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Background

A tumor is not just an assembly of cancer cells but an entire microenvironment composed of
many different cell types that communicate with one another. These cells help the tumor
grow, form new blood vessels, and weaken the immune system, which loses its anti-tumor
activity. This complex system is highly dynamic and changes in response to therapy, often
reducing treatment effectiveness and promoting disease recurrence. Targeting such
mechanisms is particularly important in malignant gliomas, the most common and incurable
primary brain tumors. As they develop in an organ essential for life, they can rarely be
completely surgically removed. The glioma cells that remain after surgery give rise to tumor
regrowth, and recurring tumors are even more difficult to treat. Standard therapy, which
includes surgical resection and radiotherapy (usually combined with temozolomide
chemotherapy), extends patient survival by only a few months, and less than 20% of patients
survive longer than one year after diagnosis. Immunotherapies, which help the body fight
disease using its own immune system, and have been a breakthrough in other types of cancer,
have so far been ineffective in gliomas due to the profoundly suppressed immune responses
within the tumor.

We showed that macrophages and microglia, the first-line defenders of the immune system
that accumulate within the brain tumor, play a key role in this process. In gliomas, these cells
become “reprogrammed” and, instead of helping to eliminate the tumor, send signals that
suppress immunity. We have recently discovered the way to redirect them onto the correct
path and restore their anti-tumor immune activity. We developed a synthetic peptide
(7aaRGD) that blocks receptors called integrins, important mediators of communication
between cells in the tumor microenvironment.

Aim

This project aims to dissect the mechanisms by which a short integrin-blocking peptide
73aRGD acts as an “immune switch” in mouse glioma models that closely resemble human
disease and are resistant to immunotherapy. We will examine the effects of 7aaRGD on
immune cells within the tumor, assess whether irradiation (radiotherapy) alters its activity,
and test whether combining the peptide with other therapies improves treatment outcomes.

Requirements

e Mscin biology, biotechnology, pharmacy or related discipline,
e interest in cancer biology and molecular biology,
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e fluent English spoken and written,
e ability to work in an interdisciplinary team,
e full commitment to the project
Extra assets:
e documented participation in scientific projects,
e research experience in experimental animal models,
e research experience in molecular biology.
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Opis

Nowotwodr to nie tylko zbiér komérek rakowych, ale cate mikrosrodowisko rdéznych
komunikujgcych sie miedzy sobg komodrek. Pomagajg one guzowi rosng¢, tworzy¢ nowe
naczynia krwionos$ne i ostabiajg dziatanie uktadu odpornosciowego, ktory traci zdolnos¢ walki
z nowotworem. Ten ztozony uktad jest bardzo dynamiczny i zmienia sie m.in. pod wptywem
zastosowanego leczenia, czesto ostabiajgc skutecznosc terapii i sprzyjajac nawrotom choroby.
Terapeutyczne celowanie w takie mechanizmy jest szczegdlnie istotne w glejakach ztosliwych,
najczestszych i nieuleczalnych pierwotnych guzach mézgu. Potozone w kluczowym dla zycia
organie, rzadko mogg by¢ catkowicie usuniete chirurgicznie. Komérki glejaka, ktére pozostaja
po operacji, sg zrodtem wznowy, a odrastajgcy guz jest jeszcze trudniejszy do leczenia.
Standardowe leczenie obejmujgce resekcje chirurgiczng i radioterapie (zazwyczaj
w potagczeniu z chemioterapia temozolomidem) wydtuza przezycie pacjentéow jedynie o kilka
miesiecy, a niecate 20% pacjentdw przezywa ponad rok od diagnozy. Immunoterapie
(pomagajgce organizmowi samodzielnie zwalczy¢ chorobe), ktére przyniosty przetom
w leczeniu innych typéw nowotwordw, sg jak dotad nieskuteczne w glejakach z uwagi na
wyjatkowo silne blokowanie odpowiedzi odpornosciowe] w guzie.

Badania naszego zespotu pokazaty, ze wazing role w tym procesie odgrywajg makrofagi
i mikroglej, czyli komorki ,straznicze” uktadu odpornosciowego, stanowigce pierwszg linie
obrony, a bardzo licznie gromadzgce sie w nowotworze. W glejakach komérki te zostajg
,przesterowane” i zamiast pomagac w niszczeniu guza, wysytajg sygnaty hamujace odpornosc.
Odkrylismy jednak, ze mozna je ponownie ,,ustawi¢” na wtasciwy tor i przywrdéci¢ odpowiedz
przeciw nowotworowi. Opracowali$my syntetyczny peptyd (7aaRGD), ktdry blokuje receptory
zwane integrynami, wazne elementy komunikacji miedzy komadrkami w guzie.

Cel projektu

Celem projektu jest poznanie mechanizméw, dzieki ktérym 7aaRGD - krétki peptyd blokujgcy
integryny dziata in vivo jako ,przetacznik” odpowiedzi odpornosciowej w mysich modelach
glejaka odwzorowujgcych typy nowotworéw u cztowieka, opornych na immunoterapie.
Zbadamy wptyw 7aaRGD na komérki odpornosciowe w guzie, ocenimy, czy napromienianie
(radioterapia) zmienia jego dziatanie oraz sprawdzimy, czy potaczenie peptydu z innymi
terapiami daje lepsze efekty.
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Wymagania

ukoniczone studia magisterskie z biologii, biotechnologii, farmacji lub
pokrewnego,

zainteresowanie biologiag nowotwordw oraz biologia molekularng,

biegta znajomos¢ jezyka angielskiego w mowie i pismie,

umiejetnos$¢ pracy w interdyscyplinarnym zespole,

petne zaangazowanie w realizacje projektu,

Dodatkowym atutem beda:

udokumentowany udziat w projektach naukowych,
doswiadczenie w pracy z eksperymentalnymi modelami zwierzecymi,
doswiadczenie w technikach biologii molekularnej

kierunku



