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Cel projektu

Znaczacy postep w immunoterapii nowotworéw na nowo rozbudzit nadzieje spotecznos$ci medycznej na
wyleczenie trudnych terapeutycznie nowotworéw. Wsrdd opracowanych strategii walki z rakiem, nastapit
znaczny postep w stosowaniu chimerowych receptorow antygenowych (CAR) w komorkach uktadu
odpornosciowego, ktore selektywnie zwalczaja 1 zabijaja komorki nowotworowe. Jednak pomimo
niewatpliwego sukcesu w nowotworach hematologicznych, terapia oparta na CAR ma ograniczony wplyw na
guzy lite, takie jak glejak. Naszym glownym celem jest zaprojektowanie, wytworzenie i ocena nowego
systemu, ktory zwiekszy skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii opartej na CAR przeciwko guzom litym.

Opis badan

Proponujemy wykorzystanie komoérek odpornosciowych wyposazonych w CAR do zwalczania zarowno
komoérek nowotworowych, jak i mikrosrodowiska guza wspierajacego jego progresje. W szczegolnosci
planujemy wprowadzi¢ czasteczke CAR do bramki logicznej, dziatajacej jako ,,przetacznik” wiaczajacy i
wylaczajacy CAR. Gdy CAR jest wlaczony, komorki ukladu odpornosciowego wyposazone w CAR
wyeliminuja nowotwor i jego mikrosrodowisko. W ten sposob, niczym komorkowy skalpel, zniwelujg zrodto
potencjalnego nawrotu raka. Nastepnie CAR wylaczy sie, co zapewnia zaréwno skutecznos¢, jak i
bezpieczenstwo tej terapii. Co wazne, takie systemy bramkowane logika sa obecnie trendem w biezacych
badaniach, co ilustruje rosnace nadzieje na zastosowanie tego rozwigzania w terapii przeciwnowotworowe;.

Powody podjecia danej tematyki badawczej

Niewatpliwie w ostatnich latach medycyna przeszta znaczaca transformacje w dziedzinie leczenia
nowotworow, od radio- i chemioterapii do bardziej spersonalizowanych podejs¢. Taka spersonalizowang
strategig walki z rakiem, na ktérg warto zwroci¢ szczeg6lng uwage, jest terapia z wykorzystaniem komorek
odpornosciowych wyposazonych w chimerowe receptory antygenowe (CAR). CAR to bardzo specyficzne
receptory pozwalajace wyposazonym w nie komorkom rozpoznawacé czgsteczki obecne na powierzchni innych
komorek. Te rozrézniajace czasteczki - markery, pomagaja w rozpoznawaniu raka przez komorki uktadu
odpornosciowego. Po rozpoznaniu markera, CAR stymuluje komoérke odpornosciowa do zabicia takiego celu.
Aktywno$¢ komorek wyposazonych w CAR mozna porowna¢ do molekularnego skalpela eliminujacego guza.
Jednakze, technologia ta wcigz rozpaczliwie potrzebuje poprawy w prawdziwym zyciu, zwlaszcza w
odniesieniu do leczenia guzow litych. Dlatego konieczne jest kontynuowanie postepéw w celu zwickszenia
bezpieczenstwa i skutecznosci terapii opartej na CAR.

Najwazniejsze spodziewane efekty

Proponowany projekt ma innowacyjny charakter i potencjal do zmiany obecnych procedur leczenia pacjentow
z nowotworami. W zwigzku z tym zebrane informacje moga przyczyni¢ si¢ nie tylko do zwigkszenia
skutecznosci leczenia glejaka, ale takze moga zosta¢ przeniesione na inne guzy lite. Ze wzgledu na wysoki
poziom elastycznosci umozliwiajacy dopasowanie terapii dla réznych nowotworow, projekt ten ma znaczace
szanse na wejscie do badan klinicznych. Zastosowanie naszego systemu nie ogranicza si¢ jednak wylacznie
do guzéw litych. Nasze badania przyczynig si¢ réwniez do poszerzenia wiedzy w medycynie i
immunoonkologii.



