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Powody podjecia tematyki badawczej: Chioniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL) jest
najczestszym nowotworem hematologicznym. Jest to nowotwdr agresywny, niemniej potencjalnie
wyleczalny. Zastosowanie pierwszej linii terapii bazujgcej na potgczeniu przeciwciata monoklonalnego
rytuksymabu z chemioterapig prowadzi do wyleczenia u ok. 50% pacjentow. Niestety u pozostatych
pacjentéw dochodzi do wyksztatcenia mechanizmdéw opornosci na stosowang terapie i wznowy
nowotworu. Ta grupa pacjentéw charakteryzuje sie bardzo ztym rokowaniem, tylko potowa z nich
przezywa dtuzej niz pét roku. Obecnie najbardziej obiecujgcg forma terapii dla tej grupy pacjentéw jest
immunoterapia komérkowa. Komérki to NK unikalna populacja limfocytéw zdolna do skutecznej
eliminacji komdrek nowotworowych. W ostatnich latach obserwuje sie duze zainteresowanie ich
zastosowaniem w terapii nowotwordéw, w tym chtoniakéw. Niemniej, wyniki naszych wstepnych
wynikéw sugerujg, ze przewlekta ekspozycja na rytuksymab prowadzi do powstania w komérkach
nowotworowych szeregu zmian, ktére prowadza do uposledzonego zabijania komdrek DLBCL przez
komoérki NK.

Cel projektu: Celem projektu jest zbadanie mechanizméw prowadzgcych do nieskutecznosci
immunoterapii komérkowych w komadrkach DLBCL opornych na rytuksymab. Zgromadzona w trakcie
realizacji projektu wiedza pozwoli nam zaproponowac nowe strategie skuteczne u pacjentéw z DLBCL
opornych na pierwszg linie leczenia.

Opis badan: W ramach projektu planujemy stworzy¢ nowe modele linii komdérkowych opornych na
rytuksymab. Szczegdtowo scharakteryzujemy zmiany w biatkach na powierzchni komérek opornych.
We wspodtpracy z Prof. Watzlem, uznanym na swiecie ekspertem w dziedzinie badania mechanizméw
cytotoksycznosci komérek efektorowych uktadu immunologicznego zbadamy, ktére etapy dziatania
limfocytéw NK sg uposledzone w przypadku kontaktu z komdrkami DLBCL opornymi na przeciwciata
monoklonalne. Poszukamy kluczowych dla efektywnego procesu eliminacji komérek nowotworowych
interakcji biatkowych miedzy komdrkami nowotworowymi a komdrkami NK. Zweryfikujemy nasze
odkrycia w materiale pierwotnym pozyskanym od pacjentdow z agresywnymi chtoniakami. Wreszcie, w
oparciu o przeprowadzone badania stworzymy nowe bardziej skuteczne wobec komdrek opornych na
rytuksymab stretegie immunoterapii, ktére przetestujemy w modelach linii komdrkowych oraz w
materiale pierwotnym.

Najwazniejsze spodziewane efekty: Spodziewamy sie, lepsze zrozumienie mechanizméw hamowania
skutecznosci immunoterapii komérkowych przez ekspozycje na rytuksymab, pozwoli nam stworzy¢
nowg strategie terapeutyczng dla pacjentéw z DLBCL. Chociaz rytuksymab jest stosowany w
hematoonkologii juz od prawie 30 lat, mechanizmy prowadzgce do wyksztatcenia sie opornosci na
terapie drugiego rzutu nadal nie zostaty wyjasnione. Naszymi badaniami chcemy przyczyni¢ sie do
wypetnienia tej luki. Wyniki uzyskane w ramach realizacji tego projektu beda podstawg wiekszego,
projektu realizowanego we wspétpracy z Prof. Watzlem. W kolejnym projekcie planujemy stworzenie
konstruktu CAR NK ukierunkowanego na ludzkie komérki chtoniaka.



