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Powody podjecia danej tematyki badawcze;j:

Chloniaki nieziarnicze i biataczki B-komoérkowe sa rozrostami nowotworowymi wywodzacymi si¢ z
limfocytéw B. Limfocyty B s3 krwinkami bialymi nalezacymi do ukladu odporno$ciowego. Ich
unikalng cechg jest zdolno$¢ do wytwarzania przeciwcial. Jednak zanim zaczng one produkowaé
specyficzne przeciwciala, musza przej$¢ wieloetapowy proces rozwoju. Prekursory limfocytow B
powstaja w szpiku kostnym, gdzie dojrzewaja, a nast¢pnie migruja do obwodowych narzadow
limfatycznych. Tam limfocyty B rozpoznaja antygeny, zasiedlaja odpowiednie struktury zwane
osrodkami namnazania, intensywnie proliferujg i r6znicuja Si¢ w komorki efektorowe produkujace
przeciwciala. Nowotwory wywodzace si¢ z limfocytow B powstajg na roznych etapach rozwoju tych
komorek. Chtoniaki nieziarnicze i ostra bialaczka limfoblastyczna wywodzg si¢ gtéwnie z osrodkow
namnazania. U dorostych sg to zdecydowanie najcz¢stsze nowotwory ukladu krwiotworczego.
Gtowng metoda leczenia jest obecnie mato selektywna chemioterapia w potaczeniu z terapia
przeciwcialami monoklonalnymi. OdpowiedZ na tg metode leczenia jest zwykle dobra, jednak u
czesci pacjentow, az do 30% w zaleznosci od podtypu, dochodzi do nawrotu choroby, czgsto
opornego na leczenie. Poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych moze przyczyni¢ sie do
poprawy skutecznosci leczenia nowotworow wywodzacych si¢ z limfocytow B.

Nowotworowe limfocyty B, ze wzgledu na podwyzszony metabolizm i pod wptywem chemioterapii,
generuja wieksze ilo$ci reaktywnych form tlenu w porownaniu do komorek prawidtowych, co
prowadzi do stresu oksydacyjnego. To z kolei indukuje ekspresje enzymow antyoksydacyjnych, ktore
umozliwiajg komérkom nowotworowym przezycie w warunkach stresu. Co wigcej, enzymy te moga
przyczynia¢ si¢ do opornosci na leczenie. W badaniach wstgpnych prowadzonych na liniach
komoérkowych chtoniaka nieziarniczego i1 przewlektej biataczki limfoblastycznej B komorkowej
zaobserwowali§my synergistyczne, cytotoksyczne dziatanie dwusktadnikowej kombinacji
zawierajacej inhibitor jednego z enzymow antyoksydacyjnych oraz zwigzek indukujacy powstawanie
reaktywnych form tlenu. Co ciekawe, kombinacja ta nie jest toksyczna dla prawidtowych limfocytow
B.

Cel projektu:

Glownym celem projektu jest ocena skuteczno$ci i1 selektywnos$ci terapii dwusktadnikowej w
leczeniu chioniakéw nieziarniczych oraz ostrej bialaczki limfoblastycznej B komorkowej w
badaniach przedklinicznych. Ponadto planujemy zbadanie mechanizmu dziatania tej terapii oraz
wplywu na szlaki sygnalowe odgrywajace kluczowa role dla przezycia nowotworowych limfocytow
B. Na uwagg zashuguje fakt, ze obydwa sktadniki badanej terapii sa dopuszczone do stosowania u
pacjentéw od wielu lat, zatem ich farmakokinetyka, dawkowanie 1 profil bezpieczenstwa sa dobrze
poznane. Otrzymane przez nas wyniki moga by¢ przestanka do podjecia badan klinicznych i moga
doprowadzi¢ do bardziej skutecznego leczenia nowotwordw wywodzacych sie z limfocytow B.

Badania realizowane w projekcie:

W projekcie zaplanowalis$my realizacje¢ trzech zadan badawczych. W Zadaniu 1 planujemy oceni¢
wplyw badanej, dwuskladnikowej terapii na proliferacje i przezycie nowotworowych i prawidtowych
limfocytow B. Zostang uzyte nast¢pujace modele badawcze: ustalone linie komérkowe, komorki
pierwotne izolowane od pacjentow oraz prawidlowe limfocyty pozyskiwane z ludzkich migdatkow.
W Zadaniu 2 przetestujemy skuteczno$¢ badanej terapii w modelach mysich. Ocenimy, jak badana
kombinacja lekow wpltywa na wzrost nowotworu zlokalizowanego, rozsianego, jak rowniez na
tworzenie przerzutow. Zadanie 3 ma na celu wyjasnienie mechanizmu dziatania badanej terapii.
Odpowiemy na na pytanie, w jaki sposob dochodzi do synergistycznego efektu cytotoksycznego, i
zbadamy rol¢ reaktywnych form tlenu w tym procesie. Ponadto ocenimy wptyw badanej terapii na
szlaki sygnalowe aktywowane w nowotworach wywodzacych si¢ z limfocytéw B 1 sprobujemy
wyjasni¢ szczegdlng wrazliwos¢ tego typu nowotwordow na dzialanie tej terapii.



