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CEL BADAN

Postepy w immunoterapii zrewolucjonizowaly w ostatnim czasie leczenie nowotworéw. W badaniach
klinicznych stosuje si¢ terapie oparte na uaktywnieniu wtasnego uktadu odporno$ciowego pacjenta, takie jak
blokowanie ,,punktow kontrolnych” oraz adoptywna terapi¢ komorkowa. Catkiem niedawno badacze zdali
sobie sprawe, ze ,,sity” komorek uktadu odpornosciowego, walczacych z rakiem, moga zostac ,,wyczerpane”
lub komoérki moga sta¢ si¢ dysfunkcjonalne z powodu utrzymujacej si¢ przez dtuzszy czas ekspozycji na
antygeny nowotworowe lub na czynniki obecne w mikrosrodowisku guza. Czynniki te potrafia bowiem
,,wylaczy¢” przeciwnowotworowe dziatanie komorek odpornosciowych. Dlatego w ostatnim czasie naukowcy
skupiaja uwage na poznaniu kluczowych czynnikow wplywajacych na aktywnos$¢ komoérek uktadu
odpornosciowego i skuteczno$¢ adoptywnej terapii komorkowej. Na przyktad poziom jonéw w TME wydaje
si¢ silnie wplywa¢ na aktywno$¢ limfocytow T. Co wigcej, niedawno zidentyfikowano ,,jonowy punkt
kontrolny”, ktory wrecz blokuje dzialanie limfocytow T w nowotworach. W ramach obecnego projektu
proponujemy przetestowanie nowej strategii, ktora moze poprawi¢ skuteczno$¢ przeciwnowotworowa
komorek NK i limfocytow T, z korzyscia dla pacjentow chorych na raka. Planujemy tez zbada¢ mechanizmy
molekularne prowadzace do ewentualnej poprawy skutecznos$ci dziatania tych komorek.

DANE WSTEPNE

W licznych badaniach przedklinicznych wykazano korzystne dzialanie przeciwnowotworowe grupy zwiazkow
petigcych funkcje no$nikéw kationowych. Nasza grupa badawcza odkryta niedawno zupetnie unikalng ceche
tych zwigzkéw, ktéra moze by¢ wykorzystana w leczeniu bialaczek i chtoniakow. Biorac pod uwage, ze
zwigzki te sg obiecujacymi kandydatami na przyszle leki, zwlaszcza w potaczeniu z immunoterapia, oraz ze
jako no$niki kationowe z pewnos$cig prowadza do zmian w bilansie jonowym komorek, planujemy zbada¢ ich
wplyw na aktywnos$¢ przeciwnowotworowa komorek uktadu odpornosciowego, a zwlaszcza komoérek NK i
limfocytow T. W szczegolnosci spodziewamy si¢, ze ,jonowy punkt kontrolny”, blokujacy funkcje
limfocytow T w nowotworach, moze by¢ skutecznie wyeliminowany po zastosowaniu nosnikéw kationowych.
Zatem ocena wpltywu tych zwigzkéw na aktywno$¢ komorek ukladu odpornosciowego i skutecznosé
immunoterapii wydaje si¢ zadaniem niezwykle waznym i pilnym.

PLAN BADAN

W ramach tego projektu proponujemy okre$lenie, czy no$niki kationowe przeprogramowujg status
transkrypcyjny i metaboliczny komoérek odpornosciowych, zwtaszcza limfocytow T i komoérek NK, wptywajac
na ich aktywno$¢ jako komorek efektorowych immunoterapii. Proponowany projekt jest wielodyscyplinarny
i bedzie realizowany we wspotpracy z ekspertami w dziedzinie chemii i metabolomiki.

Sita tego projektu polega wigc na:

* nowatorskich odkryciach o potencjale immunoterapeutycznym;

* interdyscyplinarnej wspotpracy chemikow i biologow;

» migdzynarodowemu wsparciu w ramach wspotpracy z ekspertami z Wielkiej Brytanii.

ZNACZENIE PROJEKTU

Poznanie mechanizméw molekularnych, identyfikacja skuteczniejszych schematow terapeutycznych i
opracowanie nowych lekow lub nowych kombinacji lekow, mogacych zwigkszy¢ skutecznosé istniejacych
terapii, moze pomdc w wydluzeniu zycia pacjentdw z nawrotami choroby nowotworowej lub opornoscia na
leczenie. Obecny interdyscyplinarny projekt bedzie prowadzony przez zespo6t badaczy doswiadczonych w
wielu technikach biologii molekularnej, przy wsparciu krajowych i miedzynarodowych ekspertow w réznych
dziedzinach. JesteSmy zatem przekonani, ze badania te moga z powodzeniem stanowi¢ wazna podstawe W
projektowaniu ulepszonych terapii dla dobra pacjentéw chorych na raka.



