Nr rejestracyjny: 2021/41/N/NZ6/02682; Kierownik projektu: mgr Klaudia Elzbieta Kiel

Nowotwor jest to grupa ponad 100 rodzajéw chorob, ktora wigze si¢ z nieprawidlowym wzrostem
komorek. Obecnie dotyka ponad 90 milionéw ludzi, co roku powodujac okoto 8,8 miliona zgonéw. Pomimo
tego, ze jest to duza liczba, nie wszystkie nowotwory sa $miertelne. Dzieje si¢ to dzigki niedawno
wprowadzonej terapii, ktora jest immunoterapia. Immunoterapia wykorzystuje komorki odpornosciowe
pacjenta do walki z komérkami nowotworowymi. Obecnie juz kilka nowotworow (w tym nowotwor skory i
ptuc) jest skutecznie leczonych za pomocy tej terapii. Jednak inne nowotwory, takie jak rak trzustki, a w
szczegblnosci nowotwor mozgu, utrzymuja ,,armi¢” komorek odpornosciowych z dala od strefy walki z
nowotworem.

Taktyka obronna stosowana przez rozwijajacy si¢ nowotwor zalezy od wydzielanych czynnikow,
ktore dziataja jak zastona dymna na komorki odporno$ciowe. Zanim guz osiagnie rozmiar, ktory spowoduje
jego wykrycie i diagnozg, ,,armia” komorek odpornosciowych przegrywa juz walke z nowotworem. Jedynym
rozwigzaniem, aby zwyciezy¢ calg wojne, jest rozbrojenie nowotworu, ktére spowoduje jego rozpoznanie
przez ,,armi¢” uktadu odporno$ciowego, Co stworzy przewage w walce.

Jedng z metod leczenia, ktoéra pozwala rozbroi¢ zastong dymng nowotworu, jest terapia z
wykorzystaniem wiruséw onkolitycznych. Wirusy te jednocze$nie zabijaja komorki nowotworowe i
wyzwalaja wydzielanie czynnikow, ktore dzialaja jak magnes dla komoérek odpornosciowych. Dzigki takiej
strategii wirusy terapeutyczne przyciagajg ,,armi¢”” komorek odpornosciowych, aby zakonczy¢ walke.

Jednak to, co dziata doskonale w badaniach laboratoryjnym, nie przektada si¢ na wyniki U pacjentow.
W laboratorium komorki nowotworowe sg skutecznie infekowane w kontrolowanych warunkach
eksperymentalnych. Powoduje to wzrost wydzielania czynnikoéw przyciggajacych komorki odpornosciowe,
ktore sa zamkniete w pecherzykach. W warunkach laboratoryjnych nie ma ograniczen dotyczacych
sktadnikow odzywczych, tlenu ani ograniczen czasowych. Jednak u pacjentéw wirusy terapeutyczne musza
by¢ wstrzykiwane w krotkim czasie, od razu po operacji. Takie rozwigzanie pozwala na jednorazows iniekcje,
czgsto o ograniczonej skutecznosci.

Chirurgia polegajaca na usunieciu guza jest pierwszym etapem obecnej terapii stosowanej u pacjentow
z guzami mézgu. Usuniete komorki nowotworowe moga zosta¢ przeniesione do laboratorium, zainfekowane
wirusami onkolitycznymi, a wydzielone czynniki przyciggajace komorki odpornosciowe zamkniete w
pecherzykach moga zosta¢ zebrane. Nawrét guza mozgu jest, jak tykajaca bomba, a czas na interwencje jest
krotki, dlatego naszym zadaniem bedzie tutaj sprawdzenie, czy wykorzystujge kontrolowane warunki infekcji
komoérek nowotworowych, mozemy zebraé pecherzyki, ktore postuza jako krytyczne wsparcie dla ,.armii”
uktadu odpornosciowego do walki z nowotworem.

Terapia wirusami onkolitycznymi zostata juz zatwierdzona przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci
i Lekow jako podejscie, ktore zarowno zabija komorki nowotworowe, jak i wspomaga zwycigstwo armii
immunologicznej. Wirusy onkolityczne nie sg toksyczne dla zdrowych komérek. Glownym ograniczeniem ich
potencjatu terapeutycznego jest niewystarczajaca skuteczno$¢ dziatania u pacjentow. Przeniesienie infekcji
wirusowej do laboratorium w celu zwigkszenia wydajnosci jego pracy spowoduje zwigkszong produkcje
pecherzykow. Od tej chwili beda walczy¢ rami¢ w ramie z ,,armig” komoérek odpornosciowych. Dzigki temu
pecherzyki beda prezentowac specyficzne dla pacjenta ,,znaczniki”, ktére bedg widoczne dla ,,armii” komorek
odpornosciowych. Beda one nadal dziata¢ po resekcji guza, zapobiegajac nawrotowi nowotworu.

Obecnie testowane podejscia z wykorzystaniem immunoterapii przynosza duza szans¢ na sukces W
walce z nowotworem jednak wysokie koszty leczenia i mata popularnos¢ terapii stanowig problem w jej
rozpowszechnieniu .Proponowana przez nas strategia to tatwy do osiagnigcia cel. Wykorzystuje naturalnie
istniejacy komorkowy proces wydzielania pecherzykéw oraz nowe rozwigzanie, ktore znaczaco obnizytoby
koszt przygotowania spersonalizowanej szczepionki. Jesli takie podej$cie leczenia zadziata na nowotwor tak
agresywny jak guz moézgu, stworzy mozliwos¢ do wykorzystania go w kazdym rodzaju nowotworu.



