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Przyczyny podjecia tematu badawczego

W ostatnich latach obserwuje si¢ dynamiczny rozwdj strategii immunoterapeutycznych w leczeniu
nowotworow. Immunoterapia eliminuje komorki nowotworowe poprzez stymulacje uktadu
odporno$ciowego organizmu pacjenta. Immunoterapia nowotwordw wystepuje w réznych formach, w
tym w postaci celowanych przeciwcial monoklonalnych, ktére stanowia kluczowe opcje leczenia
pacjentow z ré6znymi nowotworami hematologicznymi oraz adoptywnego transferu komorek
zmodyfikowanych genetycznie. Bezpo$redni mechanizm aktywnosci przeciwnowotworowej
immunoterapii polega na niszczeniu btony komérkowej komorek nowotworowych. W procesie tym
moze posredniczy¢ zardwno cytotoksyczna aktywnos¢ komorek efektorowych, jak i aktywacja uktadu
dopekiacza.

Pomimo licznych préb i sukcesd6w na tym polu, immunoterapia wcigz napotyka wiele przeszkéd w
skutecznej eliminacji komoérek nowotworowych. Dlatego tez badanie nowych, fundamentalnych
procesOw zaangazowanych w rozwdj opornosci na immunoterapie jest istotnym zagadnieniem
poruszanym we wspotczesnej immunoonkologii.

Cel projektu

Celem projektu jest lepsze zrozumienie organizacji i regulacji odpowiedzi przeciwnowotworowej
uktadu odpornosciowego. W szczegdlnosci, chcemy odkry¢ i zrozumie¢ zaleznos$ci zachodzace
pomiedzy cytotoksyczng aktywnos$cia komorek efektorowych, jak i aktywacja uktadu dopetniacza.
Planujemy rowniez wyjasni¢ mechanizmy lezace u podstaw oporno$ci na wybrane immunoterapie.

Opis badan

W ramach projektu stworzymy kilka modeli nowotworéw opornych na immunoterapie oparte na
cytotoksycznos$ci komorkowej oraz doktadnie scharakteryzujemy te modele. Bedziemy réwniez
weryfikowac nasza hipoteze¢ w materiale pierwotnym pochodzacym od pacjentow opornych na
immunoterapie stosowane obecnie w klinice. Wykorzystujac wiedzg zdobyta podczas realizacji
projektu, zaprojektujemy nowa strategi¢ immunoterapeutyczng i zwalidujemy jej aktywnosc¢
przeciwnowotworowa w modelach in vitro i in vivo. Badania bedg prowadzone we wspotpracy z
wiodacymi osrodkami badawczymi w Polsce i za granica.

Spodziewane wyniki

Oczekiwanym rezultatem projektu jest lepsze zrozumienie organizacji i regulacji odpowiedzi
przeciwnowotworowej uktadu odpornosciowego. Przewidujemy, ze wyniki projektu moga nie tylko
rzuci¢ nowe $§wiatlo na nieznany dotad mechanizm regulacji, ale takze poszerzy¢ dotychczasowsa
wiedzg i da¢ podstawy do sformutowania nowych zatozen w immunologii nowotwordow. Szczegotowe
zrozumienie zaleznosci pomiedzy nowotworem a uktadem odporno$ciowym jest jednym z gtéwnych
wyzwan dla badan majacych na celu zaprojektowanie nowych i bardziej efektywnych immunoterapii.
Dlatego jestesmy gleboko przekonani, ze osiagajac cele naszego projektu, przyczynimy si¢ do rozwoju
najnowoczesniejszych strategii immunoterapeutycznych.



