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Glejak wielopostaciowy (GBM) jest najczesciej wystepujacym ztosliwym nowotworem moézgu 0 bardzo
ztym rokowaniu i medianie przezycia okoto 10 miesigcy. Obecnie istniejgce metody terapii charakteryzuja
si¢ bardzo niskg skutecznos$cia, poniewaz komorki nowotworowe przezywajg w 90% przypadkow. Dane te
uzasadniaja konieczno$¢ opracowania nowego podejscia terapeutycznego w leczeniu GBM. Nowa,
obiecujaca metoda leczenia nowotworow moze by¢ immunoterapia — terapia wykorzystujaca potencjat
komorek uktadu odpornosciowego, szczegolnie limfocytow T cytotoksycznych do znajdowania i niszczenia
komoérek nowotworowych. Wsrod komorek uktadu odpornosciowego, ktore wykazuja aktywnosé
przeciwnowotworowa, szczegolnie interesujace sa limfocyty T posiadajace receptor komorek T (ang. TCR, T
cell receptor) zbudowany z tancuchow vy i 8. U ludzi wyr6zni¢ mozna dwie glowne populacje komoérek T y9,
ktore wykazuja dzialanie przeciwnowotworowe: komorki V82* - dominujagce we krwi obwodowej
i komorki V817 - zlokalizowane gtéwnie w tkankach obwodowych. Wykazano, ze komorki V82" rozpoznaja
fosfoantygeny pochodzace ze szlaku mewalonianu komorek ssaczych, ktory jest wysoce aktywny po
zakazeniu komorek lub ich transformacji nowotworowej. Z kolei komérki V31" reaguja na czasteczki MIC-
A i MIC-B, zwigzane z uktadem zgodnos$ci tkankowej MHC klasy I, i na biatka z grupy UL16BP, ktore sa
produkowane przez komorki nowotworowe oraz komorki poddane stresowi. Mechanizmy wigzania ligandu
przez receptor yd6 TCR i aktywacja komorek T yd wcigz nie sa w pelni poznane. Nie jest zatem jasne,
dlaczego w niektorych typach nowotworow komorki T yd zmieniaja fenotyp z cytotoksycznego na
regulatorowy i promujgcy wzrost guza. Wykazano, ze u pacjentow z GBM komérki V51" hamuja odpowiedz
immunologiczng (fenotyp immunosupresyjny). Jednak zastosowanie odpowiedniej procedury namnozenia
komérek V&1* w warunkach in vitro moze wplynaé na zmiang ich fenotypu na cytotoksyczny, tak aby mogty
by¢ wykorzystane w immunoterapii U ludzi. Jak dotad, w badaniach przedklinicznych terapii GBM na
myszach laboratoryjnych, z powodzeniem zostaty przetestowane tylko komérki V82*. W modelu biataczki
wykazano natomiast, ze komoérki V81" majg zdolno$¢ do hamowania rozrostu komérek nowotworowych.
Dostepne dane literaturowe dowodza, ze iniekcja $rodczaszkowa komoérek V52" myszom z GBM prowadzi
do niszczenia guza, co dowodzi potencjatu komoérek T yd do immunoterapii GBM. W eksperymentach tych
brakowato jednak w mikro$rodowisku guza ludzkich leukocytow, ktore mogty niekorzystnie wptynaé na
wyniki terapii. Na przyktad, guzy nowotworowe sg czgsto naciekane przez regulatorowe limfocyty T, ktore
hamuja odpowiedz immunologiczng wobec guza. Podobnie, cytotoksyczne funkcje limfocytow T maleja
w miar¢ uptywu czasu z powodu tzw. wyczerpania, w ktorym posrednicza receptory hamujace na
limfocytach T i otaczajacych je komodrkach w mikrosrodowisku guza. Nie wiadomo zatem, czy
cytotoksyczno$¢ komoérek T yd wzgledem GBM, wykazana przez badaczy na myszach pozbawionych uktadu
odporno$ciowego, jest skuteczna w immunokompetentnym mikrosrodowisku glejaka wielopostaciowego.
Odpowiedz na to pytanie jest kluczowa w kontekscie poznania potencjatu translacyjnego komorek T o
w klinicznym leczeniu GBM. Kolejnym istotnym czynnikiem w kontekscie immunoterapii GBM sa
glukokortykoidy. Znalazty one zastosowanie w paliatywnym leczeniu nowotworéw moézgu jako $rodek
tagodzacy zwiekszone cisnienie $rodczaszkowe i obrzeki mozgu. Ubocznym efektem ich stosowania jest
jednak zmniejszona liczba komorek uktadu odpornosciowego we krwi pacjentow. Ponadto, glukokortykoidy
moga hamowaé $ciezke sygnatowa inicjowang przez receptor TCR, co moze silnie oddziatywa¢ na
efektywnos$¢ immunoterapii komorkami T 9.

Majgc na uwadze stan wiedzy w tym obszarze, chcieliby$my poréwnaé funkcje efektorowe komorek
V381* i V82" wobec komorek glejaka in vitro, aby okresli¢, ktora populacja moze znalezé zastosowanie
w immunoterapii. Dzigki wspotpracy z neurochirurgami bedziemy dysponowaé tkankami glejaka w celu
izolacji komorek GBM. W warunkach in vivo scharakteryzujemy aktywno$¢ cytotoksyczng komorek T v
w ludzkim, immunosupresyjnym S$rodowisku nowotworu. W tym celu do myszy pozbawionych uktadu
odpornosciowego wprowadzimy ludzkie komodrki uktadu odpornosciowego oraz komodrki GBM.
Zastosowanie = myszy ,humanizowanych” pozwoli zweryfikowa¢ skuteczno$¢ immunoterapii
z wykorzystaniem limfocytow T y8 w otoczeniu najbardziej zblizonym do mikrosrodowiska glejaka. Po raz
pierwszy zostanie zbadany wptyw humanizowanego mikro§rodowiska nowotworu na aktywno$¢ komoérek T
vd. Przede wszystkim skupimy si¢ na wysokorozdzielczej mikroskopii przyzyciowej, aby zbada¢ dynamike
migracji limfocytow T ¢d i ich interakcje w mikrosrodowisku nowotworu. Ustalimy, czy bezposredni
kontakt z komérkami GBM lub innymi komérkami otaczajgcymi guz jest niezbedny do procesu niszczenia
komorek nowotworowych. Na koniec zbadamy, jak glukokortykoidy oddzialuja na funkcje natywnych
komorek T yd oraz pozbawionych receptora dla glukokortykoidow. Do tej pory, nikt nie podjat si¢
przeprowadzenia takich analiz, maja one zatem charakter nowatorski. Zdobyta wiedza w znacznym stopniu
przyczyni si¢ do rozwoju nowych metod terapeutycznych GBM, takich jak immunoterapia
z wykorzystaniem komorek T 9.



