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Polish

Projekt TUNIC ma na celu lepsze zrozumienie, w jaki sposob neutrofile, najliczniejszy rodzaj biatych krwinek,
wplywaja na immunoterapi¢ nowotwordow. Immunoterapie, takie jak inhibitory immunologicznego punktu
kontrolnego (ICI), zrewolucjonizowaty leczenie raka, ale oporno$¢ na nie pozostaje wyzwaniem. Projekt TUNIC
zbada, czy neutrofile moga by¢ ukierunkowane na zwigkszenie skutecznosci immunoterapii.

Obecne badania nad funkcja neutrofili w nowotworach opieraja si¢ w duzej mierze na modelach mysich, ktore
moga nie odzwierciedla¢ doktadnie biologii cztowieka ze wzgledu na znaczne roéznice gatunkowe w biologii
neutrofili. Na przyktad, ludzkie neutrofile zawierajg biatka przeciwdrobnoustrojowe, ktore sa nieobecne w
mysich neutrofilach. Poleganie na modelach mysich doprowadzito do kilku nieudanych interwencji klinicznych
w przypadku choréb u ludzi. Podobnie, zestawy danych sekwencjonowania na duza skale, cho¢ zawieraja wiele
informacji, nie wyjasniaja w peini funkcjonalnosci ludzkich neutrofili.

Aby przezwyciezy¢ te ograniczenia, projekt TUNIC wykorzysta podejscie ,,najpierw fenotyp”. Obejmuje to:

e Stworzenie modelu 3D ,,guza na chipie” (ToC): Model ten bedzie zawierat pierwotne komorki
ludzkie, w tym neutrofile, komérki nowotworowe, limfocyty T CD8+ i fibroblasty zwigzane z rakiem, w
biomimetycznym hydrozelu 3D, ktory odtwarza mikrosrodowisko guza.

e Obserwacja zachowania neutrofili: Zautomatyzowane algorytmy analizy obrazu zostang wykorzystane
do oceny, w jaki sposob rdzne subpopulacje neutrofili bezposrednio i posrednio zabijaja komorki
nowotworowe oraz jak na to zachowanie wplywajg inne komorki w mikrosrodowisku guza.

¢ Analiza skutecznych fenotypoéw: Po zidentyfikowaniu podtypu neutrofili o obiecujacej aktywnosci
przeciwnowotworowej, zaawansowane techniki, takie jak transkryptomika przestrzenna, zostang
wykorzystane do analizy modelu ToC i wskazania funkcjonalnych $ciezek odpowiedzialnych za
obserwowany fenotyp.

Projekt TUNIC ma na celu zidentyfikowanie nowych celéw terapeutycznych w neutrofilach, aby zwigkszy¢
skuteczno$¢ immunoterapii w warunkach klinicznych. Badania te mogg utorowa¢ droge dla nowych strategii
leczenia, ktore przezwycieza oporno$¢ na immunoterapi¢ u pacjentow z rakiem.



