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Powody podjecia danej tematyki badawczej:

Chioniaki B-komorkowe i ostra biataczka limfoblastyczna sa najczgéciej diagnozowanymi
nowotworami wywodzacymi si¢ z ukladu krwiotworczego w krajach rozwinigtych. Pomimo
niewatpliwego postepu, leczenie tych chorob nadal stanowi ogromne wyzwanie dla onkologow.
W ostatnich latach znaczace sukcesy na tym polu odnosi immunoterapia nowotworow.
W szczegolnosci jedna strategia terapeutyczna skupita uwage Swiata naukowego 1 medycznego. Jest to
terapia adoptywna, ktora do walki z nowotworem wykorzystuje zmodyfikowane genetycznie, przy
pomocy chimerycznych receptorow antygenowych (ang. chimeric antigen receptors — CARS)
limfocyty T lub komorki NK. Receptory CAR umozliwiajg komorkom efektorowym specyficzne
rozpoznanie biatek obecnych na powierzchni komoérki nowotworowej i uruchomienie odpowiedzi
cytotoksycznej, ktora w konsekwencji prowadzi do zabicia komorki nowotworowej. Terapia
z zastosowaniem limfocytow T modyfikowanych CAR rozpoznajacym antygen CD19 jest niezwykle
skuteczna w leczeniu chtoniakéw oraz ostrej biataczki limfoblastycznej. Niemniej, ze wzgledu na
coraz liczniejsze doniesienia na temat powstawania opornosci na terapie z zastosowaniem CAR-T
rozpoznajacych CD19 prowadzone sg intensywne badania majace na celu zidentyfikowanie nowych
celow terapeutycznych. Jednym z mechanizméw opornosci na terapi¢ CAR-T jest zmniejszenie ilo$ci
biatka CD19 w btonie komorek nowotworowych.

Cel projektu:

W niniejszym projekcie skupimy si¢ na scharakteryzowaniu zmian zachodzacych w nowotworach
wywodzacych si¢ z limfocytow B pod wpltywem zmniejszenia ilo$ci biatka CD19.

Badania realizowane w projekcie:

W projekcie zaplanowali$my realizacje czterech zadan badawczych. W zadaniu 1 stworzymy linie
nowotworowe wywodzace si¢ z limfocytow B z wylaczong ekspresja antygenu CD19. W zadaniu 2
ocenimy wptyw braku ekspresji antygenu CD19 na funkcje komoérek nowotworowych wywodzacych
sie z limfocytéw B. W zadaniu 3 scharakteryzujemy fenotyp komoérek nowotworowych po wylaczeniu
ekspresji antygenu CD19. W zadaniu 4 zidentyfikujemy przeciwciato oraz fragment scFv skierowany
przeciw wybranemu antygenowi na powierzchni komorek nowotworowych wywodzacych sig¢
z limfocytow B, ktory postuzy w przysztosci do stworzenia chimerycznego receptora antygenowego.

Oczekiwane wyniki:

Mamy nadziej¢, ze wyniki tego projeku nie tylko dostarczg nowych informacji na temat biologiczne;j
roli biatka CD19, ale pozwolg rowniez zidentyfikowaé nowe opcje terapeutyczne dla pacjentéw
opornych na terapie z zastosowaniem CAR-T rozpoznajacych antygen CD19.



