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Projekt ma na celu zbadanie charakteru ré6znych wersji zmutowanej formy biatka C2, a nastgpnie
wybraé te o najlepszym dzialaniu i zbada¢ jego zastosowanie jako czynnika wspomagajacego efekt
terapeutycznych przeciwcial anty nowotworowych. Biatko w formie niezmutowanej stanowi element
uktadu dopetniacza, ktory nalezy do systemu odpornosci nieswoistej, ktory broni nas przed
roznorodnymi patogenami. W obliczu wielu dobrodziejstw uktadu dopetniacza dla ogdlnie pojgtego
zdrowia i homeostazy organizmu nalezy rowniez wspomnie¢ o mozliwosci wywolywania chorob
autoimmunologicznych czyli takich, w przebiegu ktorych uktad odpornosciowy atakuje wtasne tkanki
1 narzady. Dzieje si¢ tak w przypadku, gdy elementy uktadu dopetniacza (sktadajacego si¢ z ponad 30
biatek) podlegaja mutacjom powodujagcym wzmozong aktywnos$¢ ktorejs ze sktadowych. Dotychczas
najlepiej scharakteryzowano choroby autoimmunologiczne wywotywane poprzez wadliwg regulacje
tzw. drogi alternatywnej dopelniacza - do tej grupy naleza przyktadowo choroby nerek. Wspomniane
biatko C2 uktadu dopetniacza tworzy jeden z takich komplekséw tzw. drogi klasycznej dopetniacza, a
jego rola w procesach autoimmunologicznych jest bardzo stabo poznana. Aktywacja uktady
dopetniacza stanowi istotny element dziatania przeciwciat anty-CD20, bedacych standardem w
leczeniu pacjentow chorujacych na niektore typy biataczek oraz chtoniakéw. Przeciwciata takie po
zwigzaniu si¢ do powierzchni komorki aktywujg uktad dopetniacza, ktéry w nastepstwie zabija
komorki docelowe. Jednym z mechanizméw obrony komoérek nowotworowych przed immunoterapia
jest produkcja inhibitoréw uktadu dopetniacza, ktore destabilizujg kompleks biatka C2. Pomimo
powstania kilku generacji nowych , ulepszonych przeciwciat znaczna cze$¢ pacjentéw nie odpowiada
na leczenie lub po pewnym czasie wyksztatca na nie opornos¢. W badaniach wstepnych naszego
projektu przeanalizowalis$my biatka $ciezki alternatywnej posiadajace rézne mutacje naturalnie
wystepujace u ludzi 1 pokazaliSmy, Ze s3 one w stanie polepszy¢ efekty terapeutyczny przeciwcial
anty-CD20. Mutacje te warunkowaty niewrazliwo$¢ na dziatanie biatek o charakterze hamujacym
(inhibitory). Nastepnie przeniesliSmy niektore z tych mutacji do biatka analogicznego, jakim jest C2, a
otrzymane biatka przetestowaliSmy jako czynnik wspomagajacy dziatanie przeciwciat anty-CD20. W
proponowanym przez nas projekcie planujemy stworzy¢ panel bialek C2 posiadajgcych wielokrotne
mutacje bedace kombinacja tych o najlepszym dziataniu. Chcieliby$Smy przeanalizowac je jako
suplement przeciwciat anty-CD20 na réoznych komoérkach chtoniaka. Nastepnie przeprowadzajac test z
uzyciem poszczegolnych inhibitoréw zbadac¢ charakter kazdego z otrzymanych, zmutowanych biatek
C2. To pozwoli wybra¢ nam jedno biatko o najwyzszej aktywnosci i opornosci na wszystkie celujace
w nie inhibitory, obecne na powierzchni komoérek nowotworowych, a nastgpnie przetestowac jego
dziatanie jako suplementu terapii przeciwcialami anty-CD20 w modelu zwierzgcym po iniekcji
ludzkich komorek chioniaka.



