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STRESZCZENIE

Coraz wiecej danych wskazuje, e mechanizmy immunoregulacyjne w ztozonym
mikrosrodowisku nowotworu nalezg do gléwnych przeszkdd w uzyskaniu skutecznej
odpowiedzi klinicznej na immunoterapie. Miedzy innymi, jedng z wazniejszych cech
mikrosrodowiska nowotworu, ktéra zaburza lokalng odpowiedz immunologiczng przeciwko
komodrkom nowotworowym, jest metabolizm aminokwasow, w tym t-argininy. Arginaza
(ARG) jest enzymem degradujgcym t-argining, ktéra ma znaczenie dla prawidtowego
funkcjonowania limfocytéw T, bioracych udziat w skutecznej przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej. W mikrosrodowisku réznych typéw nowotworéw odnotowano
wysoky aktywnos¢ ARG, a coraz wiecej obserwacji wskazuje, Ze koreluje ona
z niekorzystnymi wynikami klinicznymi chorych na nowotwory. Dlatego tez, w ramach tego
projektu skupiono sie na zbadaniu roli ARG w mikrosrodowisku nowotworu oraz
na badaniach mechanizmu hamowania ARG w celu zmniejszenia immunoregulacyjnych

wiasciwosci mikrosrodowiska nowotworu.

Ekspresje ARG zbadano szczegétowo w mikrosrodowisku mysiego guza pltuc
na roznych etapach progresji nowotworu. W rezultacie ekspresje ARG stwierdzono
w komdrkach szpikowych zwigzanych z nowotworem, gtéwnie w makrofagach. Podwyzszona
ekspresja ARG zostala powigzana z zaawansowanym stadium nowotworu i korelowata
z uposledzong proliferacjg in vivo antygenowo specyficznych limfocytéw T. Dodatkowo,
stezenie L-argininy w oscczu zmniejszato sie wraz z progresjg nowotworu, co sugeruje
podwyiszong aktywnos¢ ARG. W warunkach in vitro zbadano wpltyw braku t-argininy
w poiywce oraz wplyw rekombinowanej ARG1 na proces namnazania limfocytéw T. Deficyt
L-argininy spowodowat uposledzong proliferacje limfocytdw T, obnizenie ekspresji
czgsteczek CD3e i CD37 oraz zmniejszenie produkcji cytokin. Wszystkie zaobserwowane
zmiany zostaly zniesione pod wplywem dziatania inhibitoréw ARG. Do wyjasnienia
immunomodulujagcego wplywu ARGl na rozwdj antygenowo swoistej odpowiedzi
immunoiogicznej wykarzystano myszy transgeniczne z niedoborem ARG1. Uzyskane wyniki
wskazujg, ze myszy z niedoborem ARG rozwijajg lepsza odpowiedi immunologiczng i maja
wyzszy odsetek, a takze liczbe limfocytéw T naciekajacych guz. Wyniki przeprowadzonych
badan ukazujg rowniez negatywny wptyw zwiekszone] ekspresji ARG1 na wzrost guzow

in vivo, powodujac przyspieszong progresje mysiego raka ptuc i czerniaka. Ponadto in vivo



zbadano dziatanie przeciwnowotworowe nowego drobnoczasteczkowego inhibitora ARG
OAT-1746 w modelu mysiego nowotworu ptuc. Aktywnos¢ przeciwnowotworowg OAT-1746
zbadano w monoterapii, jak rowniez w potaczeniu z innymi immunoterapiami, w tym
2 inhibitorem punktu kontrolnego anty-PD-1 i agonista stymulatora gendw interferonu
(STING). Monoterapia z uzyciem OAT-1746 znaczaco zahamowata wzrost nowotworu,
jak rowniez wydtuzyta przeizycie myszy. Ponadto, dziatanie to zostato spotegowane w terapii
skojarzonej. Ostatecznie zbadano mechanizm dziatania OAT-1746. Uzyskane wyniki sugerujg,
ze OAT-1746 dziata poprzez modyfikacje proporcji okreslonych subpopulacji limfocytow T
w mikrosrodowisku nowotworu, zwiaszcza poprzez przekierowanie rownowagi w kierunku

mniej immunosupresyjnego fenotypu limfocytéw T.

Podsumowujac, wyniki zawarte w niniejszej pracy doktorskiej wskazuja, ze aktywnosé
ARG1 uposiedza odpowiedzi limfocytéw T, oraz ze modulacja wtasciwosci mikrosrodowiska
nowotworu poprzez hamowanie enzymatycznej aktywnosci ARG jest obiecujagcym
podejsciem immunoterapeutycznym, ktére wzmacnia przeciwnowotworowy odpowied:

immunologiczna.



