Nr rejestracyjny: 2018/29/B/NZ5/02706; Kierownik projektu: prof. dr hab. Krzysztof Giannopoulos

Pomimo wielu badan przyczyny rozwoju przewleklej biataczki limfocytowej (PBL) wcigz
pozostajg niewyjasnione. Badania ostatnich lat wykazaly, ze czynniki immunologiczne oraz
zapalne, w tym stymulacja antygenem, moga odgrywa¢ role w rozwoju PBL. Niezalezni,
niespokrewnieni i geograficznie niepowigzani chorzy na PBL posiadajag niemal identyczne
receptory B-komorkowe (ang. B cell receptor, BCR) obecne na nowotworowych komoérkach B, co
wskazuje na ewolucyjnie przystosowanie do stymulacji konkretnym, tym samym antygenem.
Z tego powodu, niektore wspolne antygeny, bedace fragmentami okre§lonych bakterii lub grzybow,
mogg by¢ zaangazowane w rozw0j PBL poprzez stymulowanie rozrostu nowotworowych
limfocytow B.

Istniejg dowody wskazujgce na role niektorych antygenow w patogenezie PBL. Jednym z
nich jest wystepowanie nawracajacych infekcji, ktore czesto obserwuje si¢ podczas przebiegu
choroby. Ponadto, zaobserwowano, ze niektore Szczepy bakterii wydzielaja czynniki utrzymujace
srodowisko prozapalne W organizmie, co posrednio przyczynia si¢ do procesu nowotworzenia.
W ramach niniejszego projektu planujemy zbadaé¢ odwrotng hipoteze, wedtug ktorej infekcje moga
by¢ nie tylko konsekwencjg, ale rowniez przyczyng rozwoju i progresji PBL. W poprzedniej
analizie wykazaliSmy nagromadzenie komorek Bl o fenotypie CD5+CD19+ podobnym do
komorek biataczkowych PBL w tkance migdatkow podczas przewleklej stymulacji antygenowe;j
towarzyszacej przewlektym lub nawracajagcym zapaleniom migdatkow u dzieci. Na podstawie tych
wynikéw planujemy oceni¢ pochodzenie limfocytéw B, uzyskanych z przerostu migdatkow w
odniesieniu do repertuaru receptoréw BCR, charakterystycznego dla dorostych chorych na PBL, co
pozwoli na okreslenie rodzaju komorek, z ktorych pochodza komorki biataczkowe. Wyniki analizy
molekularnej pozwolg na okreslenie zaleznos$ci pomigdzy uzyskanym profilem flory bakteryjnej a
obecnoscig znanych czynnikéw rokowniczych w PBL.

Planujemy réwniez przeanalizowa¢ wplyw danego profilu flory bakteryjnej jamy ustnej i
przewodu pokarmowego na rozw6j nowotworowych komoérek B stawiajac hipoteze dotyczaca
stymulacji przez antygeny mikrobiologiczne, ktére moga by¢ zaangazowane w patogeneze PBL, jak
réwniez odpowiedzialne za progresj¢ choroby.

W ramach projektu przeprowadzone zostang badania genetyczne pozwalajace na oceng
zroznicowania flory bakteryjnej jamy ustnej i przewodu pokarmowego. Planujemy roéwniez oceni¢
pochodzenie limfocytéw B CD5+CD19+ otrzymanych z przerostu migdatkow w odniesieniu do
repertuaru BCR, charakterystycznego dla chorych na PBL z zastosowaniem metod inzynierii
genetycznej, biologii molekularnej oraz badan czynno$ciowych, co pozwoli wyjasni¢ czy 1 ktore
gatunki patogendw moga powodowa¢ nowotworzenie. Analizujac mikroflor¢ zar6wno jamy ustnej
jak 1 jelit u chorych na PBL, chcielibySmy nie tylko okreslic profil flory bakteryjnej
charakterystycznej dla PBL, ale takze zdefiniowac ktore gatunki bakterii obecne sa u pacjentéw nie
wymagajacych leczenia. Ponadto, planujemy oceni¢ potencjalng wartos¢ rokownicza réoznorodnosci
mikroorganizméw i odnie$¢ ja do szeregu znanych czynnikéw diagnostycznych, co pozwoli na
hierarchizacje mikroflory jako markera prognostycznego.

Projekt ten pozwoli na wyjasnienie kilku istotnych kwestii dotyczacych roli mikroflory w
PBL: (1) czy PBL moze powstawa¢ w wyniku przewlektego stanu zapalnego, na przyktad zapalenia
migdatkow, (2) czy flora bakteryjna moze mie¢ wplyw na przebieg choroby, (3) ktére szczepy
bakteryjne moga powodowac rozwdj komorek nowotworowych i w jakim stopniu? Ostatnie pytanie
zostanie wyjasnione z wykorzystaniem bazy danych >25 000 sekwencji genéw odpowiadajacych za
réznorodnos$¢ przeciwciat zgromadzonych przez stowarzyszenie ERIC (ang. European Research
Initiative for CLL), z ktorym wspolpracuje Zaktad Hematoonkologii Doswiadczalne;.



