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Podwaojna blokada cyklu komérkowego oraz blokada immunologicznego punktu kontrolnego jako
potencjalna strategia sekwencyjnej terapii przeciwnowotworowej — Alicja Slota

Organizm cztowieka sktada si¢ z roznych typow komorek, ktore dla utrzymania homeostazy przechodza
cykl komérkowy, kontrolowany przez biatka regulatorowe, gtownie kinazy cyklinozalezne (CDK). Niektore
typy komoérek nowotworowych cechujg si¢ zaburzeniami kontroli cyklu komoérkowego, wynikajacymi
z nieprawidtowej aktywnos$ci tych bialek, co prowadzi do niekontrolowanych podziatow i rozwoju
nowotworu. Biatka CDK4 i CDK6 stanowia dobrze poznane i z sukcesem wykorzystywane cele
terapeutyczne w leczeniu nowotwordw. Dotychczas, trzy inhibitory CDK4/6 zostaly zatwierdzone przez
amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) i stanowig leczenie pierwszego wyboru u pacjentek
z zaawansowanym rakiem piersi. Cho¢ hamowanie aktywnos$ci CDK jest skuteczng strategia terapeutyczna,
czesto okazuje sie ona toksyczna lub niewystarczajaca, poniewaz komorki nowotworowe potrafig unikac
hamujacego wptywu inhibitora. W ostatnich latach pojawilo si¢ nowe podejscie do blokowania cyklu
komoérkowego z zastosowaniem matoczasteczkowych zwiazkow (typu PROTAC) zdolnych do indukowania
selektywnej degradacji biatek. Innym podejsciem do problemu opornosci jest rownoczesne zastosowanie
drugiego inhibitora biatek CDK, jak CDK2. Taka strategia jest obecnie badana w ramach badan klinicznych,
majacych na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa rownoczesnego blokowania CDK4/6 i CDK2
w leczeniu nowotworéw opornych na standardowe terapie. W kwietniu 2025 roku FDA przyznata
oznaczenie szybkiej §ciezki dla nowego inhibitora CDK2 INX-315 (Incyclix Bio), jako obiecujacej strategii
terapeutycznej dla pacjentow z zawansowanymi nowotworami, gdzie obecnie dostgpne metody leczenia nie
sa wystarczajace. Najnowsze podej$cia w leczeniu choréb o podlozu onkologicznym coraz czgsciej
wykorzystuja terapie skojarzone, ktore celujg w rozne cele molekularne, aby skuteczniej eliminowac
komoérki nowotworowe oraz zmniejszy¢ ryzyko rozwoju opornosci na leczenie. Jednym z obiecujacych
podejs¢ w onkologii jest jednoczesne hamowanie podzialéw komorek nowotworowych, poprzez modulacje
cyklu komoérkowego oraz wzmacnianie uktadu odpornosciowego za pomocg immunoterapii blokujacej
immunologiczne punkty kontrolne, takie jak PD-1/PD-L1.

W projekcie podejmuje ta aktualng tematyke, planujac badanie strategii terapii sekwencyjnej opartej na
jednoczesnym hamowaniu CDK?2 i selektywnej degradacji CDK4/6 za pomocg PROTAC oraz inhibitorach
punktow kontrolnych, aby zwickszy¢ skutecznos¢ i immunokompatybilnos$¢ leczenia. Projekt przewiduje
szereg badan in vitro pozwalajacych oceni¢ kondycje komorek nowotworowych oraz komorek uktadu
immunologicznego po zastosowaniu terapii blokujagcej CDK2 oraz degradujacej CDK4/6. Ponadto
zastosujemy modele podwodjnej 1 potrojnej kokultury komoérek, umozliwiajac ocene skutecznos$ci
sekwencyjnej terapii antynowotworowej oraz badanie interakcji miedzy komoérkami w mikrosrodowisku
guza. Wyniki beda stanowi¢ podstawe do dalszych badan na bardziej zaawansowanych modelach
zwierzgcych, wypetniajac luke poznawczg i otwierajac droge do nowatorskich terapii skojarzonych
w onkologii.

E
COK1|G, 2
,f‘—""‘ y EEm > (
S ~ / :
oo Aktywowany e
Komorka limfocyt T Apoptoza komorki
Cykl komorkowy nowotworowa nowotworowe]

komorki nowotworowe;j

Rycina 1 Przeciwnowotworowa terapia skojarzona z podwojng modulacjg cyklu komorkowego
i blokadg immunologicznego punktu kontrolnego PD-1/PD-L1.



