob nowotworowych uwarunkowany jest wyksztalceniem odpowiedniego
kamuflazu, umozliwiajacego uniknigcie rozpoznania i kontroli ze strony uktadu odpornosciowego.
Immunoterapia, okre$lana jako innowacyjna metoda leczenia choréb nowotworowych, ma na celu
przywracanie naturalnej zdolnosci systemu immunologicznego do wykrywania i eliminacji nowotworu.
W ostatnich latach spektakularne efekty osigga terapia skierowana na immunologiczne punkty kontrolne, ktore
w warunkach fizjologicznych sg niezbedne do zapobiegania nadmiernej reakcji uktadu odpornosciowego.
Najwicksze znaczenie wsrdd poznanych punktéw kontrolnych odgrywa oddzialywanie pomigdzy biatkiem
PD-1 znajdujacym si¢ na powierzchni komorek uktadu odpornosciowego a jego partnerem, biatkiem PD-L1.
PD-L1 w warunkach fizjologicznych wystgpuje na powierzchni ,,zdrowych” komorek, jednak nowotwory
moga wykorzystywac to biatko jako mechanizm ucieczki przed ich wykryciem przez uktad immunologiczny,
a zablokowanie nadmiernego oddziatywania PD-1/PD-L1 pozwala w wielu przypadkach na przywrdcenie
prawidtowej reakcji uktadu odpornosciowego i eliminacje komérek nowotworowych.

Wykorzystanie przeciwcial monoklonalnych do blokowania oddziatywania PD-1/PD-L1 jest obecnie
jedyna skuteczng metoda leczenia zaawansowanych postaci nowotwordw ptuc, nerki, pecherza czy skory.
Zwazywszy na negatywne aspekty terapii z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych, jak na przyktad
skutki uboczne wystepujace u pacjentow oraz wysoki koszt terapii, uzasadniona jest potrzeba ciggtego
poszukiwania nowych chemicznych inhibitoréw oddziatywania PD-1/PD-L1. Nalezy podkresli¢, Ze rozwoj
terapii przeciwnowotworowych jest ograniczony ze wzgledu na brak odpowiednich narzedzi
umozliwiajacych badanie mechanizméw zwalczania komérek nowotworowych przez uklad
immunologiczny w obecnosci inhibitorow oddzialywania PD-1/PD-L1. Obecnie, tylko jeden uktad in vitro,
dostepny wytacznie komercyjnie, zostal opisany do prowadzenia tego rodzaju badan. Jest to jednak model
daleko odbiegajacy od uktadu nasladujacego mikrosrodowisko nowotworu, weryfikujacy jedynie specyficzng
aktywacje komoérek ukladu odpornosciowego, nie dostarczajacy informacji o biologicznych efektach
potencjalnego wzmocnienia reakcji ze strony uktadu odpornosciowego i pozadanej eliminacji komorek
nowotworowych.

Biorac pod uwagg brak dostepnych uktadow do weryfikacji aktywno$ci biologicznej inhibitoréw PD-
1/PD-L1, celem projektu jest opracowanie innowacyjnego tréjwymiarowego (3D) modelu in vitro
pozwalajacego na rzetelne poznanie mechanizméw wzmacniania odpowiedzi odpornosciowej przez
projektowane zwiazki. Prowadzone badania wstgpne pozwolity na wytonienie kilku rodzajow ludzkich linii
nowotworowych, naturalnie cechujacych sie wysokim poziomem biatka PD-L1. W projekcie zaplanowano
stworzenie 1 zoptymalizowanie trojwymiarowych hodowli wybranych linii howotworowych w postaci
sferoidéw oraz z zastosowaniem rusztowan hydrozelowych. Ponadto, wykorzystywane bedg komorki uktadu
odpornosciowego pobierane bezposrednio od zdrowych dawcow. Planujemy, aby tworzony przez nas model
jak najlepiej odzwierciedlal mikrosrodowisko nowotworu wystepujace w warunkach in vivo. Na
podstawie zebranych informacji i zdobytego doswiadczenia wiemy w jaki sposob prowadzi¢ trojwymiarowsa
ko-hodowle komorek nowotworowych, aby w rzetelny sposob zapewni¢ ich oddziatywanie z komorkami
pochodzacymi od dawcow. Jedna z procedur, ktorg chcemy rozwing¢ w ramach projektu, pozwoli na zbadanie
mechanizméw procesu eliminacji komoérek nowotworowych przez komorki ukladu odporno$ciowego
w obecnosci inhibitorow oddziatywania PD-1/PD-L1.

Wierzymy, ze wyniki badan zaplanowanych w ramach tego projektu przyczynia sie do lepszego
zrozumienia interakcji zachodzacych pomiedzy komoérkami nowotworowymi a ukladem
immunologicznym. Uwazamy, ze prowadzone W ramach projektu eksperymenty pozwola na opracowanie
nowej platformy in vitro, ktéra umozliwi poznanie mechanizmu dziatania i scharakteryzowanie aktywnosci
potencjalnych lekow przeciwnowotworowych i tym samym doskonale wypelni luk¢ w badaniach
prowadzonych w wielu laboratoriach na catym $wiecie.



