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W ciggu ostatnich lat zaobserwowano trudny do wytlumaczenia wzrost zachorowan na nowotwory wywodzace sie z ukfadu
krwiotwdrczego. Obecnie najczesciej diagnozowanym rodzajem biataczki jest przewlekia biataczka limfocytowa (PBL) — rozrost
nowotworowy wywodzacy sie z limfocytéw B. Przebieg przewlektej biataczki limfocytowej wykazuje znaczne réznice — u czesci
pacjentdw nowotwor rozwija sie powoli i nie wymaga leczenia, u innych choroba szybko postepuje, rozwija sie lekoopornos¢, a
choroba wymaga leczenia wielolekowymi schematami. Z uwagi na zaawansowany wiek chorych (w Polsce mediana wieku w
chwili rozpoznania wynosi 72 lata), niezmiernie istotne jest opracowanie bezpiecznych schematow terapeutycznych o jak
najmniejszych dziataniach niepozadanych. W Srodowisku hematologéw w ciggu ostatnich lat wielokrotnie podejmowany byt
postulat stworzenia terapii wolnej od chemioterapii. Wielu lekarzy skfania sie ku zastosowaniu terapii celowanej w skojarzeniu ze
specyficznymi inhibitorami szlakéw przekazywania sygnatu. Opracowanie takich terapii powinno by¢ poprzedzone wnikliwymi
badaniami na poziomie biologii komorki.

Jednym z przyktadow terapii celowanej sg szeroko stosowane przeciwciata monoklonalne anty-CD20. Przeciwciata te wigzac sie
z obecnym na komérkach nowotworowych antygen CD20 uruchamiajg szereg mechanizméw angazujacych komorki uktadu
odpornosciowego i prowadzacych do eliminacji nowotworu. Zwigzanie si¢ przeciwciata z czasteczkg CD20 powoduje
bezposrednie usmiercenie komorki nowotworowej na drodze uruchomienia kaskady biatek tzw. uktadu dopetniacza oraz
programowanej Smierci komérek. Terapia przeciwciatami anty-CD20 angazuje réwniez mechanizmy nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej takie jak cytotoksyczne dziatanie komorek NK oraz fagocytoze, czyli pochfanianie i trawienie komérek
nowotworowych przez makrofagi.

Przeciwciata anty-CD20 charakteryzujg sie dobra tolerancjg oraz niewielkimi dziataniami niepozadanymi i z powodzeniem
stosowane sg w schematach wielolekowych, jednak stosowane w monoterapii rzadko dajg catkowite wyleczenia. Dlatego od lat
podejmowane sg proby zwiekszenia skutecznosci przeciwciat anty-CD20 poprzez skojarzenie ich z nowymi lekami stosowanymi
w onkologii. Wyniki naszych eksperymentéw opublikowanych w miedzynarodowych czasopismach naukowych wskazuja, ze
zastosowanie pewnych nowych zwigzkéw stosowanych lub bedacych w fazie badan klinicznych w hematoonkologii prowadzi do
uwrazliwienia komdrek nowotworowych ustalonych linii komoérkowych na dziatanie przeciwciat anty-CD20. Dziegki wspotpracy z
Instytutem Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie nasze obserwacje potwierdziliSmy w prébkach pozyskanych od pacjentéw
z PBL.

Nastepnym etapem naszych badan powinno by¢ zatem zweryfikowanie tych obserwacji w modelu zwierzecym. Taki tez jest cel
niniejszego projektu. Planujemy w nim stworzy¢ modele mysie pozwalajagce nam kompleksowo oceni¢ potencjat terapeutyczny
proponowanych przez nas kombinacji. Modele mysie, cho¢ daleko im do idealnego odwzorowania rzeczywistosci pozwolg nam
na zidentyfikowanie korzystnych i niekorzystnych interakcji pomiedzy przetestowanymi przez nas w uktadzie in vitro lekami.
Ponadto projekt zaktada stworzenie specjalistycznej platformy pozwalajacej na ocene parametrow istotnych dla terapii
przeciwciatami anty-CD20.

Potaczenie informacji uzyskanych w badaniach in vitro oraz badarh w modelu mysim pozwoli nam uzyskac petniejszy obraz
efektywnosci proponowanych przez nas kombinacji. Otrzymane przez nas wyniki moga by¢ zatem przestanka do podjecia badan
klinicznych najbardziej obiecujacych kombinacji.



