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Nowotwodr to nie tylko zbiér komoérek rakowych, ale cate mikro$rodowisko réznych
komunikujacych sie migdzy soba komodrek. Pomagaja one guzowi rosngé, tworzyé nowe naczynia
krwionos$ne i ostabiajg dziatanie uktadu odporno$ciowego, ktory normalnie chroni nas przed chorobami.
Ten ztozony uktad jest bardzo dynamiczny i zmienia si¢ m.in. pod wptywem zastosowanego leczenia,
czesto ostabiajac skuteczno$¢ terapii i sprzyjajac nawrotom choroby. Terapeutyczne celowanie w takie
mechanizmy jest szczegdlnie istotne w glejakach ztosliwych, najczestszych 1 nieuleczalnych
pierwotnych guzach moézgu. Potozone w kluczowym dla zycia organie, rzadko moga by¢ catkowicie
usuniete chirurgicznie. Komorki glejaka, ktore pozostajg po operacji, sa zrédtem wznowy, a odrastajacy
guz jest jeszcze trudniejszy do leczenia. Standardowe leczenie obejmujace resekcje chirurgiczng i
radioterapi¢ (zazwyczaj w potaczeniu z chemioterapig temozolomidem) wydluza przezycie pacjentow
jedynie o kilka miesigcy, a niecale 20% pacjentow przezywa ponad rok od diagnozy. Immunoterapie
(pomagajace organizmowi samodzielnie zwalczy¢ chorobe), ktére przyniosty przetom w leczeniu
innych typow nowotworéw, sa jak dotad nieskuteczne w glejakach z uwagi na wyjatkowo silne
blokowanie odpowiedzi odporno$ciowej w guzie.

Badania naszego zespolu pokazaly, ze wazna role w tym procesie odgrywaja makrofagi i
mikroglej, czyli komorki ,,straznicze” uktadu odpornosciowego, stanowigce pierwsza lini¢ obrony, a
bardzo licznie gromadzace si¢ w nowotworze. W glejakach komorki te zostajg ,,przesterowane” i
zamiast pomaga¢ w niszczeniu guza, wysylaja sygnaty hamujace odpornos¢. Odkrylismy jednak, ze
mozna je ponownie ,ustawi¢” na wlasciwy tor i przywrdci¢ odpowiedz przeciw nowotworowi.
Opracowali$my syntetyczny peptyd (7aaRGD), ktory blokuje receptory zwane integrynami, wazne
elementy komunikacji migdzy komorkami w guzie. Celem projektu jest sprawdzenie czy peptyd
7aaRGD sprawdzi si¢ jako ,,przetacznik” odpowiedzi odporno$ciowej w mysich modelach glejaka
odwzorowujacych typy nowotworéw u czlowieka, opornych na immunoterapi¢. Zbadamy wpltyw
7aaRGD na komorki odporno$ciowe w guzie, ocenimy, czy napromienianie (radioterapia) zmienia jego
dzialanie oraz sprawdzimy czy polaczenie peptydu z innymi terapiami daje lepsze -efekty.
Przeanalizujemy zarowno wielko$¢ guzoéw u zwierzat doswiadczalnych, jak i doktadnie
scharakteryzujemy odpowiedz uktadu odpornosciowego i inne zmiany zachodzace w mikrosrodowisku
nowotworu. Celujac w mechanizm, ktéry lezy u podloza choroby, spodziewamy sie¢ wykazac
przydatno$¢ blokowania integryn dla wzmacniania dziatania immunoterapii i/lub radioterapii.
Wierzymy, ze lepsze zrozumienie tych proceséw i sprawdzenie dziatania peptydu 7aaRGD pozwoli w
przysztosci opracowac skuteczniejsze strategie leczenia glejakow. Projekt ten moze sta¢ si¢ krokiem w
strong nowych, bardziej efektywnych terapii dla pacjentow z tym wyjatkowo trudnym nowotworem.



