STRESZCZENIE

Adoptywny transfer limfocytow T, zmodyfikowanych genetycznie tak, aby dochodzito
w nich do ekspresji chimerycznych receptoréw antygenowych (CARs), jest skuteczng terapia
z powodzeniem stosowang w leczeniu nowotworéw hematologicznych. Niemnigj
wykorzystanie tej metody w terapii guzow litych jest nadal ograniczone. Miedzy innymi
wyzwanie stanowi obecne w guzie immunosupresyjne mikrosrodowisko, ktore negatywnie
wptywa na efektywnos$é limfocytow CAR-T. Komodrki nowotworowe bronig sie przed
eliminacja przez komdrki ukfadu immunologicznego poprzez zwiekszenie ekspresji
czasteczek zwanych ,punktami kontrolnymi uktadu odpornosciowego”. W szczegdlnosci,
czgsteczka PD-L1 jest czesto obecna w nadmiernej iloSci na powierzchni komérek
nowotworowych oraz/lub innych komérek tworzacych guz lity. Zatem biatko PD-L1 jest
atrakcyjnym celem dla terapii opartej na zastosowaniu chimerycznych receptoréw
antygenowych zdolnych do rozpoznania tej czasteczki. W ramach przedstawionej pracy
technologie modyfikacji pierwotnych limfocytow T konstruktem kodujgcym PD-L1-CAR
wdrozono i zoptymalizowano w naszym laboratorium. Uzyskane komorki PD-L1-CAR-T
zostaty ocenione pod wzgledem zdolnosci do rozpoznawania czasteczki docelowej oraz do
eliminacji komoérek nowotworowych majacych te czgsteczke na swojej powierzchni. Jako
modele guzéw litych wykorzystane zostaty linie komoérkowe raka piersi cechujgce sie
zréznicowang ekspresjg PD-L1. Bezpieczenstwo terapii zostato ocenione przy uzyciu
niezmienionych nowotworowo komérek pochodzacych z gruczotu sutkowego. Otrzymane
wyniki wskazujg na zdolnos¢ limfocytow PD-L1-CAR-T do specyficznej eliminacji komdrek
charakteryzujgcych sie obecnoscia  biatka PD-L1 na swojej powierzchni. Ponadto,
zaobserwowano ze limfocyty PD-L1-CAR-T wzmacniajg wiasne dziatanie poprzez indukcje
ekspresji PD-L1 na komodrkach, ktore je otaczajg. Taki mechanizm nie zostat wczesniej
opisany dla zadnej innej terapii CAR-T i rozszerza potencjat dla wykorzystania limfocytéw PD-
L1-CAR-T w terapii réznorodnych fenotypowo guzéw litych. Jednoczesnie, zaobserwowany
efekt wskazuje tez na mozliwg cytotoksycznosé limfocytéw PD-L1-CAR-T wobec komérek
niezmienionych nowotworowo. Podsumowujgc, przedstawione w pracy badania pokazujg,
ze komorki CAR-T, wyposazone w receptor wigzacy czasteczke PD-L1, mogg byc
wykorzystane w terapii nowotwordw piersi, jednoczesnie, nalezy podkresli¢ koniecznos¢

zachowania szczegolnej ostroznosci przy wprowadzaniu takiej terapii do badan klinicznych.



