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Cel projektu:

Jednym z niedawnych przetomoéw w leczeniu pacjentow z rakiem bylo wykorzystanie komorek
odpornosciowych zmodyfikowanych genetycznie do ekspresji tak zwanych chimerowych receptorow
antygenowych (CAR) w celu selektywnej eliminacji komoérek rakowych w organizmie. Pomimo
sukcesu tej strategii w przypadku nowotworéw hematologicznych, wiele pozostaje jeszcze do zrobienia,
aby zyska¢ mogli pacjenci cierpiacy na guzy lite, takie jak rak piersi, zarbwno w obszarach skutecznosci,
jak i bezpieczenstwa tej terapii. Glownym celem obecnego projektu jest opracowanie nowej strategii
wprowadzania modyfikacji genetycznych do wyspecjalizowanych komoérek efektorowych uktadu
odporno$ciowego (zwanych koemoérkami NK), aby terapia CAR-NK byta bardziej precyzyjna w
stosunku do guza i bezpieczniejsza dla pacjenta.

Opis badan:

W obecnym projekcie planujemy zastosowaé naturalny system regulacji przemieszczania si¢ komorek
odporno$ciowych pomiedzy réznymi tkankami organizmu. System ten obejmuje czynniki zwane
chemokinami, ktére sa wytwarzane w tkankach i przyciagaja komorki odpornosciowe poprzez dziatanie
na receptory chemokin na ich powierzchni. W naszym projekcie planujemy zbada¢ zestaw chemokin
wytwarzanych przez komoérki nowotworowe i mikrosrodowisko guza oraz wykorzystaé strategic
uzbrojenia komoérek CAR-NK za pomocg receptorow chemokin wigzacych dang chemoking
wytwarzang przez nowotwor. Nowatorstwo naszego projektu polega na tym, ze oprocz przyciaggania
komorkek CAR-NK za posrednictwem chemokin i receptoréw chemokin do miejca guza, uzaleznimy
pojawienie si¢ CAR na powierzchni komoérek NK od aktywacji konkretnego receptora chemokin.
Pozwoli to na zastosowanie CAR przeciwko powszechnie wystgpujacym biatkom, takim jak czasteczka
PD-L1 opisana w obecnym projekcie, poniewaz stosowanie standardowego podejécia opartego na CAR
przeciwko takim czasteczkom stwarza znaczne niebezpieczenstwo powaznych dzialan niepozadanych.

Powody podjecia danej tematyki badawczej:

Pomimo postepéw w dziedzinie zapobiegania i leczenia choroby nowotworowej, nowotwory ztosliwe
sa nadal znaczacym i rosngcym problemem we wspotczesnym $wiecie. Istnieje ogromna potrzeba
nowych, skutecznych i bezpiecznych terapii tej Smiertelnej choroby. W ostatnich latach w onkologii
wprowadzono strategie nazywana immunoterapia adoptywna. W tej terapii wykorzystuje sie
immunologiczne komarki efektorowe pochodzace od pacjenta, takie jak limfocyty T Iub komorki NK.
Rzeczywisty postep zostal osiagniety poprzez wygenerowanie nowych systemow modyfikacji
genetycznych tych komoérek z wykorzystaniem technologii opartej na CAR. CAR pozwalaja
komoérkom immunologicznym na specyficzne rozpoznawanie biatek powierzchniowych na komoérkach
rakowych i prawie natychmiastowe zabijanie komorki posiadajacej takie biatko, dzigki czemu komorki
CAR-T lub CAR-NK s3 wysoce precyzyjnymi, nakierunkowanymi molekularnie ,,nozami” zdolnymi
do fizycznej eliminacji komorek rakowych z organizmu. Jednak w rzeczywistosci technologie oparte na
CAR wymagaja znacznej poprawy, szczegolnie w przypadku rakow litych, aby byty zadowalajaco
wydajne, a jednoczesnie stosunkowo precyzyjne i bezpieczne dla pacjentow. Konieczne jest zatem
opracowanie nowych strategii terapeutycznych w tym zakresie, jak to zaproponowano w obechym
projekcie.

Najwazniejsze spodziewane efekty:

W obecnym projekcie stosujemy nowoczesng technologic CAR, aby dostarczy¢ dowodéw na
eksperymentalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo eliminacji takich komoérek nowotworowych, ktore
wykazujg ekspresje modelowego biatka znajdujacego si¢ réwniez na tkankach zdrowych. Ponadto
projekt dostarczy kluczowych informacji na temat wptywu sygnalizacji za posrednictwem receptorow
chemokin na profile ekspresji genow w komorkach NK, co zwiekszy wiedze ogolng o funkcjonowaniu
uktadu odpornosciowego. Podsumowujac, wyniki tego projektu moga mie¢ bezposredni wplyw na
poprawe skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa strategii immunoterapeutycznych stosowanych we
wspotczesnej onkologii.



