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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL) jest najczesciej spotykanym typem biataczki wsrod
dorostych mieszkancéw Europy i Ameryki Pomocnej. Szacuje si¢, ze az 25-30% sposrod wszystkich
rozpoznan biataczek stanowi PBL. Rocznie stwierdza si¢ $rednio 3-4 nowe zachorowania wsrod 100 000
osob. Choroba ta dotyka najczgsciej populacje w wielu podesztym, z mediang wieku w chwili rozpoznania
wynoszacg 72 lata. Mimo z definicji przewlektego charakteru choroby, PBL cechuje znaczna heterogenno$¢.
Tylko u 30 procent chorych przezycie sigga 10-20 lat od rozpoznania. U pozostalych osob, pomimo
tagodnego poczatku choroby, w ciagu 5-10 rozwija si¢ faza terminalna. W przypadku agresywnej postaci
pacjenci zyja 2-3 lata od ustalenia diagnozy. Samoistna regresja PBL, cho¢ spotykana, zdarza sie¢ rzadko.
Dotychczas przyczyna réznorodnej historii naturalnej przebiegu choroby pozostaje nieznana. Nawracajace
zakazenia wirusowe i bakteryjne stanowig istotny problem kliniczny u chorych na PBL, s3 tez czestym
powiklaniem leczenia immunosupresyjnego/immunoterapii. Infekcje czgsto komplikuja i opdzniaja proces
leczenia choroby podstawowej, zwtaszcza u chorych w podesztym wieku.

Przewlekta stymulacja antygenowa indukowana reaktywacja latentnych zakazen wirusowych (CMV,
HSV, EBV, VZV) i/lub przewleklymi/nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi (zwlaszcza Streptococcus
pneumoniae) moze prowadzi¢ do rozwoju ,anergii” odpowiedzi swoistej oraz rozwoju ,,profilu
immunologicznego ryzyka” (IRP — immune risk profile), obserwowanego czesto u 0oséb w starszym wieku.
Przewlekta stymulacja antygenowa prowadzi do ,,zuzycia limfocytdéw” i gromadzenia si¢ we krwi
obwodowej dysfunkcjonalnych (anergicznych), opornych na apoptoz¢ limfocytow T CD8+ oraz klonalnej
delecji podatnych na apoptoze limfocytow T CD4+. Patogeneza powyzszych zmian nie zostala doktadnie
poznana, prawdopodobnie ma zwigzek z inwolucja grasicy, niedoborem nowych ,,naiwnych” limfocytow
oraz rozwojem IRP.

Planowane przez nas badania maja na celu ocen¢ czy nawracajace/przewlekte zakazenia indukuja
»profil immunologicznego ryzyka” i ,anergi¢ komoérek uktadu odpornosciowego” u chorych na PBL.
Badania pozwola wykry¢ wsrdd chorych na PBL pacjentow z ,profilem immunologicznego ryzyka” u
ktoérych dochodzi do reaktywacji EBV 1 innych ,,wszgdobylskich” wirusow (CMV, HSV, VZV) i/lub
nawracajacych zakazen bakteryjnych, mogacych prowadzi¢ do rozwoju powiktan klinicznych w przebiegu
choroby podstawowej i utrudniajgcych jej leczenie. Realizacja projektu moze przyczyni¢ si¢ do istotnego
poglebienia wiedzy na temat przyczyny heterogennego przebiegu PBL i mozliwosci wykorzystania lekow
immunomodulujacych, przeciwwirusowych i szczepien ochronnych w leczeniu tych choréb. Zdecydowana
wigkszo$¢ badan diagnostycznych, dotyczacych zakazen wirusowych prowadzona jest przy pomocy metod
serologicznych, co u chorych z wtéornymi zaburzeniami odpornosci, a szczegdlnie hypogammaglobulinemia
prowadzi do niewiarygodnych, czesto fatszywie ujemnych wynikow. Zastosowanie przez nas czulszych
metod opartych na technikach biologii molekularnej, skuteczniejszych w wykrywaniu zakazen oraz
najnowszych metod immunologicznych do oceny profilu immunologicznego pozwoli na okreslenie fenotypu
immunologicznego predysponujacego do nawracajacych/przewlektych infekcji. Realizacja projektu pozwoli
po raz pierwszy na $wiecie na tak szeroka skalg oceni¢ zwigzek pomiedzy zakazeniami a progresja i
nasileniem objawow klinicznych PBL, co moze zmieni¢ dotychczasowy sposOb postrzegania przyczyn
rozwoju biataczki, a w przysztosci by¢ moze rowniez innych nowotworow, nie tylko hematologicznych.



