Terapia fotodynamiczna skojarzona z immunoterapia skierowana na punkty kontrolne
PD-1/PD-L1: nowe mozliwos$ci w leczeniu nowotworow immunogennych

Choroby nowotworowe stanowig druga pod wzgledem czestosci przyczyne zgondw na Swiecie.
Nowotwor jest stanem patologicznym, w ktorym dochodzi do zaburzenia homeostazy w zakresie proliferacji,
apoptozy, réznicowania komorek oraz funkcjonowania systemow naprawczych. Ponadto, do cech
nowotworu ktore ograniczajg skuteczno$¢ obecnie stosowanych schematéw leczenia, zalicza sig: i) zdolno$é
do pobudzania angiogenezy; ii) mozliwo$¢ naciekania sasiednich tkanek i tworzenia odlegtych przerzutow,
iii) umiejetnos¢ ucieczki spod kontroli uktadu odpornosciowego, ktory w prawidtowych warunkach
przeciwstawia si¢ progresji nowotworéw. W ostatnich latach zahamowanie aktywno$ci negatywnych
punktéw kontrolnych ukladu odpornosciowego stalo sie atrakcyjng strategia leczenia nowotworow.
Najczesciej stosowana jest blokada wigzania pomiedzy receptorem programowanej $mierci 1 (PD-1) oraz
jego ligandem PD-L1. Jednak, w celu osiagniecia catkowitego sukcesu terapeutycznego kluczowym jest
zastosowanie strategii dziatajacej wielokierunkowo, poprzez zrdéznicowane mechanizmy biologiczne
ukierunkowane na zniszczenie nowotworu. Przykladem terapii wielokierunkowej jest terapia
fotodynamiczna (PDT). PDT polega na wprowadzeniu do organizmu zwiazku, ktéry aktywowany $wiattem
w docelowym miejscu, prowadzi do generowania reaktywnych form tlenu (ROS), ktore prowadza do $mierci
komorek nowotworowych, zamykania naczyn krwiono$nych oraz stymulacji uktadu immunologicznego.
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Schemat ilustrujacy mozliwosé laczenia PDT z immunoterapia

Celem niniejszego projektu jest opracowanie skutecznych protokotow terapii przeciwnowotworowej
taczacej PDT z blokada punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego PD-1/PD-L1. W ramach
przewidzianych w projekcie zadan badawczych planowane jest otrzymywanie i charakterystyka
fotosensybilizatoréw skierowanych na mikrosrodowisko nowotworowe (ang. TME), oraz okreslenie
mechanizmow fotochemicznych, jakim ulegaja po wzbudzeniu promieniowaniem z zakresu bliskiej
podczerwieni (NIR). Kolejnym etapem badan bedg testy cytotoksycznosci i fototoksyczno$ci tych
fotosensybilizatoréw, najpierw wzgledem komorek charakteryzujacych sie réznym poziomem ekspresji PD-
1/PD-L1, a nastgpnie w trojwymiarowych hodowlach komodrkowych, sieciach naczyn 3D oraz w
organoidach. Przewidziane sa réwniez badania farmakokinetyczne i toksykologiczne na wybranych
modelach zwierzgcych oraz monitorowanie niedotlenienia guzéow, w celu optymalizacji i poprawy
skutecznosci terapii. Kluczowym etapem badan bedzie ocena systemowej odpornosci przeciwnowotworowej
wywotanej PDT potaczonej z blokada punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (PD-1/PD-L1).

Postulujemy, ze terapia fotodynamiczna w potaczeniu z immunoterapia skierowang przeciwko
biatkom PD-1/PD-L1, moze okaza¢ si¢ skutecznym podejsciem w leczeniu nowotworow opornych na inne
schematy leczenia. Proponowane w projekcie skojarzenie PDT z immunoterapia Z pewnoscig przyczyni si¢
do wzmocnienia przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej tak, aby mozliwe bylo nie tylko
niszczenie guzow pierwotnych, ale réwniez kontrolowanie odlegtych przerzutow.



