Przestrzenne uwarunkowania opornosci na immunoterapi¢ w chorobie nowotworowej.

Postep w onkologii w ciggu ostatnich dwoch dekad zwigkszyt nasze zrozumienie skomplikowanych,
a czasem przeciwstawnych rol, jakie uktad odpornosciowy odgrywa w chorobach nowotworowych.
Podczas gdy silne odpowiedzi immunologiczne sa wymagane do trwatej ochronnej odpowiedzi
przeciwnowotworowej, limfocyty T CD8+ penetrujace guz i majace potencjal kontrolowania wzrostu
guza, czgsto osiggaja stan dysfunkcyjny z powodu przewlektej ekspozycji na antygen w
pozbawionym skladnikow odzywczych i supresyjnym mikrosrodowisku guza (ang. tumor
microenvironment, TME). Dysfunkcja limfocytéw T charakteryzuje si¢ stopniowa utrata funkcji
efektorowych potaczona ze zwickszong ekspresja receptorow immunologicznych punktow
kontrolnych takich jak CTLA4, PD-1, Lag3 i Tim-3. W konsekwencji terapia immunologicznych
punktow kontrolnych (ang. immune-checkpoint therapy, ICI), wykorzystujaca przeciwciata
blokujace te receptory, stata si¢ wazng metoda leczenia raka. ICI wykazato bezprecedensowe
odpowiedzi u pacjentow z kilkoma typami guzow przerzutowych, ktére w przeciwnym razie byly
oporne na dostgpne metody leczenia. Jednak ostatnie badania pokazuja, ze tylko ~13% pacjentéw
odpowiada na immunoterapig.

Do tej pory wickszos¢ wysitkow zmierzajacych do zrozumienia, w jaki sposdb immunoterapia raka
przywraca przeciwnowotworowe odpowiedzi limfocytow T, koncentrowata si¢ na ocenie reaktywacji
dysfunkcyjnych limfocytow T. W duzej mierze uwazano, ze skuteczno$¢ blokady punktow
kontrolnych jest zalezna od bezposredniej zdolnosci przeciwciat blokujacych do wigzania si¢ z
czasteczkami inhibitoréw i odwracania stanu dysfunkcji limfocytow T. Jednak ta koncepcja zostata
zakwestionowana przez przelomowag prace wykazujaca, ze istniejace wewnatrz nowotworowe
limfocyty T CD8+ maja ograniczong zdolno§¢ do odmladzania przy stosunkowo nieelastycznym
krajobrazie chromatyny, co sugeruje, ze jest malo prawdopodobne, aby ochronny efekt ICI wynikat
z przeprogramowania dysfunkcyjnych komorek T. Bez podstawowego zrozumienia, jak doktadnie
dziata ICI, nie dowiemy sig¢, dlaczego u wigkszo$ci pacjentow ICI zawodzi. W zwigzku z tym istnieje
duze zainteresowanie innymi komorki odpornosciowymi i dogtebne zrozumienie ich funkc;ji.

Aby odpowiedzie¢ na te pytania, zaproponowali§my seri¢ eksperymentéw analizujacych zmiany
komoérkowe 1 transkrypcyjne zwigzane z komorkami immunologicznymi infiltrujgcymi
mikrosrodowisko guza. Zaproponowany projekt ma charakter wysoce interdyscyplinarny, polegajacy
na zastosowaniu metod ,,omicznych” w profilowaniu pojedynczych komorek i podejs¢ do
immunologii systemowej w celu dalszego wyjasnienia zasad rzadzacych odpowiedziami
immunologicznymi podczas choroby nowotworowej. Ponadto planujemy opracowac zestaw narzg¢dzi
obliczeniowych, ktore pozwola nam lepiej zrozumie¢ organizacj¢ mikrosrodowiska guza pod katem
sktadu komorkowego, przestrzennego rozmieszczenia komorek i komunikacji pomigdzy nimi.



