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Chtoniaki nieziarnicze z komérek B sg jedenastym najczesciej wystepujgcym nowotworem
oraz przyczyna smierci powigzanej z nowotworami w skali Swiata. Piecioletnie odsetki przezywalnosci
wahajg sie od bardzo stabych (20%) do ponad 90%, co zalezy od stadium rozwoju choroby i jej
podtypu. Z powodu czestych wznéw oraz toksycznych efektéw ubocznych obecnie stosowanych
terapii, potrzeba nowych, bardziej specyficznych metod leczenia z mniejszymi skutkami ubocznymi.
W nowotworach czesto wystepujg aberracje w strukturze chromosoméw. Charakterystyczng cechg
chtoniakéw B-komdrkowych sg translokacje chromosomowe pomiedzy rejonem kodujgcym
podjednostke taricucha ciezkiego immunoglobulin (ang. immunoglobulin heavy chain, IGH) a
onkogenami, takimi jak MYC, BCL2, BCL6, CCND1. IGH zawiera trzy enhancery (Ep, 3'RR1 and 3'RR2).
S3 to sekwencje DNA, ktére kontrolujg transkrypcje z rejonu IGH, umozliwiajgc ekspresje przeciwciat
w komoérkach B. W procesie tym biorg udziat tzw. enhancerowe RNA (eRNA), czyli niekodujace
transkrypty RNA produkowane przez enhancery. W wyniku translokacji onkogeny umieszczone s3
pod kontrolg enhanceréw IGH, co prowadzi do ich wysokiej ekspresji. Wykazano, ze myszy z
translokacjami IGH rozwijajg chtoniaki z komodrek B. Jednakie jak dotad kluczowe elementy
regulatorowe w IGH i powigzane eRNA istotne dla wysokiej ekspresji onkogendéw i rozwoju
chtoniakow nie zostaty zidentyfikowane w ludzkich komadrkach nowotworowych. Ta kwestia zostata
przez nas zbadana przy uzyciu nowoczesnej technologii CRISPR/Cas9. Zidentyfikowalismy kluczowy
dla wzrostu komdrek chtoniaka region w enhancerze IGH. Potwierdziliémy tez, ze z regionu tego
powstaje transkrypt eRNA, ktory sam w sobie tez jest niezbedny dla komdrek nowotworowych.

Biorgc po uwage fundamentalng role regiondw regulatorowych IGH w rozwoju chtoniakéw,
jawig sie one jako atrakcyjne cele terapeutyczne. Jak dotad, kilka substancji wykazato wptyw na
aktywnos¢ enhanceréw IGH. Jednak ich efekt na komadrki chtoniakéw z translokacjami IGH nie byt
badany. W naszym projekcie proponujemy nowatorskie podejscie nakierowane na eRNA z regionu
IGH. RNA nie jest liniowg czgsteczka, lecz przyjmuje réznorodne struktury przestrzenne. Te elementy
strukturalne mogg by¢ specyficznie blokowane przez mate czasteczki o wiasciwosciach
lekopodobnych. W ostatnich latach to podejscie zostato z sukcesem zastosowane dla killku RNA.
Biblioteki zawierajgce tysigce matych czasteczek nakierowanych na RNA umozliwiajg
wysokoprzepustowe badania. Celem projektu jest opracowanie nowego podejscia terapeutycznego
dla chtoniakéw B-komérkowych w oparciu o inhibicje enhancerowego RNA z regionu IGH. W
pierwszym etapie przeprowadzimy wysokoprzepustowe badanie przesiewowe, aby zidentyfikowad
mate czasteczki wigzace sie do eRNA z kluczowego regionu IGH. Nastepnie zidentyfikowane
czasteczki zostang zwalidowane w komdrkach chtoniaka oraz prawidtowych komadrkach. Wybrane
zostang czasteczki, ktére hamujg wzrost komoérek chtoniaka, ale nie sg toksyczne dla prawidtowych
komdrek. W ostatnim etapie efektywnosé i bezpieczeistwo wybranych czasteczek bedzie oceniona in
vivo w modelach mysich.

Wyniki projektu wskazg nowe mozliwosci terapetyczne w leczeniu chtoniakéw B-
komdrkowych. Nasza strategia zapewni uniwersalne podejscie nakierowane na translokacje IGH,
bez wzgledu na konkretny onkogen. To szczegdlnie wazne dla grupy pacjentéw z chtoniakami z
podwdjng translokacjg (dwa onkogeny ulegajg translokacji do regionu IGH), ktérzy stabo reagujg na
obecnie stosowane leczenie. Wyniki tego przedklinicznego badania dostarcza nowych opcji
terapeutycznych dla chtoniakéw B-komdrkowych z bezposrednim przetozeniem na badania
kliniczne.



