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Chloniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) jest nowotworem
wywodzacym si¢ z wezldw chtonnych, w ktorych przebywaja komoérki uktadu odpornosciowego zwane
limfocytami B. Jest to najczgstsza forma nowotworu ztosliwego komorek B u dorostych. Leczenie tej
choroby polega na chemioterapii wielolekowej w polaczeniu z przeciwciatami. Chtoniaki DLBCL sg rowniez
podatne na immunoterapie z zastosowaniem zmodyfikowanych limfocytow T. Nasza grupa niedawno
wykazata, ze zablokowanie aktywnosci biatek zwanych kinazami PIM indukuje $§mier¢ komorek chtoniaka,
jednoczes$nie zwickszajac podatnos$¢ guza na atak ze strony uktadu odpornosciowego.

W trakcie tych wczedniejszych badan zidentyfikowali§my dodatkowe, potencjalnie immunogenne
konsekwencje hamowania kinaz PIM w komorkach chtoniaka. Hamowanie kinaz PIM wywolalo glebokie
zmiany w profilu ekspresji genow oraz spowodowato uszkodzenia DNA. Obserwacje te byly fascynujace,
poniewaz integralno§¢ komorkowego DNA 1 wierno$¢ jego replikacji sg fundamentalne dla przezycia
komorki nowotworowej, a indukcja uszkodzen DNA jest centralnym mechanizmem dziatania wielu terapii
przeciwnowotworowych. Po drugie, ostatnie badania wskazuja, ze uszkodzenia DNA nie sa jedynie
warunkiem koniecznym do S$mierci komorki, ale moga wywotywaé 1 potegowal odpowiedz
immunologiczna, utatwiajac eliminacje guza przez uktad odpornosciowy.

W zwigzku z tym postawiliSmy hipotezg, ze hamowanie kinaz PIM moze nie tylko bezposrednio zabijac
komérki nowotworowe (jak juz wcezesniej udowodniliSmy), ale poprzez uszkodzenia DNA i generowanie
"sygnatow niebezpieczenstwa" zaangazuje uklad odpornosciowy w eliminacje guza. Z tych powodow
planujemy doktadnie scharakteryzowac i zrozumie¢ mechanizmy uszkodzen DNA wywotanych przez
hamowanie kinaz PIM.

Fragmenty DNA guza, ktore przedostajg si¢ z jadra do cytozolu, prowadza do aktywacji uktadu
odpornosciowego. Wygenerowane sygnaly zapalne moga zmieni¢ mikrosrodowisko guza z "zimnego" (czyli
zubozonego w komorki odpornos$ciowe) na "gorace", co pomaga uktadowi odporno$ciowemu zwalczac
komoérki guza. To zjawisko, znane jako "immunogenna $mier¢ komorki", utatwia eliminacj¢ guza w
odpowiedzi na radioterapi¢, pewne chemioterapeutyki, a takze niektore nowe leki celowane. Zgodnie z tymi
odkryciami, komorki chtoniaka poddane dziataniu inhibitorow kinaz PIM wykazywatly cechy prozapalne. Z
tych powodow bedziemy okresla¢ i charakteryzowa¢ immunogenne konsekwencje uszkodzen DNA
wywotanych przez inhibitor PIM za wykorzystaniem modeli in vitro i eksperymentow in vivo. Zbadamy
dodatkowe cechy $mierci immunogennej komorki i ustalimy racjonalne kombinacje inhibitoréow kinaz PIM
z innymi lekami, ktore zwickszg immunogennos$¢ guza. Poniewaz inhibitory PIM sg obecnie rozwijane
klinicznie, te badania moga by¢ szczegolnie istotne dla immunoterapii chtoniakow.



