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STRESZCZENIE

Coraz wiece] danych wskazuje, ie mechanizmy Immunoregutacyjne w zlozonym
mikrosrodowisku nowotworu naleiz do gldwnych przeszkdd w uzyskaniu skutecznej
odpowiedzi kliniczne] na immunoterapie. Migdzy innymi, fedng 2z wainiejszych cech
mikrodrodowiska nowotworu, ktdra zaburza lokalng odpowiedi immunologiczng przeciwko
komarkom nowotworowym, jest metabolizm aminokwasdw, w tym r-argininy. Arginaza
(ARG) jest enzymem degradujacym -argining, ktora ma znaczenie dla prawidiowego
funkcjonowania limfocytow T, biorgeych udzial w skuteczne] przeciwnowotworowe|
odpowiedzi immunologiczne). W mikrogrodowisku raznych typiw nowotwordw odnotowano
wysoksa aktywnosd ARG, a coraz wiecej obserwacji wskazuje, e koreluje ona
2 niekorzystnymi wynikami klinicznymi chorych na nowotwory. Dlatego tei, w ramach tego
projektu skupiono sie na zbadaniu reli ARG w mikrosrodowisku nowotworu oraz
na badaniach mechanizmu hamowania ARG w celu zmniejszenia immunoregulacyjnych

wiasciwosci mikrosrodowiska nowoatworu.

Ekspresje ARG zbadano siczegdlowo w  mikrosrodowisku mysiego guza pluc
na roinych etapach progresji nowotworu. W rezultacie ekspresje ARG stwierdzono
w komdrkach szpikowych zwigzanych 2 nowotworem, gldwnie w makrofagach. Podwyiszona
ekspresja ARG zostata powigzana z zaawansowanym stadium nowotworu | korelowala
z upoiledzong proliferacjy in vivo antygenowo specyficznych limfocytdw T. Dedatkowo,
stezenie -argininy w osoczu zmniejszato sie wraz z progresja nowotworu, o sugeruje
podwyiszong aktywnoic ARG. W warunkach in witre zbadano wplyw braku -argininy
w potywce oraz wplyw rekombinowanej ARG1 na proces namnaania limfocytow T. Deficyt
L-argininy spowodowal uposledzong proliferacje limfocytéw T, obniienle ekspresji
czgsteczek CD3g | CD3I oraz zmniejszenie produkc]i cytokin, Wszystkie zaobserwowane
zmiany zostaly zniesione pod wplywem dziatania inhibitordw ARG. Do wyjadnienia
immunomodulujgcego wplhywu ARGl na rozwd] antygenowo swoiste] odpowiedzi
immunologiczne] wykorzystano myszy transgeniczne z niedoborem ARGL. Uzyskane wyniki
wekazujg, 2e myszy 2 niedoborem ARGL rozwijajg lepsza odpowiedi immunelogiczng | majg
wyisry odsetek, a takie liczbe limfocytdw T naciekajacych guz. Wynikl przeprowadzonych
badan ukazujg rdwnie: negatywny wplyw zwiekszonej ekspresji ARG1 na wzrost guzow
in wivo, powodujjc przyspieszong progresje mysiego raka pluc | czemizka. Ponadto in vive



zthadano dzialanie przeciwnowotworowe nowego drobnoczasteczkowego inhibitora ARG
OAT-1746 w modelu mysiego nowotworu pluc, Aktywnos¢ przeciwnowotworowg OAT-1746
zhadano w monoterapii, jak rowniez w potgczeniv z innymi immunoterapiami, w tym
2 inhibitorem punktu kontrolnego anty-PD-1 i agonisty stymulatora gendw interferonu
[STING). Menoterapia z ulyciem OAT-1746 inaczgco zahamowala wzrost nowotworu,
jak réwnie? wydtuiyla przezycie myszy. Ponadto, dzialanie to zostalo spotegowane w terapii
skojarzonej. Ostatecznie zbadano mechanizm dzialania OAT-1746. Uzyskane wyniki sugerujg,
te OAT-1746 dziata poprzez modyfikacje proporcjl okredlonych subpopulacji imfocytdow T
w mikrosrodowisku nowotworw, zwlaszcza poprzez przekierowanie rownowagi w kierunku

mniej immunosupresyjnego fenotypu limfocytdw T.

Podsumowujac, wyniki zawarte w niniejsze] pracy doktorskiej wskazujg, e aktywnodé
ARG1 uposledza odpowied? limfocytdw T, oraz ie modulacja whaiciwodsl mikrodrodowiska
nowotworu poprzez hamowanie enzymatyczne] aktywnodcl ARG jest obiecufycym
podejiciem immunoterapeutycznym, ktdre wzmacnia przeciwnowotworows odpowied:
immunologiczng.



