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Choroby nowotworowe sg istotnym problemem zdrowotnym i ekonomicznym na calym $wiecie.
Leczenie choréb nowotworowych z biegiem czasu zmienito si¢ ze standardowej chemioterapii i
radioterapii na bardziej spersonalizowane podej$cia uwzglgdniajace ekspresje RNA i biatek, mutacje
DNA, mikrosrodowisko guza 1 odpowiedz immunologiczna. Niestety wickszo$¢ terapii
przeciwnowotworowych jest nadal tylko czesciowo skuteczna i niesie ze sobg powazne skutki uboczne.
Dlatego pilnie potrzebne sg nowe, skuteczniejsze i bezpieczniejsze podejscia terapeutyczne. Dzigki
znaczacym odkryciom w dziedzinie immunologii i postepach w biologii molekularnej immunoterapia
nowotworow stala si¢ obiecujaca metoda leczenia przeciwnowotworowego.

Chociaz gléwna rola uktadu odporno$ciowego jest ochrona organizmu przed patogenami, rowniez
komoérki nowotworowe moga by¢ rozpoznawane i usuwane z organizmu przez wyspecjalizowane
komorki odpornosciowe. Dlatego celem immunoterapii nowotworéw jest wzmocnienie naturalnej
obrony chorego w walce z komoérkami nowotworowymi, ktére probuja uciec spod nadzoru
immunologicznego. Mechanizmy zaangazowane w NiSZCzenie nowotworu opierajg si¢ na prezentacji
antygenow nowotworowych, gtdwnie przez komorki dendrytyczne i aktywacje swoistych limfocytow
T, zdolnych do zabijania komorek nowotworowych. Dlatego wiasnie to limfocyty T byty pierwszym
wyborem do modyfikacji genetycznych w celu ekspresji syntetycznych receptorow, ktore umozliwiaja
skuteczne rozpoznanie i eliminacj¢ komorek nowotworowych. Limfocyty T sg izolowane z krwi
chorych, namnazane, modyfikowane genetycznie i ponownie wstrzykiwane pacjentom. Wprowadzenie
sekwencji kodujacej chimeryczne receptory antygenowe (ang. chimeric antygen receptor, CAR) do
genomu limfocytéw T pozwala na rozpoznawanie i zabijanie komoérek nowotworowych, niezaleznie od
czesto niewydajnych w nowotworach procesow prezentacji antygenu i aktywacji limfocytow. Chociaz
wykazano, ze CAR-T sa bardzo skuteczne w leczeniu biataczek pochodzacych z komorek B, pewne
ograniczenia tego podej$cia zmniejszaja skutecznos¢ CAR-T w guzach litych. W szczegdlnosci
ograniczona jest infiltracja guza przez komorki T. Ponadto immunosupresyjne mikrosrodowisko guza
wplywa na limfocyty T i prowadzi do ich dysfunkcji i utraty potencjatu przeciwnowotworowego. Co
ciekawe, wspolczesne badania naukowe wykazaly, ze nie tylko limfocyty T biorg udziat w zwalczaniu
komoérek nowotworowych. Réwniez makrofagi i neutrofile sg zdolne do zabijania komorek
nowotworowych.

Neutrofile s3 najliczniejszym typem leukocytow we krwi, a ich glowna funkcja jest eliminacja
drobnoustrojow poprzez szereg mechanizmow, w tym fagocytoze, wytwarzanie reaktywnych form tlenu
i wytwarzanie putapek zewnatrzkomorkowych. Neutrofile i makrofagi stanowig do 70% komorek zrgbu
niektorych nowotwordéw. Dlatego genetyczna modyfikacja tych komorek i proba zastosowania ich jako
terapii komorkowej wydaje si¢ by¢ uzasadniona. Celem tego projektu jest genetyczna modyfikacja
neutrofilow i makrofagow, tak aby wytwarzaty one czasteczki CAR i ocena ich przeciwnowotworowej
aktywno$ci. Poniewaz fenotyp i funkcja neutrofilow moze by¢ zmieniana przez szereg cytokin i
czynnikow wytwarzanych przez nowotwor, cele projektu obejmujg rowniez optymalizacje leczenia,
ktore pozwoli na utrzymanie funkcji przeciwnowotworowych przez neutrofile. Aktywnosc
przeciwnowotworowa neutrofilow, wykazujgcych ekspresje CAR (CAR-N), zostanie przetestowana w
badaniach in vitro i in vivo, a uzyskane wyniki pomoga lepiej zrozumie¢ mechanizm ich
przeciwnowotworowego dziatania. W ramach projektu planowane jest zoptymalizowanie metody
wytwarzania neutrofiléw, ktore beda skutecznie zabijaly komorki nowotworowe i beda stanowity nowy
rodzaj terapii komérkoweyj.



