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W ciagu ostatnich trzydziestu lat pojawienie si¢ immunoterapii opartych o przeciwciata monoklonalne
zrewolucjonizowalo leczenie nowotwordow. Przeciwciala monoklonalne celuja w czasteczki, ktore ulegaja
nadekspresji lub wystepuja wytacznie na komoérkach nowotworowych, oszczedzajac w ten sposob zdrowe
tkanki i minimalizujac toksyczno$¢. Jednym z najwickszych osiagnie¢ w hematoonkologii jest opracowanie
przeciwcial anty-CD20, takich jak rytuksymab, ktory w potaczeniu z chemioterapig prowadzi do remisji u
50-60% pacjentéw z agresywnymi chloniakami wywodzacymi si¢ z komorek B. Jednakze immunoterapie
oparte o przeciwciata monoklonalne czg¢sto prowadza do rozwoju opornosci charakteryzujacej si¢ ztym
rokowaniem i krotkim czasem przezycia. Jak dotad zjawisko opornosci na rytuksymab i inne przeciwciata
monoklonalne nie zostato w pelni wyjasnione.

Skuteczne zwalczanie nowotworu przez przeciwciala monoklonalne opiera si¢ na dwoch
uzupetniajacych si¢ mechanizmach uktadu odpornosciowego — cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza
(CDC) i cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwcial (ADCC) z udzialem komorek NK.
Jednakze, komoérki nowotworowe wielokrotnie poddawane dziataniu przeciwcial monoklonalnych w
rezultacie staja si¢ oporne na CDC. Wyniki naszych ostatnich badan wskazuja, ze komorki te nabywaja
réwniez opornosci na cytotoksyczno$¢ komorek NK, chociaz nigdy nie miaty z nimi kontaktu. W oparciu
o te obserwacje, stawiamy hipoteze, ze przeciwciala monoklonalne indukuja zmiany w komorkach
nowotworowych, ktére prowadza do opornosci nie tylko na CDC, ale takze na cytotoksyczno$¢ komorek
NK. Co ciekawe, mechanizmy CDC 1 ADCC charakteryzuja si¢ wspdlng cechag— prowadza do $mierci
komorek nowotworowych poprzez tworzenie porow w btonie komorkowej. W CDC, w tworzeniu poréw
posredniczy kompleks atakujacy btong (MAC), podczas gdy w ADCC posredniczy perforyna. Poniewaz
MAC 1 perforyna naleza do tej samej rodziny bialek i pelnig analogiczne funkcje w odpowiedzi
immunologicznej, stawiamy hipotezg, ze mogg one rowniez oddziatywac¢ z tymi samymi inhibitorami.
Wstepne wyniki naszych badan wskazujg, ze CD59 — znany inhibitor tworzenia MAC, ktéry ulega
nadekspresji w komorkach opornych na CDC, moze réwniez hamowaé aktywnos$¢ perforyny w btonie
komoérkowe;j.

Dlatego celem tego projektu jest wyjasnienie zjawiska opornosci krzyzowej zaréwno na CDC, jak
I ADCC, poniewaz moze to pomdc w lepszym zrozumieniu mechanizméw odpowiedzialnych za
uposledzone dziatanie przeciwcial monoklonalnych 1 w konsekwencji zaproponowaé strategie
poprawiajace skuteczno$¢ dostgpnych immunoterapii lub wyznaczy¢ nowe schematy leczenia dla
pacjentow z nawrotem/opornoscig na leczenie. Ponadto, w ramach proponowanego projektu, planujemy
zbada¢ potencjalng role CD59 jako czynnika posredniczacego w uposledzeniu dziatania dopetniacza i
perforyny, aby okresli¢ jego potencjalng uzytecznos¢ jako celu dla immunoterapii.

W proponowanym projekcie, wykorzystujac narzedzia biologiczne — ludzkie linie nowotworowe z
nabyta opornosciag na wybrane przeciwciata monoklonalne szeroko stosowane w hematoonkologii oraz
nowe modele, ktore zostang wygenerowane w trakcie tego projektu, zamierzamy wyjasni¢ mechanizmy
wzajemnego uposledzania cytotoksycznosci zaleznej od dopelniacza i od komorek NK. Przeprowadzajac
charakterystyke tych modeli, dagzymy do zidentyfikowania wspolnych zmian odpowiedzialnych za ochrong
przed CDC i ADCC.

Mamy nadzieje, ze w ramach tego projektu odkryjemy jeszcze niepoznane mechanizmy
odpowiedzialne za rozwoj opornosci na cytotoksycznos¢ zalezng od dopeiniacza i cytotoksycznos¢
komorek efektorowych, co rzuci nowe $wiatto na stabosci obecnie dostgpnych opcji terapeutycznych.
Wierzymy, ze wiedza nabyta w zwiazku z realizacja projektu przyczyni si¢ do stworzenia nowych,
skuteczniejszych strategii przeciwnowotworowych.



