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Klasyczny chtoniak Hodgkina (kcH) jest diagnozowany corocznie u okoto 20,000 chorych, przewaznie 0sob
mtodych. Chociaz wigkszo$¢ 0sob z tym nowotworem dobrze odpowiada na leczenie, jest ono nieskuteczne
w okoto 20% przypadkow, a u 25% chorych pierwotnie odpowiadajacych na leczenie dochodzi do wznowy
choroby w przeciagu 3 lat od diagnozy. Uzasadnia to konieczno$¢ poszukiwania bardziej skutecznych form
terapii. KcH charakteryzuje sie¢ obecno$cig komoérek nowotworowych Reed-Sternberga (RS), otoczonych
przez komorki infiltrujace. Jakkolwiek komorki uktadu immunologicznego stanowia >90% masy tego
nowotworu, nie sg one w stanie wywota¢ skutecznej odpowiedzi przeciwnowotworowej. Komorki RS taczy
z komorkami infiltrujacymi ztozona sie¢ wzajemnych powigzan. Komorki RS wydzielajg liczne
cytokiny/chemokiny rekrutujace i przeprogramowujace komarki uktadu immunologicznego, oraz produkuja
biatka immunomodulujagce hamujace odpowiedZz przeciwnowotworowq. Przeprogramowane komorki
infiltrujace, z kolei produkuja czynniki wzrostowe oraz biatka immunomodulujace, promujac wzrost
komorek RS. Zwigkszona obecno$¢ makrofagdw zwigzanych z nowotworem (TAM, Tumor-Associated
Macrophages) w kcH wiaze si¢ ze znacznie krotszym przezyciem chorych co sugeruje role TAM w
promowaniu wzrostu komorek RS. Dostgpne dane wskazuja ponadto iz sa one glownym Zrodiem
immunomodulujacego biatka PD-L1 w chorobie. Jednakze, doktadna rola TAM oraz ich wzajemne
interakcje z komoérkami RS nie zostaly jak dotad dobrze poznane. ldentyfikacja mechanizmow
odpowiedzialnych za patogenne wtasciwosci tych makrofagdw moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych
terapii w kcH.

Kinazy sa biatkami pelnigcymi istotng rolg regulacji proceséw zachodzacych w komorce. Ich funkcja polega
na fosforylacji innych wewnatrzkomorkowych biatek, prowadzac do ich aktywacji badz inaktywacji. Do
grupy kinaz zaliczane sa biatka PIM-1, -2 i 3, ktore moduluja aktywno$¢ wielu biatek zaangazowanych w
kluczowe procesy komorkowe, jak namnazanie si¢ (proliferacja), programowalna $mier¢ komarki (apoptoza)
czy przezywalnos¢. W dotychczasowych badaniach wykazano zwickszong ilos¢ (ekspresje) kinaz PIM w
komoérkach réznych nowotwordw litych, uktadu krwiotworczego i chtonnego. W tych chorobach ekspresja
kinaz PIM czgsto wigzata si¢ z niekorzystnym rokowaniem u chorych, a w badaniach przedklinicznych
wykazano, iz zablokowanie kinaz PIM moze prowadzi¢ do $mierci komorek nowotworowych.

W naszych badaniach, wykazalismy iz kinazy PIM ulegaja powszechnej ekspresji w komorkach klasycznego
chtoniaka Hodgkina, Reed-Sternberga (RS). Kinazy PIM zwigkszaly przezywalnos¢ komorek RS a takze
regulowaly ekspresje wielu gendw odpowiedzialnych za ich komunikacje z komérkami infiltrujacymi oraz
immunologiczne uprzywilejowanie. Zahamowanie kinaz PIM w komoérkach RS wigzato si¢ z obnizeniem
ekspresji biatek immunomodulujacych oraz cytokin i chemokin bezposrednio zwigzanych z rekrutacjg
makrofagow i ich reedukacja do wspierajacych komorki nowotworowe TAM. W materiale diagnostycznym
od chorych z kcH wykazali$my takze, ze ekspresja kinaz PIM dotyczy zaréwno komdrek RS jak i TAM.
Poniewaz kinazy PIM reguluja aktywnos$¢ bialek zwiazanych z immunosupresyjnym dzialaniem TAM,
zakladamy iz ekspresja kinaz PIM w makrofagach przyczynia si¢ do patogennego fenotypu TAM w
kcH.

W ramach projektu, przy uzyciu mikroskopii immunofluorescencyjnej zostanie zbadana szczegdtowo
ekspresja kinaz PIM w pierwotnych TAM w kcH. W modelu in vitro, przy uzyciu macierzy cytokinowych
oraz fosfo-kinazowych zidentyfikowane zostana czynniki zalezne od komorek RS, ktore odpowiadaja za
ekspresje kinaz PIM w TAM. W eksperymentach funkcjonalnych obejmujacych hodowle mieszane
wygenerowanych in vitro TAM z komorkami RS Ilub limfocytami T, scharakteryzowane zostang
konsekwencje zahamowania kinaz PIM w TAM dla ich wlasciwosci immunosupresyjnych oraz
zwigkszajacych wzrost komorek nowotworowych. Uzywajac mysiego modelu z ksenoprzeszczepem
komorek RS zbadamy wpltyw zahamowania kinaz PIM na rekrutacj¢ makrofagow do nowotworu.

Realizacja projektu moze pozwoli¢ na lepsze poznanie wzajemnych powigzan komérek nowotworowych z
makrofagami w kcH. Poniewaz przezywalno$¢ komorek RS jest uzalezniona od ich interakcji z komdrkami
infiltrujagcymi w kcH, dane uzyskane z zaplanowanych badan moga przyczyni¢ si¢ do opracowania bardziej
skutecznych form terapii w przysztosci. Zgodnie z nasza hipotezg kinazy PIM moga wspiera¢ patogenny
fenotyp TAM w kcH. W zwiazku z tym, farmakologiczna inhibicja PIM w kcH mogtaby powodowacé efekty
plejotropowe i komplementarne, prowadzac rownocze$nie do $mierci komoérek RS, obnizenia ekspresji
biatek immunomodulujacych w komodrkach RS i TAM, oraz zahamowania mechanizméw zwigzanych z
roznicowaniem si¢ infiltrujgcych makrofagéw do TAM wspierajacych wzrost nowotworu.



