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Powody podjecia tematyki badawczej:

W ostatnich latach obserwujemy dynamiczny rozwdj strategii immunoterapeutycznych w leczeniu
chorob nowotworowych. Immunoterapia dziata poprzez pobudzenie uktadu odpornosciowego organizmu do
walki z komorkami nowotworowymi. Pomimo licznych prob i sukcesow na tym polu, immunoterapia wciaz
napotyka wiele przeszkod na drodze do skutecznej eliminacji komorek nowotworowych. Jedna z przyczyn jej
niepowodzenia jest niekorzystne, immunosupresyjne mikrosrodowisko wystepujace w guzie (ang. tumor
microenvironment, TME). Rozne elementy TME wywieraja szkodliwy i hamujacy wplyw na migracje, i
funkcje efektorowe komoérek uktadu odpornosciowego oraz ich zdolno$¢ do infiltracji guza nowotworowego.
Wobec powyzszego charakterystyka immunosupresyjnego mikrosrodowiska w guzie, a takze jego
ukierunkowana eliminacja, moze pomdc w opracowaniu nowych, skutecznych strategii terapeutycznych
wykorzystujacych petng moc mozliwosci jaka daje immunoterapia.

Cel projektu:

Celem projektu jest poznanie mechanizméw immunosupresyjnego dziatania mikro§rodowiska guza
oraz opracowanie podejscia terapeutycznego, ktore poprzez celowanie w to mikrosrodowisko poprawi
aktywno$¢ przeciwnowotworowg wybranych immunoterapii. W projekcie stawiamy hipoteze, ze eliminacja
komorek obecnych w mikrosrodowisku guza, na przyktad makrofagéw zwigzanych z guzem, zwigkszy
skutecznos¢ odpowiedzi immunologicznej przeciwko komérkom nowotworowym.

Opis badan:

W ramach projektu planujemy zbada¢ wptyw mikrosrodowiska guza na aktywnos¢ komorek uktadu
odporno$ciowego, scharakteryzowa¢ czynniki wywolujace immunosupresyjne dziatanie na komorki
efektorowe oraz okresli¢ mechanizmy odpowiedzialne za te¢ immunosupresje. Wykorzystujac te wiedzg
zaprojektujemy i zastosujemy nowoczesng strategi¢, oparta o wykorzystanie komoérek efektorowych T
zmodyfikowanych chimerycznymi antygenowymi receptorami (CAR), prowadzaca do eliminacji komorek
mikro$rodowiska. Ocenimy wplyw tej strategii na aktywno$¢ przeciwnowotworowa wybranych
immunoterapii zarbwno w modelach in vitro i in vivo. Badania te bedg prowadzone we wspdlpracy z
wiodacymi o$rodkami naukowymi w kraju i za granica.

Najwazniejsze spodziewane efekty:

Spodziewamy si¢, ze poprzez lepsze zrozumienie immunosupresyjnej funkcji TME oraz ocene
potencjatu terapeutycznego eliminowania niekorzystnego wpltywu mikrosrodowiska guza, nasze badania
moga przyczynié si¢ w przysztosci do poprawy skutecznos$ci immunoterapii u chorych na nowotwory. Zgodnie
z naszg wiedza, temat ten nie byt do tej pory szczegdtowo badany, a wyniki niniejszego projektu mogg miec¢
duze znaczenie dla badan podstawowych z zakresu immunologii i immunoonkologii.



