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Nowotwory sg ztozonymi tworami sktadajgcymi si¢ z roznych komorek. Gtéwna populacja komorkowa to
ztransformowane komorki rakowe, ale pozostale to komorki mikrosrodowiska nowotworu. Kompozycja
komoérkowa mikrosrodowiska guza, szczegélnie poprzez dziatanie nowotworowych komorek
odpornosciowych, wptywa na efektywnos¢ terapii przeciwnowotworowe;.

W ostatnich latach obserwujemy bezprecedensowy sukces kliniczny terapii immunologicznych, np. za pomoca
inhibitorow punktow kontrolnych lub limfocytow T z chimerycznymi receptorami antygenowymi. Jednak
wielu pacjentow z nowotworem wykazuje oporno$¢ na immunoterapi¢. Opornos¢ ta jest powodowana przez
niekorzystne, immunosupresyjne mikrosrodowisko guza, szczeg6lnie przez makrofagi, monocyty i hamujace
komorki dendrytyczne. Aktywacja i przeprogramowanie komorek odpornosciowych zrgbu nowotworu, moze
umozliwi¢ skuteczng odpowiedz immunologiczng i terapi¢ np. przez inhibitory punktow kontrolnych.

Celem tego projektu jest zbadanie optymalnego mechanizmu, ktory moze aktywowaé makrofagi, aby utatwic¢
odpowiedz przeciwnowotworows. Planujemy to osiaggngé poprzez stymulacje prozapalnych Sciezek
sygnalizacyjnych, ktore normalnie sg aktywowane przez patogeny podczas infekcji. Bedziemy stymulowaé
immuno-aktywujgce szlaki sygnalne TLR lub STING w makrofagach wewnatrznowotworowych. Umozliwi
to przeprogramowanie ich funkcji z pro- na przeciw-nowotworowe. W tym celu wykorzystamy liposomowe
no$niki zawierajace zwigzki aktywujace TLR lub STING. Badania bedg prowadzone w hodowlach komorek
pierwotnych i linii nowotworowych jak i mysich modelach nowotworowych. Ostatecznie zbadamy
efektywno$¢ dostarczania ww. zwigzkow do fagocytow 1 zmiany aktywacji makrofagow
wewnatrznowotworowych, co bedzie miato umozliwi¢c zahamowanie wzrostu nowotworow u mysich
pacjentow.



