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Chloniaki B-komorkowe i przewlekla biataczka limfocytowa (PBL) sg najczeSciej
diagnozowanymi nowotworami wywodzacymi si¢ z uktadu krwiotworczego w krajach rozwinigtych.
Pomimo niewatpliwego postepu, jaki nastapit w ostatnich latach w leczeniu tych choréb, nowotwory te
sa nadal nieuleczalne. Nowotwory te dotycza najczesciej osob starszych, wyniszczonych i obcigzonych
innymi chorobami wspoétistniejacymi. Jednym z najwiekszych osiggni¢¢ w terapii tych nowotworow sa
przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko biatku CD20 np. rytuksymab. Niemnigj, ze wzgledu
na liczne doniesienia na temat powstawania opornosci na stosowane przeciwciata anty-CD20 oraz inne
terapie celowane, prowadzone sa intensywne badania majace na celu zidentyfikowanie nowych celéw
terapeutycznych. Biorgc pod uwage zaawansowany wiek pacjentow, ilo$¢ lekéw ktére przyjmuja oraz
problem immunosupresji zwigzanej z chorobg nowotworows, bardzo istotne jest poszukiwanie nowych
wolnych od chemioterapii schematow terapeutycznych o minimalnych dziataniach ubocznych i1
maksymalnej skutecznosci. Ponadto, istnieje potrzeba ustalenia tanich i szeroko dostgpnych
biomarkeréw rozwoju choroby i odpowiedzi na leczenie.

Jednym z mechanizméw opornos$ci na terapi¢ przeciwciatami anty-CD20 jest zmniejszenie
iloéci biatka CD20 w btonie komoérkowej. Od wielu lat nasz zespot skupia sie na zwigkszaniu
skuteczno$ci immunoterapii poprzez proponowanie nowych schematéw terapeutycznych o
zwigkszonym profilu bezpieczenstwa. Dotychczas, opublikowali§my wiele prac, w ktorych
pokazaliSmy molekularne mechanizmy regulacji biatka CD20. W naszych badaniach
zidentyfikowali§my leki zarowno zwigkszajace jak i uposledzajace skutecznos¢ terapii przeciwciatami
anty-CD20. W niniejszym projekcie skupimy si¢ na scharakteryzowaniu zmian w biologii limfocytow
B zachodzacych pod wptywem zmniejszenia ilosci biatka CD20. Wierzymy, ze szczegbétowe opisanie
tych zmian pozwoli nam na zaproponowanie nowych schematéw terapeutycznych dedykowanych
chorym z opornoscig na rytuksymab. Wstepne wyniki naszych badan wskazuja, ze brak biatka CD20 w
btonie komdrkowej znaczaco zmniejsza ilo$¢ innej czgsteczki istotnej dla biologii limfocytow B — biatka
CD37. Dlatego w tym projekcie chcemy skoncentrowac si¢ na zbadaniu konsekwencji tego zjawiska.
Co istotne, CD20 i CD37 nalezg do tej samej rodziny tetraspanin — biatek, ktore czterokrotnie
przechodzg przez bton¢ komérkowa i tworza w niej wieloczasteczkowe kompleksy. CD37 jest obecnie
intensywnie badane jako cel dla terapii przeciwnowotworowych. Wiadomo, ze CD37 bierze udzial w
kontrolowaniu wzrostu limfocytow B. Ponadto, wydaje sie¢, ze biatko to moze kontrolowaé proces
nowotworzenia. Niedawne publikacje wskazuja, ze utrata biatka CD37 moze prowadzi¢ do progresji u
chorych z chtoniakami B-komoérkowymi.

W proponowanym projekcie planujemy rozwikta¢ mechanizmy wzajemnej regulacji biatek
CD20 i CD37 w btonie komoérkowej. W tym celu postuzymy si¢ najnowszymi osiagni¢ciami
nowoczesnej biologii komorki. W celu realizacji projektu stworzyliSmy narzedzia biologiczne — ludzkie
linie komoérkowe oporne na rytuksymab oraz ludzkie komorki chtoniakéw pozbawione biatka CD20.
Ponadto, w projekcie planujemy szczegdétowo zbada¢ Sciezki aktywowane i dezaktywowane w
konsekwencji utraty bialek CD20 i CD37. Taka analiza pozwoli nam na identyfikacj¢ nowych
antygenow, ktore w przysztoSci moga sta¢ si¢ celami dla immunoterapii. Ponadto, dzigki naszej
dlugofalowej wspolpracy z lekarzami z Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie,
przeprowadzimy analize ilosci CD20 i CD37 w materiale od chorych z chtoniakami B-komoérkowymi i
PBL w chwili diagnozy i z wczesnymi nawrotami. Przeprowadzimy analize ilosci biatek CD20 i CD37
na btonie komorkowej i podejmiemy probe korelacji tych parametréw z danymi klinicznymi takimi jak
przezycie i odpowiedz na leczenie. Postaramy si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, czy tak prosta, tania i
szeroko dostgpna procedura jaka jest ocena ilosci CD20 i CD37 moze sta¢ si¢ nowym narzedziem do
oceny prognozy i odpowiedzi na leczenie u chorych z PBL oraz chtoniakami wywodzacymi si¢ z
limfocytow B. Mamy nadzieje, ze wyniki tego projeku pozwola nie tylko zidentyfikowa¢ nowe opcje
terapeutyczne, ale rowniez dostarczg nowych informacji na temat biologicznej roli biatka CD20.
Chociaz metody wykorzystujagce CD20 jako cel terapeutyczny maja od lat ugruntowang pozycje w
leczeniu nowotworow, sama biologiczna rola biatka CD20 nie zostala wystarczajgco poznana.
Wierzymy, ze wyniki proponowanych badan dostarcza nowych danych na temat roli tetraspanin w
biologii limfocytéw B oraz ich potencjatu w terapiach przeciwnowotworowych.



