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Okreslenie heterogennosci mikrosrodowiska immunologicznego glejakdw doswiadczalnych o
zdefiniowanym genotypie i ich odpowiedzi na immunoterapie dzieki wykorzystaniu multi-omiki
pojedynczych komdrek.

Komorki nowotworowe powinny by¢ rozpoznawane przez uklad odpornosciowy, ktory po ich
rozpoznaniu powinien wywola¢ odpowiedz przeciwnowotworowg prowadzaca do zniszczenia guza.
Niestety, wlasciwa odpowiedz przeciwnowotworowa jest cz¢sto ograniczana przez czynniki wydzielane
przez nowotwor i immunosupresyjne mikrosrodowisko guza. Mikroglej to specyficzne makrofagi
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktore petnig liczne funkcje w rozwoju OUN, a takze w
utrzymaniu dobrostanu, wzmacniania neuronéw 1 naprawie uszkodzen oraz ochronie przed
mikroorganizmami. W zaleznosci od bodzca pochodzacego z otoczenia, mikroglej moze wiaczaé lub
wylacza¢ okre$lone funkcje, aktywujac rézne programy ekspresji gendéw. Badania kliniczne i
eksperymentalne wykazaty, ze glejaki zlosliwe (czgsto wystepujace guzy moézgu o ztym rokowaniu)
powoduja gromadzenie si¢ mikrogleju i jego reedukacje w komodrki wspomagajace rozrost guza. W
rzeczywistosci zarowno mikroglej, jak i naciekajgce monocyty/makrofagi obwodowe, koordynujg
miejscowa odpowiedz immunologiczng, ktora wplywa na odpowiedz przeciwnowotworowg i
przezywalno$¢ pacjentow z glejakiem. Niewiele wiadomo na temat tego, w jaki sposob naciekajace
komorki mikrogleju i makrofagi obwodowe koordynuja swoje funkcje wiaczajac specyficzne programy
ekspresji gené6w w guzach moézgu ze specyficznymi zmianami genetycznymi, ktére wpltywaja na
mikrosrodowisko guza i odpornos¢ ogdlnoustrojowa. W tym projekcie proponujemy zastosowanie
innowacyjnych technik profilowania transkryptoméw pojedynczych komoérek w polaczeniu z
unikalnymi mysimi modelami glejakéw w celu identyfikacji unikalnych profili transkrypcyjnych
mikrogleju, podtypéw makrofagéw obwodowych, a takze limfocytow T, aby celu zrozumie¢ funkcje
poszczegbdlnych komoérek. Postulujemy, ze glejaki wywotane przez rdézne zmiany genetyczne, beda
mialy odmienne, specyficzne kombinacje powigzanych w odpowiedzig przeciwnowotworowa. Glejaki
s3 nowotworami stabo reagujacymi na immunoterapi¢ inhibitorami immunologicznych punktow
kontrolnych. Planujemy okresli¢, czy specyfika mikrosrodowiska glejakow z predefiniowanymi
zmianami genetycznymi (przypominajacymi te obserwowane u ludzi) bedzie determinowaé odpowiedz
guza na immunoterapi¢. Proponujemy modulacje mikros§rodowiska immunologicznego glejakow za
pomocg okreslonych zwigzkéw chemicznych w celu poprawy dziatania immunoterapii. Okreslenie
doktadnych funkcji subpopulacji mieloidalnych w glejakach otworzy obiecujace nowe mozliwosci
interwencji terapeutycznych specyficznych dla konkretnej podgrupy, najpierw u myszy, potem takze u
ludzi. W projekcie ktadziemy nacisk na konieczno$¢ interdyscyplinarnego podejscia do rozwigzywania
tak ztozonego problemu. W tym interdyscyplinarnym projekcie badawczym zajmujemy si¢ waznymi i
aktualnymi pytaniami naukowymi, i planujemy zastosowa¢ najnowsze dostepne technologie, aby
zdoby¢ nowa wiedze na niespotykanym dotad poziomie pojedynczej komorki uktadu odpornosciowego
wyizolowanej z nowotworu. Mozemy odkry¢ nowe typy komoérek uktadu odpornosciowego i uzyskaé
informacje o mechanizmach molekularnych lezacych u podstaw unikania odpornosci przez nowotwory,
ktore moglyby ukierunkowa¢ badania w przysztosci. W mysich modelach glejaka przetestujemy nowe,
kombinatoryczne podejscia ukierunkowane na r6zne komorki w mikrosrodowisku glejakow, majace na
celu obudzenie odpowiedzi przeciwnowotworowej. Uzyskana wiedza ta moze pozwoli¢ na stworzenie
nowatorskich metod diagnostycznych i terapeutycznych, ktore moga by¢ potencjalnie dostosowane do
pacjentow.



