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W Polsce nowotwory ztosliwe sg druga pod wzgledem czgstosci po chorobach uktadu krazenia przyczyna
$mierci. Co istotne, zardowno zachorowalnos$¢, jak i §miertelno$¢ z powodu nowotworéw w Polsce znajduja
si¢ na jednym z najwyzszych pozioméw wsrod wszystkich krajow Unii Europejskiej. Podczas gdy
$miertelnos$¢ z powodu chorob uktadu krazenia znacznie spada w ostatnich latach, to $§miertelno$¢ z powodu
choréb nowotworowych znaczaco wzrasta. Ostatnio zaobserwowano takze trudny do wytlumaczenia wzrost
zachorowan na nowotwory wywodzace si¢ z uktadu krwiotworczego. Obecnie najczgséciej diagnozowanym
rodzajem biataczki jest przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) — rozrost nowotworowy wywodzacy si¢ z
limfocytow B. Klasyczne formy terapii takie jak chirurgia, chemioterapia i radioterapia, sa tylko czg$ciowo
skuteczne w walce z nowotworami. W zwigzku z tym wsérod hematologéw wielokrotnie dyskutuje si¢ na
temat stworzenia terapii celowanej.

Jedna z prob stworzenia takiej terapii sg szeroko stosowane przeciwciala monoklonalne anty-CD20.
Przeciwciata to wigzac si¢ z obecnym na komorkach nowotworowych antygen CD20 uruchamiajg szereg
mechanizméw angazujacych komorki uktadu odpornosciowego majacych na celu eliminacj¢ nowotworu.
Zwiazanie si¢ przeciwciata z czasteczkag CD20 powoduje usmiercenie komorki nowotworowej w wyniku
zaangazowania mechanizmow odpowiedzi immunologicznej, takich jak kaskada biatek uktadu dopetniacza,
cytotoksyczne dziatanie komorek NK (naturalni zabdjcy) oraz immunofagocytoza. Przeciwciata anty-CD20
charakteryzuja si¢ dobra tolerancja oraz niewielkimi dziataniami niepozadanymi i z powodzeniem
stosowane sg w schematach wielolekowych najcze$ciej zawierajacych chemioterapeutyki, jednak
stosowane w monoterapii rzadko dajg catkowite wyleczenia. Dlatego od lat podejmowane sg proby
zwigkszenia skutecznos$ci przeciwciat anty-CD20 poprzez skojarzenie ich z nowymi lekami oraz strategiami
terapeutycznymi.

W naszym projekcie proponujemy catkowicie nowatorskie podejscie majace na celu zwigkszenie potencjatu
terapeutycznego przeciwciat anty-CD20. Chcemy wykorzysta¢é najnowsze osiagniecia w dziedzinie
genetyki i biologii molekularnej i wygenerowa¢ komdrki NK modyfikowane genetycznie. Modyfikacja
genetyczna bedzie polegala na wprowadzeniu do komorek NK genow, ktorych ekspresja bedzie
indukowana w trakcie aktywacji komorek NK przez przeciwciata anty-CD20. Dzigki wprowadzonym
genom na komoérkach NK pojawig si¢ nowe receptory (chimeryczne receptory antygenowe CAR), ktore
uzbroja komoérki NK w dodatkowe mechanizmy umozliwiajace precyzyjne rozpoznawanie komorek
nowotworowych.
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Schemat przedstawiajacy koncepcje projektu. (A) Komodrki nowotworowe, wrazliwe na dziatanie przeciwciat anty-CD20 sa
niszczone przez komérki NK. (B) W trakcie aktywacji komorek NK pojawia si¢ na ich powierzchni receptor CAR. Komorki
nowotworowe, uprzednio oporne na dziatanie przeciwcial anty-CD20 sg teraz niszczone przez komorki NK. (C) Dziatanie
cytotoksyczne przeciwcial anty-CD20 jest wspomagane przez komdrki NK i prowadzi do eliminacji komorek chloniaka.

Mamy nadzieje, ze stworzony przez nas system indukowanej ekspresji receptorow CAR bedzie dziala¢ w
stosunku do komérek opornych na tradycyjne mechanizmy indukowane przez przeciwciata monoklonalne
anty-CD20. Ponadto wierzymy, ze takie narzgdzie umozliwi rozwijanie terapii przeciwnowotworowych z
zastosowaniem antygenow, ktore ze wzgledu na swoje powszechne wystegpowanie na komorkach
prawidtowych, nie byty do tej pory atrakcyjnymi celami terapeutycznymi.



