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Powody wyboru tematu badawczego

Immunoterapia nowotwordéw to innowacyjna strategia leczenia nowotwordéw polegajaca na aktywacji
uktadu immunologicznego. Jednym z rodzajéw immunoterapii jest terapia za pomoca wiasnych
komorek chorego zmodyfikowanych chimerycznymi receptorami antygenowymi (terapia CAR-T).
Terapia CAR-T to wysoce spersonalizowane podejscie terapeutyczne, ktore polega na pobraniu od
pacjenta jego wlasnych limfocytow T, ich modyfikacji w laboratorium przez dodanie genéw kodujacych
receptory CAR, a nastgpniec wprowadzeniu ich z powrotem do krwiobiegu pacjenta. Takie
zmodyfikowane komodrki CAR-T zdolne sg do zabicia komorek nowotworowych, a wiec jest to swego
rodzaju ,zywy lek”. Produkcja komorek CAR-T indywidualnie dla kazdego pacjenta jest
czasochtonnym i kosztownym procesem. Obecnie zarejestrowanych jest szes¢ produktéw CAR-T, ktdre
stuza do leczenia nowotworéw uktadu krwiotworczego. Terapia komoérkowa CAR-T zostata
wprowadzona po raz pierwszy w 2017 roku i juz uratowata zycie wielu chorym, ktérzy nie odpowiadali
na inne metody leczenia, jednak wigze si¢ ona z kilkoma wyzwaniami. Przede wszystkim nie jest
skuteczna u wszystkich chorych, a niektorzy doswiadczajg powaznych powiktan zwigzanych z terapia.
Ponadto, jako "zywy lek", ilos¢ komoérek CAR-T nie zawsze koreluje z ich aktywnoscia, co
utrudnia okreslenie odpowiedniej dawki. Niestety, brakuje odpowiednich biomarkeréw do oceny
aktywnosci i skutecznosci wyprodukowanych komérek CAR-T.

Cel projektu i hipoteza badawcza

Celem projektu jest identyfikacja nowych biomarkeréw do monitorowania terapii komorkowej
CAR-T oraz oceny aktywnos$ci autologicznych komorek CAR-T. Na podstawie wstepnych wynikow,
stawiamy hipoteze, Ze aktywno$é wybranych proteaz moze by¢ wykorzystana jako biomarkery
aktywnos$ci komorek CAR-T. Dlatego dazymy do doglebnego zbadania, ktére proteazy sa
aktywowane w komérkach CAR-T po kontakcie z komdérkami nowotworowymi oraz planujemy
wyprodukowaé sondy umozliwiajacych ocene tej aktywnoSci.

Opis badan

Badania wykonywane beda przez dwa zespoty naukowcow z réznych dziedzin: immunologii
eksperymentalnej oraz chemii. W pierwszym etapie projektu przeprowadzone zostang badania in vitro
majace na celu doglebna charakterystyke ktore proteazy aktywowane sa w limfocytach CAR-T w
wyniku ich kontaktu z komorkami nowotworowymi, wytypujemy kilka proteaz, ktére moglyby by¢
uzyte jako markery i zsyntetyzujemy sondy umozliwiajace monitorowanie aktywnosci tych proteaz za
pomoca cytometrii przeptywowej i masowej. W kolejnym etapie projektu, uzywajac tych sond,
doktadnie scharakteryzujemy subpopulacje komorek, ktore odpowiedzialne sg za najbardziej skuteczne
zabijanie komorek nowotworowych i zidentyfikujemy ich markery powierzchniowe. W ostatnim etapie
projektu, wytypowane markery ocenione zostang w materiale pierwotnym, pochodzgcym od chorych na
rozrosty B-komodrkowe, leczonych za pomoca immunoterapii CAR-T nakierowanej na czasteczke
CD19.

Najwazniejsze spodziewane efekty

Badanie ma na celu poszerzenie wiedzy na temat mechanizmow aktywacji komorek CAR-T, w
szczeg6lnosci aktywacji proteaz i ich wykorzystania jako biomarkerow aktywno$ci komorek
CAR-T. JesteSmy gleboko przekonani, Zze osiggajac cel naszego projektu, przyczynimy si¢ do
udoskonalenia tej innowacyjnej immunoterapii za pomocg komorek CAR-T.



