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LLT1 jako regulator odpowiedzi immunologicznej i cel dwutorowej immunoterapii w
raku jelita grubego ukierunkowanej na komorki NK i limfocyty T

W ostatnich latach leczenie nowotworow przeszto rewolucj¢ dzigki immunoterapii — metodzie,
ktora mobilizuje uktad odpornosciowy do walki z komoérkami nowotworowymi. Wiele z tych terapii
opiera si¢ na blokowaniu tzw. ,,punktow kontroli” (ang. immune checkpoints), czyli naturalnych
mechanizméw hamujacych aktywnos$¢ limfocytow. W nowotworach punkty te sa czgsto
wykorzystywane przez komorki rakowe, by unikna¢ zniszczenia przez uktad odpornosciowy. Choé
wiele badan koncentrowato si¢ na punktach takich jak PD-1 czy CTLA-4, istniejg réwniez inne, mniej
poznane mechanizmy, ktore mogg stanowi¢ nowa droge do skuteczniejszego leczenia.

Jednym z takich mechanizmow jest interakcja migdzy receptorem CD161 — wystepujacym
zarowno na komorkach NK (ang. natural killer), jak i limfocytach T — a jego ligandem LLT1. Kiedy
LLT1 wigze si¢ z CD161, wysyta sygnat hamujacy, ktory ostabia funkcje obronne tych komorek. Nasze
wczesniejsze badania wykazaty, ze aktywacja CD161 ogranicza zdolno$¢ komoérek NK do niszczenia
komérek nowotworowych. Mimo istotnej roli w regulacji odpornosci, os LLT1-CD161 pozostaje stabo
poznana. Nasze najnowsze wyniki wskazuja, ze komorki raka jelita grubego produkuja wigcej LLT1 niz
zdrowe komorki. Co wigcej, podwyzszony poziom LLT1 wykrywamy rowniez we krwi pacjentéw, co
sugeruje, ze biatko to moze by¢ uwalniane z komoérek nowotworowych i wpltywaé hamujaco na uktad
odpornosciowy nie tylko w obrebie guza, ale rowniez w calym organizmie. Wysoki poziom LLT1 wigze
si¢ takze z gorszym rokowaniem — zaréwno w raku jelita grubego, jak i w innych nowotworach, co
potwierdzaja analizy danych z ogodlnodostepnych baz genomowych. Dodatkowo, wskazujemy, ze
ekspresja LLT1 moze by¢ regulowana przez mikroRNA — mate czasteczki wplywajace na aktywnosé
genow. Odkrylismy, ze w komoérkach nowotworowych jelita grubego wzor ekspresji mikroRNA réozni
si¢ od tego w zdrowych komorkach, co moze thumaczy¢, dlaczego LLT1 jest w tych komorkach
nadprodukowane.

Co wazne, w odroznieniu od innych receptoréw punktéw kontroli, takich jak PD-1, LAG-3 czy
NKG2A, receptor CD161 wystgpuje zaréwno na komorkach NK, jak i T, co czyni go wyjatkowo
interesujacym celem terapeutycznym — jego zablokowanie moze przywroci¢ funkcje obu typodw
komérek odpornosciowych jednocze$nie. Obecnie trwajg prace nad terapiag oparta o przeciwciata
monoklonalne blokujacymi CD161, ale ich produkcja jest kosztowna, a leczenie wymaga dozylnych
podan. W naszym projekcie chcemy skoncentrowaé si¢ na alternatywie: matoczasteczkowych
inhibitorach (SMIs), ktére moga by¢ podawane doustnie, s3 tansze w produkcji i majg potencjat do
dziatania rowniez wewngtrzkomoérkowo.

Celem naszego projektu jest: 1) okreslenie poziomu LLT1 we krwi pacjentéw z rakiem jelita
grubego 1 jego wptywu na funkcje limfocytow; 2) zbadanie mechanizmow regulujacych produkcje
LLT1 w komorkach nowotworowych, ze szczegblnym uwzglednieniem roli mikroRNA; oraz 3)
identyfikacja i przetestowanie maloczasteczkowych zwiazkow, ktore moga blokowaé powstawanie
kompleksu LLT1-CD161 w modelach komoérkowych i zwierzecych raka jelita grubego.

Realizacja tych celow pozwoli nam lepiej zrozumie¢ role osi LLT1-CD161 w tlumieniu
odpowiedzi immunologicznej w nowotworach oraz moze przyczyni¢ si¢ do stworzenia nowych,
skutecznych terapii. Co wigcej, opracowane rozwigzania moga mie¢ zastosowanie takze w leczeniu
innych chorob zwigzanych z wyczerpaniem uktadu odporno$ciowego, takich jak przewlekle infekcje
WIrusowe.



