Streszczenie

Nowotwory glejowe, w zalezno$ci od grupy wiekowej, stanowig od 40 do 90%
nowotworow w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego i pozostaja gtdéwna przyczyna
zgonOw w tej grupie. Pomimo przynaleznosci do nowotworéw immunogennych, nie sg one
eliminowane przez uktad odpornosciowy a ich mikrosrodowisko charakteryzuje si¢ wysoka
immunosupresjg.  Niektére  podtypy  nowotworéw  glejowych  nie  uwalniajg
immunosupresyjnych czasteczek, a wcigz nie obserwuje si¢ reakcji ze strony uktadu
odpornosciowego, co wyraznie wskazuje na zaangazowanie innych czynnikéw. Jedna
z glownych $ciezek sygnalizacyjnych istotnych w rozwinigciu odpowiedzi uktadu
odpornosciowego  wywolana jest przez interakcj¢  odpowiednich  receptorow
na limfocytach T z czasteczkami B7, funkcjonujacymi jako immunologiczne punkty kontrolne.
Kluczowymi regulatorami aktywacji i tolerancji immunologicznej
sg nalezace do nadrodziny B7-1/B7-2-CD28 czasteczki CTLA-4 i PD-1 (odpowiednio - ang.
Cytotoxic T Cell Antigen 4 oraz Programmed Death Receptor 1).

Ekspresja immunologicznych punktéw kontrolnych w komodrkach nowotworowych stwarza
mozliwo§¢ interakcji nie tylko z komodrkami immunologicznymi, ale takze
ze soba nawzajem, maksymalizujagc efekt immunosupresji. Ponadto, ligandy dla tych
receptoréw wystepuja rowniez na monocytach/makrofagach/mikrogleju, stanowiacych nawet
do 30% masy guza, co moze tlumaczy¢ hamowanie ich reaktywnoSci
w warunkach in vivo. Obecnie wiadomo, ze czgsteczki te ulegajg ekspresji rowniez
na powierzchni komoérek nowotworowych, w tym réwniez na komoérkach glejaka ludzkiego.
Wyniki niniejszej pracy nie potwierdzaja zaleznosci pomigdzy stopniem zlosliwosci guza, a

poziomem ekspresji CTLA-4 czy PD-1.

Mikro$rodowisko immunologiczne glejaka jest bardzo zlozone, ale przy podejsciu
wykorzystujacym immunologiczne punkty kontrolne wraz z innymi czynnikami modulujacymi
odpowiedz immunologiczng, moga stanowi¢ klucz do poprawy przezywalnosci pacjentow z
tym nowotworem. Analiza profilu cytokin uwalnianych przez komoérki immunologiczne,
uzupetiona o ocen¢ proliferacji oraz przezywalnosci komoérek ludzkiej linii nowotworowe;
glejaka wykazata potencjalne mozliwos$ci terapeutyczne z zastosowaniem inhibitorow CTLA-

4 czy PD-1.



