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Powody podjecia danej tematyki badawczej: W ostatnich latach obserwujemy znaczacy postep
W leczeniu agresywnych nowotworow hematologicznych, takich jak chtoniak z duzych komorek B
oraz ostra bialaczka limfoblastyczna, ktorych leczenie stanowito dotychczas jedno z najwigkszych
wyzwan w onkologii. Niewatpliwy sukces na tym polu odnosi immunoterapia nakierowana na antygen
CD19 i wykorzystujaca zmodyfikowane genetycznie, przy pomocy chimerycznych receptorow
antygenowych (ang. Chimeric Antigen Receptors — CARS), komorki cytotoksyczne — limfocyty T lub
komorki NK. Immunoterapia z zastosowaniem CAR-T anty-CD19 pozwala na osiagniecie catkowitej
odpowiedzi na leczenie w przypadku nawet 40-80% pacjentdow, co jeszcze do niedawna byto catkiem
nieosiggalne. Terapia ta od 2021 r. jest takze refundowana w Polsce w przypadku pacjentow z ostra
biataczka limfoblastyczng. Jednak, mimo tak obiecujacych wynikoéw, coraz czesciej pojawiaja si¢
doniesienia na temat powstawania opornosci na terapie CAR-T anty-CD19. Jednym z najczesciej
raportowanych mechanizméw opornoéci jest zmniejszenie ilosci CD19 na powierzchni komorek
nowotworowych. Pomimo intensywnych badan, wiedza na temat przyczyn i mechanizmow pojawiania
si¢ opornosci nowotwordw na immunoterapi¢ wcigz pozostaje niepetna. Wsrdd trudnosci, jakie
napotykaja naukowcy z calego $wiata, najwickszym wydaje si¢ ograniczony dostep do materiatu od
pacjentdéw, utrudniajacy swobodne prowadzenie badan podstawowych w tym obszarze. Jednym
Z rozwigzan tego problemu byloby zastosowanie w badaniach podstawowych modelu opornosci
komoérek nowotworowych na terapi¢ CAR-T anty-CD19. W ramach badan wstepnych do niniejszego
projektu stworzylismy modele komorek nowotworowych chtoniaka i ostrej biataczki limfoblastycznej
poddanych dlugotrwatej ekspozycji na dziatanie cytotoksyczne komorek CAR-T anty-CD19.
W modelach tych zaobserwowaliSmy szereg zmian, w tym spadek ekspresji CD19 na powierzchni
komorek nowotworowych, obserwowany takze u pacjentow po tej terapii. Ponadto, do otrzymania
modeli uzylismy konstruktow CAR, zawierajacych domeng kostymlujaca 4-1BB lub CD28,
identycznych do tych stosowanych w produktach Klinicznych. Zastosowanie otrzymanych modeli,
w ramach niniejszego projektu, umozliwi nam szeroko zakrojone badania nad rozwijaniem
mechanizméw opornosci W nowotworach hematologicznych, w tym bezpoérednie porownanie tych
mechanizméw w zaleznos$ci od struktury terapeutycznego CAR.

Cele projektu: Celem naszego projektu bedzie szeroka charakterystyka i poréwnanie modeli in vitro
chloniaka i ostrej biataczki limfoblastycznej po diugotrwatej ekspozycji na komorki CAR-T anty-
CD19, zawierajgce kliniczne struktury CAR oparte o domen¢ kostymulujaca 4-1BB lub CD28.
Z uzyciem powyzszych modeli zbadamy biologi¢ utraty antygenu CD19 oraz zidentyfikujemy
unikalne zmiany fenotypowe towarzyszace rozwojowi opornosci na immunoterapi¢ z uwzglednieniem
réznic W strukturze CAR w stosowanych produktach terapeutycznych.

Badania realizowane w projekcie: W projekcie zaplanowali$my realizacje trzech zadan badawczych.
W Zadaniu 1. scharakteryzujemy utrate antygenu CD19 poprzez analize epitopow powierzchniowych
oraz catkowitego biatka w komorkach nowotworowych po dhugotrwatej ekspozycji na komorki CAR-
T anty-CD19. Przeprowadzimy tez szerokie fenotypowanie antygenow powierzchniowych
na badanych komorkach nowotworowych w celu znalezienia unikalnych antygenow towarzyszacych
fenotypowi ucieczki immunologicznej. W Zadaniu 2. przeanalizujemy zmiany transkryptomiczne
zachodzace w badanych komodrkach nowotworowych, aby zdefiniowaé czynniki genetyczne utraty
CD19, a takze zidentyfikowa¢ markery oporno$ci na immunoterapi¢ na poziomie
transkryptomicznym. W powyzszych analizach uwzglednimy takze poréwnanie pod katem konstrukcji
CAR, opartej 0 domene 4-1BB lub CD28, zastosowanej do otrzymania modelu. Na koniec, w Zadaniu
3., zweryfikujemy nowo zidentyfikowane markery w probkach od pacjentow chorych na chtoniaka lub
ostrg biataczke limfoblastyczng opornych na terapie¢ CAR-T anty-CD19.

Oczekiwane wyniki: Mamy nadziej¢, ze wyniki tego projektu dostarczg nowej wiedzy na temat
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej komérek CAR-T stosowanych w produktach
terapeutycznych, a w przysztosci przyczynia si¢ do poprawy skuteczno$ci immunoterapii stosowanych
klinicznie. Niewatpliwie, sukces naszego projektu miatby szans¢ wptynag¢ na znaczacy rozwoj
medycyny i zdrowia publicznego.




