STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Od psa do cztowieka: wzorce ekspresji punktow kontrolnych w nowotworach
i opracowanie psich przeciwciat przeciwko receptorowi PD-1
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Psy, dzielgc z nami genetyczne podobienstwa i warunki zyciowe, rozwijajg nowotwory
przypominajgce ludzkie w kluczowych aspektach klinicznych. Onkologia poréwnawcza —
rownolegte badania nad leczeniem nowotworow u ludzi i innych zwierzat — moze
usprawnic¢ leczenie obu gatunkéw. Niestety, najnowsze leki — przeciwciata monoklonalne
przeciwko punktom kontrolnym uktadu immunologicznego (ang. immune checkpoint - IC)
— nie sg dostepne w weterynarii. W tej pracy prezentuje ‘zestaw narzedzi’ dla badan
immunologii pséw.

Mimo rosngcego zainteresowania immunoterapig psow, brakuje danych o obecnosci
u nich celéw molekularnych - biatek IC. Moje badania wypetniajg te luke, profilujgc
ekspresje 44 genow IC w 14 typach psich nowotworéw. W wyniku miedzygatunkowe;j
analizy poréwnawczej odkrytem uderzajgce podobienstwo miedzy glejakami i niektorymi

miesakami obu gatunkéw. Predestynuje ono ww. nowotwory do roli modeli badawczych.

W medycynie punkty kontrolne sg badane intensywnie, jednak zazwyczaj
jednostkowo. W tej pracy proponuje szersze spojrzenie na krajobraz mechanizméw IC
poprzez charakteryzacje wzorcow ekspresji obejmujgcych 44 geny naraz, przy uzyciu
macierzy odlegtosci opartych na korelacji oraz klastrowania hierarchicznego. Tymi
metodami wykrytem, iz wzorce ekspresji IC sg charakterystyczne dla poszczegdlnych
typow histologicznych i lokalizacji nowotworéw. Co kluczowe, w niektérych typach
nowotworéw, wzorce te mogg rézni¢ sie znacznie pomiedzy pacjentami z ta samg
diagnozg. Wskazuje to na potrzebe spersonalizowanego doboru terapii i potencjalny

kierunek badan nad przyczynami rozwoju lekooporno$ci.

W kolejnym badaniu scharakteryzowatem dwa nowe przeciwciata przeciwko psiemu
receptorowi PD-1 — biatku kluczowemu w immunoterapii u ludzi. Oba wykazaty sub-
nanomolowe powinowactwo i efektywnie blokowaty receptor PD-1. Ponadto, zostaty

zwalidowane w kluczowych zastosowaniach laboratoryjnych.

Wreszcie, by zminimalizowa¢ ryzyko ciezkich reakcji immunologicznych na
przeciwciata mysie w potencjalnych badaniach klinicznych u pséw, rozwingtem metody,
ktére pozwolity na de-immunizacje opisanych przeciwciat. Opracowany zestaw
czgsteczek obejmuje wszechstronne narzedzia badawcze, diagnostyczne, jak i

konstrukty przeciwciat o potencjale leczniczym.



