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Immunoterapia nowotworoOw cieszy si¢ w ostatnich latach rosnagcym zainteresowaniem.
Prawdziwym przetomem w dziedzinie immunoterapii stato si¢ opracowanie technologii chimerycznych
receptorow antygenowych — w skrocie CAR (ang. chimeric antigen receptor). Metoda ta polega na
genetycznej modyfikacji limfocytow T w celu ukierunkowania ich aktywnosci cytotoksycznej na komorki
posiadajace na swojej powierzchni antygen (odpowiednie biatko) rozpoznawany przez receptor CAR.
Rozpoznanie antygenu aktywuje potezny atak limfocytéw CAR-T na komoérki nowotworowe. Sam receptor
CAR ma budowe modutowa i sktada si¢ z domeny pochodzacej z przeciwciata odpowiedzialnej za
rozpoznawanie antygenu, wewnetrznych domen aktywujgcych pochodzacych od naturalnych komorek T
oraz domen ko-stymulujacych, ktore wplywaja na ogdlng odpowiedz limfocytow CAR-T. Warto zauwazy¢,
ze biatka btonowe na powierzchni komodrek nowotworowych, jak i na limfocytach CAR-T, pokryte sg gesta
warstwa reszt cukrowych zwanej glikokaliksem. Reszty cukrowe dodawane sg do bialek m.in. w wyniku
procesu nazywanego N-glikozylacja. Zaburzenia tego procesu w komoérkach nowotworowych moga
spowodowac, ze staja si¢ one niewidoczne dla komoérek CAR-T i przez to oporne na te forme terapii. W
celu odwrocenia nieprawidtowej N-glikozylacji komoérek nowotworowych, eksplorowano kilka opcji,
takich jak modyfikacje genetyczne komodrek nowotworowych i uzycie substancji zwanej 2-deoksy-d-
glukoza (2DG). To podejscie znaczaco zwigkszyto skutecznos¢ komorek CAR-T w rozpoznawaniu i
eliminacji réznych typow komorek rakowych. W przypadku limfocytéw T wiadomo, ze ich aktywacja
powoduje nasilenie wewnatrzkomoérkowych proceséw N-glikozylacji. Jednakze, niewiele wiadomo, w jaki
sposdb modulacja procesu N-glikozylacji moze wptywac na aktywnos$¢ limfocytow CAR-T, a szczegolnie
na ich zdolnos¢ rozpoznania nowotworow.

Nasze wstepne dane sugerujg, ze modyfikacja globalnej N-glikozylacji w komérkach CAR-T za
pomoca substancji takich jak swansonina lub kifunezyna zwicksza skutecznos¢ komérek CAR-T w walce
z komoérkami nowotworowymi. Zaobserwowano to w roznych aspektach funkcjonalnosci komorek CAR-
T, takich jak degranulacja komorek CAR-T, produkcja cytokin oraz zdolno$¢ komérek CAR-T do eliminacji
komoérek nowotworowych.

Nasza hipoteza badawcza zaktada, ze ekspozycja komorek CAR-T na wybrane modulatory szlaku
N-glikozylacji moze indukowaé zmiany, prowadzace do wzrostu aktywnosci komorek CAR-T. W celu
doktadniejszego poznania tego zjawiska w naszych badaniach zaplanowalismy identyfikacje zmian w
sktadzie N-glikanéw na powierzchni komoérek CAR-T po aktywacji i po zastosowaniu globalnych
inhibitorow N-glikozylacji za pomoca zaawansowanej spektrometrii mas. Zbadamy, ktore enzymy N-
glikozylacji sg najbardziej zaangazowane w ten proces. Nastepnie uzyjemy bardziej ukierunkowanych
modyfikatorow N-glikozylacji, aby oceni¢ ich wpltyw na funkcjonalno$¢ komoérek CAR-T. Ponadto,
planujemy zbada¢, czy manipulacja genetyczna wybranych enzymoéw szlaku N-glikozylacji w komadrkach
CAR-T zwigkszy ich potencjat do eliminacji komoérek nowotworowych.

Gtownym celem projektu jest odkrycie i opisanie zmian w profilu N-glikozylacji komoérek CAR-T
pojawiajacych si¢ w odpowiedzi na rozpoznanie antygenow na komorce nowotworowej, a w szczegolnosci
tych, ktore po zastosowaniu globalnych inhibitoréw tego procesu, poprawiaja dziatanie limfocytow CAR-
T. Zbadanie tego procesu pomoze nam zidentyfikowa¢, ktore z enzymow zaangazowanych w proces N-
glikozylacji mozna wylaczy¢ w celu poprawienia rozpoznania komorek nowotworowych przez limfocyty
CAR-T. Nasze badania w bardziej dalekosieznej perspektywie maja na celu poprawienie skutecznosci
immunoterapii opartej na limfocytach CAR-T, a w szczego6lnosci jej dziatania w nowotworach litych, gdzie
optymalne oddzialywania pomigdzy limfocytami CAR-T a komdrkami nowotworowymi, wydajg si¢ by¢
kluczowe dla powodzenia immunoterapii.



