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Rak pluca jest najczestszym powodem $mierci wsrdd pacjentdow onkologicznych na catym $wiecie.
Ze wzgledu na brak poczatkowych objawow choroby, rak ptuca jest czesto wykrywany w zaawansowanym
stadium, co sprawia, ze wyleczenie choroby jest bardzo trudne. Dlatego tez wcigz poszukuje si¢ nowych,
bardziej efektywnych rozwigzan terapeutycznych, aby polepszy¢ rokowania dla pacjentow z rakiem ptuca.
Najnowsze dokonania medycyny dostarczylty nowych narzedzi terapeutycznych, ktére umozliwiaja
uzbrojenie uktadu odpornosciowego pacjenta do walki z nowotworem. Takie podejscie terapeutyczne nosi
miano immunoterapii. Obecnie wiele roéznych opcji immunoterapii jest testowanych w badaniach
przedklinicznych i klinicznych. Mimo to, podobnie jak w przypadku innych form terapii, immunoterapia
moze by¢ rowniez utrudniona poprzez rézne mechanizmy lekoopornosci.

Nowotwdr moze by¢ postrzegany jako zle funkcjonujacy organ sktadajacy sie z réznych typow
komorek znajdujacych si¢ w pewnym mikrosrodowisku. Co wazne, w guzie obecna jest niewielka ilos¢
nowotworowych komoérek macierzystych, ktore umozliwiaja regeneracje guza, np. po terapii. Poza
komoérkami nowotworowymi, w guzie znajduja si¢ komorki uktadu odpornosciowego, fibroblasty, komorki
budujace naczynia krwiono$ne, itd. Razem z biatkami (np. kolagenem) tworza one mikrosrodowisko guza,
ktore odgrywa wazng role podczas jego rozwoju oraz w przypadku odpowiedzi na leczenie. Duza ilos¢
kolagenu sprawia, ze guz jako organ staje si¢ wewngtrznie ,.gesty”. To z kolei blokuje komoérkom
odporno$ciowym oraz duzym czasteczkom terapeutycznym dost¢p do komérek nowotworowych, utrudniajac
leczenie guza. Komorki nowotworowe pojawiaja si¢ stosunkowo czesto w organizmie. Jednakze ich rozwoj
jest zahamowany przez uktad odpornosciowy. Jedng z charakterystycznych cech nowotworu jest jego
zdolno$¢ ucieczki spod kontroli uktadu odpornosciowego. Nowotwor wydziela rozne czasteczki hamujacego
przeciwnowotworowa odpowiedz uktadu odpornosciowego. Podsumowujac, obecnos$¢ nowotworowych
komorek macierzystych, geste mikrosrodowisko guza (np. spowodowane wysokim poziomem kolagenu),
oraz zahamowanie dziatania uktadu odpornosciowego powoduja niepowodzenie immunoterapii.

Celem naszego projektu jest stworzenie i przetestowanie nowych metod immunoterapii przeciwko
ludzkiemu rakowi ptuca majacych na celu przezwyciezenie mechanizméw lekoopornosci. Planujemy
wygenerowa¢ model badawczy z obnizong produkcja kolagenu, aby zmniejszy¢ gestos¢ mikrosrodowiska i
zwigkszy¢ tym samym dostep komérkom uktadu odpornosciowego do guza. W tym celu uzyjemy komorek
raka ptuca, ktére poddamy inzynierii genetycznej, aby zmniejszy¢ ilos¢ genu ZNF714. WybraliSmy ten gen,
poniewaz nasze poprzednie badania wskazuja na to, ze ZNF714 pozytywnie wptywa na poziom kolagenu
oraz innych biatej budujacych mikrosrodowisko guza. Nastepnie, przeprowadzimy seri¢ eksperymentow
sprawdzajacych czy te komorki wydzielaja mniejszg ilos¢ biatek mikrosrodowiska i czy w zwigzku z tym
beda formowaty struktury 3D o luzniejszej budowie umozliwiajacej dostep komorkom odpornosciowym.

Dodatkowo, planujemy stworzy¢ szczepionke przeciwnowotworowa z komorek raka pluca
przeprogramowanych in vitro do komoérek macierzystych. Taka szczepionka, nazwana LC-iPS, bedzie
dostarczata antygeny (np. biatka) specyficzne dla raka pluca oraz dla nowotworowych komorek
macierzystych. Antygeny te beda shuzyly do tego, aby uktad odpornosciowy kierowal swoje dziatanie
przeciwko komorkom rakowym. Aby pokonaé zahamowanie przeciwnowotworowej odpowiedzi uktadu
odpornosciowego, szczepionka zostanie zmodyfikowana czgsteczkami stymulujagcymi aktywnos¢ komorek
odpornosciowych. Przetestujemy trzy szczepionki modyfikowane ré6znymi czasteczkami stymulujacymi, aby
zbada¢ ich wptyw na zdolno$¢ komérek odpornosciowych do zabijania nowotworu. Te analizy umozliwig
selekcje szczepionki o najwyzszym potencjale stymulacji uktad odpornosciowego.

Aby potwierdzi¢ dane uzyskane w badaniach in vitro, obie czesci projektu zostang zintegrowane w
modelu zwierzecym. Komorki raka ptuca z obnizonym poziomem ZNF714 oraz komorki kontrolne zostang
wszczepione myszom. Bedziemy analizowa¢ ich wzrost, tworzenie przerzutéw, oraz produkcje bialek
mikrosrodowiska. Ponadto, sprawdzimy ich wrazliwo$¢ na znane leczenie immunoterapeutyczne, Oraz na
eksperymentalne leczenie szczepionkg wygenerowang w poprzedniej czesci projektu. Spodziewane efekty
projektu sa dwojakie. Po pierwsze, nasze badania pozwola na dokladng charakterystyke roli ZNF714 w
nowotworzeniu, formowaniu mikrosrodowiska guza i wrazliwosci na immunoterapie. Po drugie, stworzymy
1 przetestujemy nowa szczepionke przeciwnowotworowa skltadajgca si¢ z elementéw komorek raka ptuca,
nowotworowych komorek macierzystych, oraz czasteczki stymulujacej uklad odpornosciowy. Oba
zagadnienia nie byly wczesniej analizowane, dzigki czemu projekt jest wysoce innowacyjny.



