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Cel badan

Leczenie nowotoworow, wywodzacych sie z komodrek B uktadu odpornosciowego, obejmuje terapig
przeciwciatami monoklonalnymi, skierowanymi przeciwko antygenowi CD20, w polaczeniu z
chemioterapig. Oporno$§¢ na te terapi¢ (dotykajaca 30-40% pacjentdéw) jest czesto zwigzana ze
zmniejszonym poziomem CD20 na powierzchni nowotoworowych komorek B. Ogoélnie wiadomym jest, ze
przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) wykazuje niski poziom CD20 na powierzchni komoérek
nowotoworowych. Dlatego opracowanie nowych lekow lub nowych kombinacji lekéw, zdolnych do
zwickszenia poziomu powierzchniowego CD20 oraz zwigkszenia skuteczno$ci istniejacych terapii,
ukierunkowanych na antygen CD20, moze pomdc pacjentom z choroba nawracajaca lub oporng na leczenie.
W tym projekcie proponujemy przetestowanie nowych pochodnych no$nikéw kationowych, jako
obiecujacych terapeutykow w leczeniu nowotworow wywodzacych si¢ z komorek B.

Wyniki badan wstepnych

Niedawno stwierdzili§my, ze no$niki kationowe (takie jak salinomycyna, narazyna, nigerycyna) s3
$wietnymi stymulatorami wzrostu poziomu CD20 na powierzchni komorek, indukujacymi ekspresjg mRNA
dla MS4A1 (kodujacego biatko CD20). Salinomycyna (SAL) w potaczeniu z terapeutycznym przeciwciatem
anty-CD20 - rytuksymabem (RTX), jest w stanie efektywnie wzmocni¢ skuteczno$¢ dziatania RTXu w
testach in vitro oraz w nowotworowym modelu myszy SCID in vivo.

Plan badan

We wspolpracy z grupa chemikoéw, posiadajacych doswiadczenie w syntezie pochodnych nosnikow
kationowych, planujemy przetestowa¢ pochodne SAL w licznych testach biologicznych, w celu znalezienia
hitbw o potencjalnym zastosowaniu klinicznym w przysztosci. Oczekujemy, ze zwigzki te beda wykazywaé
dwie wazne cechy rownoczesnie:
1. wysoka skutecznos¢ w zwiekszaniu poziomu powierzchniowego antygenu CD20 na komorkach
chloniaka / biataczki;
2. niska toksyczno$¢ lub brak toksycznosci wobec zdrowych komorek organizmu.
Proponowane eksperymenty zostaly pogrupowane w dziesi¢¢ zadan badawczych, a ich wdrozenie ma
przynies¢ trzy kamienie milowe, w tym:
1. Wykaz pochodnych SAL o wysokiej efektywno$ci w zwigkszaniu poziomu powierzchniowego
antygenu CD20;
2. Krotka lista wybranych hitéw o niskiej toksycznosci w stosunku do normalnych komorek, ale
zdolnych do zwigkszania poziomu CD20 na komorkach nowotworowych wywodzacych si¢ od
pacjentow z CLL oraz na komoérkach chtoniaka / biataczki w modelach nowotworow mysich.
3. Lista czynnikéw transkrypcyjnych, czasteczek miRNA i szlakow sygnalowych posredniczacych
w indukcji ekspresji CD20 przez pochodne SAL.
Sita tego projektu polega na:
1. nowym (wczeséniej nie znanym) odkryciu o potencjale terapeutycznym,;
2. interdyscyplinarnej wspotpracy chemikow i biologow;
3. migdzynarodowym wsparciu ze strony ekspertow z Wielkiej Brytanii i Wtoch.

Wplyw projektu na rozwéj dyscypliny

Pilnym wyzwaniem dla medycyny jest identyfikacja bardziej skutecznych schematow terapeutycznych. Ten
projekt ma na celu przetestowanie nowych metod poprawy obecnych terapii w leczeniu chioniakdéw
nieziarniczych. Proponowany projekt bedzie prowadzony przez energiczny zespot badaczy z
doswiadczeniem w licznych technikach biologii molekularnej, w badaniu antygenu CD20, a takze efektow
przeciwnowotworowych przeciwciat anty-CD20. JesteSmy zatem przekonani, ze badania te moga stanowié
podstawe molekularng do projektowania ulepszonych terapii skojarzonych. Co wiecej, projekt bazuje na
ciekawych wynikach badan wstepnych, a wigkszo$¢ technik oraz sprzet stosowany w tym projekcie sg w
zasiggu reki badaczy i byly z powodzeniem stosowane w przesztosci. Na uwage zastuguje takze fakt, ze w
realizacji najtrudniejszych zadan polscy badacze bgda mogli liczy¢ na pomoc w ramach wspolpracy krajowej
I migdzynarodowej, z ekspertami w danej dziedzinie.



