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Powody podjecia danej tematyki badawczej:

Choroby nowotworowe stanowig jeden z najwigkszych probleméw wspotczesnej medycyny. W
ostatnich latach znaczace sukcesy na tym polu odnosi immunoterapia nowotworow, a w szczego6lnosci dwie
strategie terapeutyczne ktore skupity uwage $wiata naukowego i medycznego. Pierwsza z nich, polega na
stosowaniu inhibitoréw punktow uchwytu odpowiedzi odpornosciowej (ang. immune checkpoint inhibitors —
ICI), czyli przeciwcial monoklonalnych, ktore uniemozliwiaja przekazywanie hamujacych sygnatow
pochodzacych od komorek nowotworowych i prowadza do odblokowania potencjatu cytotoksycznego
komorek efektorowych uktadu odpornosciowego. Druga ze strategii polega na wykorzystaniu tak zwanej
terapii adoptywnej, ktora do walki z nowotworem wykorzystuje zmodyfikowane genetycznie, przy pomocy
chimerycznych receptorow antygenowych (ang. chimeric antigen receptors — CARs), komorki
immunologiczne uktadu odporno$ciowego pacjenta. Receptory CAR umozliwiaja komérkom efektorowym
specyficzne rozpoznanie biatek obecnych na powierzchni komorki nowotworowej i uruchomienie odpowiedzi
cytotoksycznej, ktora w konsekwencji prowadzi do zabicia komoérki nowotworowej. Chociaz obie z tych
strategii sa obiecujace, to w przypadku leczenia guzow litych ich efekty nie sa zadowalajace. Z tej przyczyny
ze zwigkszong uwaga bada si¢ podstawowe procesy biologiczne odpowiedzialne za ten efekt. W przypadku
terapii ICI, ukierunkowanej na czasteczke¢ PD-L1, m.in. zaobserwowano, ze zaréwno w komorkach
nowotworowych, jak w komoérkach mikrosrodowiska nowotworowego, czasteczka ta ulega modyfikacjom
strukturalnym, w wyniku czego przeciwciato blokujace prawdopodobnie nie potrafi rozpozna¢ swojego celu.
Odkryto tez, ze komoérki obecne w $rodowisku nowotworowym oprocz prezentacji PD-L1 na swojej
powierzchni dodatkowo wydzielaja rowniez wiele innych czynnikéw hamujacych funkcje cytotoksyczne
komorek efektorowych. Z kolei terapia przy uzyciu receptorow CAR zmaga si¢ z dwoma innymi
ograniczeniami - z okreslong liczbg czasteczek specyficznych dla nowotworu, a w przypadku zastosowania
mniej specyficznego celu - z ryzykiem rozpoznania go na zdrowych komorkach zamiast na komorkach
nowotworowych. Na szczeScie obecnie wigcej wiadomo o samej aktywacji receptorow CAR. Wykazano, ze
mozliwe jest modulowanie ich specyficznoscia i tym samym uczynienia ich bezpiecznymi dla zdrowej tkanki.
Modulacji tej dokonuje si¢ m.in. przez obnizenie ,,sity” wigzania receptora CAR ze swoim celem.

W naszych wstepnych badaniach z powodzeniem wykorzystalismy komorki efektorowe
zmodyfikowane receptorem CAR rozpoznajacym czasteczke PD-L1 i ocenili$my ich potencjat cytotoksyczny
wobec komorek nowotworu i jego mikrosrodowiska. Co ciekawe, wobec komoérek docelowych
zaobserwowaliSmy zalezng, od ilo$ci biatka PD-L1, jak rowniez od czasu, cytotoksyczno$¢ komorek
efektorowych modyfikowanych PD-L1 CAR. Dlatego w tym projekcie planujemy doktadnie zbadaé to
zjawisko, scharakteryzowa¢ formy PD-L1 obecne na komorkach nowotworowych i w mikrogrodowisku guza,
oraz podjac¢ probe stworzenia narzgdzia specyficznego tylko wobec komodrek nowotworowych w oparciu o
czasteczke CAR PD-L1.

Cel projektu:

Celem projektu jest wyjasnienie mechanizmow regulujacych ekspresje roznych form biatka PD-L1 w
komorkach nowotworu piersi, a takze komorkach mikrosrodowiska nowotworu, w konsekwencji
prowadzacych do zidentyfikowania nowego punktu uchwytu oraz poprawy bezpieczenstwa terapii opartych
na strategii CAR PD-L1.

Badania realizowane w projekcie:

W biezacym projekcie zaplanowali$my realizacje czterech zadan badawczych. W zadaniu 1 okreslimy, w
jakich formach czgsteczka PD-L1 wystepuje na powierzchni komorek zdrowych, nowotworowych oraz
komorek mikrosrodowiska guza. W zadaniu 2 bedziemy modulowaé¢ powinowactwem receptora CAR PD-
L1 do wybranych form czasteczki PD-L1. Nastgpnie w zadaniu 3 zbadamy zdolnosci cytotoksyczne
komorek efektorowych, zmodyfikowanych nowo zaprojektowanymi receptorami CAR, do precyzyjnej
eliminacji komorek nowotworowych i jego srodowiska. W zadaniu 4 zbadamy mechanizmy odpowiedzialne
za dzialanie nowo zaprojektowanych receptoréw CAR.

Oczekiwane wyniki:

Terapie oparte na wykorzystaniu receptorow CAR wcigz maja liczne ograniczenia, w szczegdlnosci, niewiele
jest czasteczek, ktoére moga by¢ skutecznym celem terapeutycznym. Czasteczka PD-L1, z kolei, licznie
wystepuje na komorkach nowotworowych oraz podscieliska. Niemniej, dzigki postgpom w badaniach
dotyczacych receptorow CAR, oczekujemy, ze ukierunkowanie tej terapii na konkretne formy biatka PD-L1,
moze stanowi¢ przyktad uniwersalnego narzg¢dzia do zastosowan onkologicznych, o ile uda si¢ go precyzyjnie
dostosowac i stworzy¢ bardziej specyficznym wobec komorek nowotworu.



