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Celem proponowanego projektu jest scharakteryzowanie roli Dynaminy-2 oraz jej inhibicji w
patogenezie chioniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL).

DLBCL jest agresywnym i najczestszym nowotworem limfoidalnym u dorostych. Najczesciej
aktualnie stosowang terapia w przebiegu DLBCL jest chemioterapia w skojarzeniu z rytuksymabem
(przeciwciatlo monoklonalne) —R-CHOP. Wilgczenie rytuksymabu poprawilo skuteczno$é leczenia,
jednak u okoto 40% pacjentéw dochodzi do wznowy lub sa oporni na terapie tego typu. W zwiazku z
powyzszym jest ogromne zapotrzebowanie na nowe, celowane terapie w leczeniu DLBCL.

Badania prowadzone przez nasza grupe pozwolily zidentyfikowa¢ Dynamine-2 jako molekulte
niezbgdna do przezycia komérek DLBCL. Przeprowadzone przez nas eksperymenty sugeruja, ze
inhibicja Dynaminy-2 uszkadza wiele mechanizméw zapewniajacych przezycie komorek
nowotworowych. Wykazalismy, ze inhibicja Dynaminy-2 moze hamowa¢ kluczowy dla przezycia
komorek DLBCL sygnat z receptora B komorkowego (BCR) oraz proces autofagii, ktory wiaze si¢ z
opornoscig na chemioterapi¢. Ponadto, wykazali$my, ze zahamowanie Dynaminy-2 zwigksza blonowy
poziom rytuksymabu, co moze prowadzi¢ do lepszych efektow terapeutycznych. Mimo, ze rola
Dynaminy-2 w DLBCL nie jest poznana to istnieja klinicznie stosowane zwiazki bedace inhibitorami
Dynaminy-2. Sa nimi leki przeciwpsychotyczne, bedace pochodng fenotiazyny, ktore od lat sa
stosowane w leczeniu schizofrenii i moga rowniez okaza¢ si¢ skuteczne w leczeniu chtoniakow.

W proponowanym projekcie planujemy wygenerowa¢ modele komorkowe z genetycznie i
farmakologicznie wyciszong Dynaming-2, ktére pozwolg nam scharakteryzowac role tego biatka w
patogenezie DLBCL. W pierwszym etapie sprawdzimy wptyw zahamowania Dynaminy-2 na
sygnaling komérek DLBCL za pomoca metod wysokoprzepustowych np. RNA-seq. Nastepnie,
postaramy si¢ precyzyjnie okresli¢ role Dynaminy-2 na kluczowy dla przezycia sygnal z receptora
BCR. Dodatkowo sprawdzimy wplyw tego biatka na autofagie¢ i internalizacj¢ rytuksymabu co jest
niezwykle istotne w kontekscie stosowanej w DLBCL terapii R-CHOP.

Realizacja projektu pozwoli na lepsze poznanie patomechanizméw w DLBCL. Oprocz
poznawczego charakteru badan, projekt moze mie¢ duze znaczenie kliniczne, gdyz doktadne
zrozumienie roli Dynaminy-2 z duzym prawdopodobienstwem pozwoli na ocen¢ tego biatka jako
potencjalnego celu terapeutycznego. Przelozy¢ si¢ to moze na spersonalizowanie terapii
przeciwnowotworowej, co znaczgco moze wplynac na sukces terapeutyczny.



