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OPIS:

Komodrkowy sktad mikrosrodowiska guza moze ksztattowaé odpowiedz terapeutyczng, szczegdlnie
poprzez dziatanie na infiltrujgce komarki odpornosciowe. Immunosupresyjne mikrosrodowisko guza
wspomaga wzrost komoérek nowotworowych i zapobiega skutecznej odpowiedzi komodrek
nowotworowych system odpornosciowy. Makrofagi mogg by¢ aktywowane w spektrum fenotypow
miedzy skrajnymi fenotypami M1 i M2, ktéry jest czesto okreSlany jako ,klasyczny” (M1) i
yalternatywny” (M2). Polaryzacja ,podobna do M1” prowadzi do aktywacji adaptacyjne
przeciwnowotworowe odpowiedzi immunologiczne i cytotoksycznosé. TAM z wiekszym
prawdopodobienstwem s3 ,podobne do M2”, przyczyniajac sie do powstawania nowotwordw
progresja dodatkowo powodujgca opornos$¢ na immunoterapie lub chemioterapie. Aktywacja i
przeprogramowanie tych wewngtrznowotworowych szpiku komdrki moga umozliwi¢ skuteczng
odpowiedz immunologiczng przeciwko rakowi.

Celem tego projektu jest zbadanie optymalnego mechanizmu utatwiajgcego odpowiedz
przeciwnowotworowqg poprzez przeprogramowanie makrofagéw nowotworowych (TAM). Aby
wywotaé TAM przeprogramowanie w kierunku dziatania przeciwnowotworowego zastosujemy,
wykonane na zamoéwienie liposomy z wybranymi czasteczkami immunoaktywacyjnymi. Wczesniej
opublikowalismy, ze syntetyczny ligand TLR7 (R848) zmienia mikrosrodowisko guza i hamuje wzrost
guza myszy. W badaniach klinicznych testuje sie zgotowanie réznych agonistéw TLR raka, jednak
systemowe stosowanie ligandéw TLR napotyka problemy toksycznosci i innych dziatan niepozadanych,
w zwigzku z tym wiele wysitku wiozono w rozwdj selektywnych metod dostarczania. STING jest
wewnatrzkomdérkowym receptorem patogendw wewngtrzkomorkowych, jego aktywacja powoduje
produkcje IFN typu I. Aktywacja STING wykazata wielki potencjat w zwiekszaniu odpornosci
przeciwnowotworowej poprzez indukcja réznych prozapalnych cytokin i chemokin.

Stymulacja receptoréw TLR lub SITNG moze wywotac aktywacje zapalng i przeprogramowac makrofagi
nowotworowe. Wyzwaniem pozostaje dostarczanie agonisty immunoaktywujgcego do makrofagéw
wewnatrz guza. Planujemy to osiggnac przez opracowanie ukierunkowanego dostarczania opartego na
liposomach, ktére zmaksymalizuje efektywne pobieranie przez makrofagi nowotworowe, do
wyzwalajg wewnatrznowotworowa aktywacje makrofagéw i przeprogramowujg ich funkcje, ktéra
moze wyzwolié przeciwnowotworowg odpowiedZ immunologiczna.

Od kandydatow:
o wyksztatcenia wyzszego (kierunki: biologia, biotechnologia lub pokrewne)
e praktycznej znajomosci technik: hodowle komérkowe, cytometria przeptywowa, QPCR,
procedury in vivo.
e dobrej znajomosci jezyka angielskiego
e odpowiedzialnosci i samodzielnosci

Mile widziane:
e doswiadczenie w pracy z komérkami mieloidalnymi
e modulacja immunoaktywacji komoérek odpornosciowych



e terapia nowotwordw w modelach in vivo
e publikacje w powyzszych dziedzinach
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