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Glownym celem proponowanego projektu jest zrozumienie, w jaki sposob komorki nowotworowe sa zdolne
do ksztattowania mikrosrodowiska guza, aby uciec spod nadzoru immunologicznego. Niedawno odkrylismy
metabolit, ktory gromadzi si¢ w mikrosrodowisku guza, w stgzeniach wyzszych niz fizjologiczne, i jest zdolny
do hamowania cytotoksycznej aktywnos$ci efektorowych komoérek wukladu odpornosciowego,
odpowiedzialnych za zwalczanie nowotworéw. Jest to silna wskazowka, ze ten metabolit zmienia
mikrosrodowisko guza, czynigc je wrogim dla komorek odporno$ciowych, dziatajagc hamujaco na limfocyty
naciekajgce guz nowotworowy i ostatecznie wywotujac oporno$¢ na immunoterapeutyki. Projekt ma na celu
zbadanie mechanizméw molekularnych aktywowanych przez ten metabolit oraz zmian, ktére sa indukowane,
zarbwno w komoérkach nowotworowych, jak i odporno$ciowych. Przeanalizujemy wpltyw metabolitu na
ekspresje receptoréw aktywujacych i hamujgcych, wystepujacych na powierzchni efektorowych komoérek
uktadu odpornosciowego. Korzystajac z farmakologicznych modulatoréw metabolizmu, planujemy wptynaé
na zmniejszenie produkcji metabolitu przez komorki nowotworowe oraz na jego eliminacj¢ z mikrosrodowiska
guza. Wykorzystujac mysie modele nowotworowe, zbadamy wptyw modulatoréw metabolizmu na
intensywno$¢ naciekania guza przez limfocyty, zaangazowane w rozpoznawanie i zabijanie komorek
nowotworowych. Ostatecznie ocenimy skuteczno$¢ inhibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych
(ang. immune checkpoints inhibitors), przed i po inaktywacji szlakow, w ktérych posredniczy wspomniany
metabolit. Wiedza zdobyta podczas realizacji tego projektu pomoze w potwierdzeniu roli badanego metabolitu
w hamowaniu przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej i zasugeruje strategie niwelujace ten
metabolit z mikrosrodowiska guza. Mamy nadzieje, ze takie strategie terapeutyczne mogg zapewnié¢ lepsza
odpowiedz immunologiczng organizmu przeciwko nowotworowi i zwigkszy¢ skutecznos$¢ inhibitorow
immunologicznych punktow kontrolnych.



