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Cel projektu:

Celem projektu jest opracowanie nowych, celowanych strategii terapeutycznych do leczenia ostrej
biataczki limfoblastycznej B-komorkowej, opartych na chemio-immunoterapii. W projekcie
eksplorujemy unikalne podejscie koncentrujace si¢ na zwickszeniu aktywnosci szlakow kinazowych w
komoérkach bialaczkowych, aby zaindukowaé ich $mier¢ oraz zwigkszy¢ ekspresje antygendow
kluczowych dla immunoterapii.

Znaczenie projektu:

Ostra biataczka limfoblastyczna B-komorkowa to nowotwor ztosliwy charakteryzujacy sie szybkim i
niekontrolowanym wzrostem niedojrzatych limfocytéw B, ktory wystepuje zarowno u dzieci, jak i u
dorostych. Podstawa pierwszych linii leczenia tej biataczki jest wielolekowa chemioterapia, ktdra wigze
si¢ z cigzkimi skutkami ubocznymi. Ponadto, dla pewnej grupy chorych nie gwarantuje ona
dlugoterminowej skuteczno$ci, co podkresla pilng potrzebg opracowania bardziej skutecznych i
potencjalnie mniej toksycznych terapii. Proponowana w projekcie nowa strategia terapeutyczna ma
potencjat wspomoc pierwsze linie leczenia chorych na biataczke poprzez zwigkszenie skutecznosci
przeciwcial monoklonalnych stosowanych obecnie razem z chemioterapia. To ulepszenie moze
otworzy¢ droge do zmniejszenia dawek chemioterapii, co z kolei moze zmniejszy¢ zwigzane z nig skutki
uboczne. Ponadto podej$cie to ma szans¢ wspomoc leczenie pacjentdw z nawracajaca i oporng na
leczenie postacig choroby, dla ktorych obecne formy terapii, w tym immunoterapia celujgca w
czasteczke CD19, okazuja si¢ nieskuteczne.

Nasze badania:

Projekt zostanie zrealizowany przez interdyscyplinarny zespdt badaczy z Pracowni Immunologii
IMDiK PAN i Pracowni Modelowania w Biologii i Medycynie IPPT PAN. Wspotpracowac beda oni z
Instytutem Badan nad Biataczka Josepa Carrerasa w Barcelonie. Kluczowym elementem projektu jest
zbadanie nadmiernej aktywacji kinaz w dwoch aspektach: po pierwsze, aby zahamowaé wzrost i
zaindukowa¢ $mier¢ komorek biataczkowych, a po drugie, aby zwiekszy¢ ekspresje kluczowych
antygenow, CD20 i CD22, ktdre sg waznymi celami dla immunoterapii. Projekt obejmuje dwa etapy. W
pierwszym etapie testowane beda zwiazki drobnoczasteczkowe, ktore aktywuja szlaki kinazowe w
komorkach biataczkowych. Wybrane zostang te zwigzki, ktore wykazuja dziatanie przeciwbialaczkowe
oraz zdolnos¢ do zwigkszenia iloSci wybranych antygenow - celow dla immunoterapii. W kolejnym
etapie, zostanie oceniona skuteczno$¢ i selektywnos¢ wybranych zwiazkéw w potaczeniu z
immunoterapiag i chemioterapia w modelach przedklinicznych biataczki. Badania te zostang
przeprowadzone przy uzyciu zaawansowanych technik wysokoprzepustowych, takich jak cytometria
przeptywowa i mikroskopia potaczona zaawansowana analizg obrazu.

Oczekiwane wyniki i efekty dlugofalowe:

Oczekiwane rezultaty obejmuja identyfikacje zwigzkow, ktdre indukujg $mier¢ komorek biataczkowych
i zwigkszaja ekspresje antygenow CD20 i CD22 na ich powierzchni, kluczowych dla skutecznej
immunoterapii. Optymalizacja wysokoprzepustowych metod umozliwi skuteczne testowanie
efektywnosci 1 selektywno$ci roéznych kombinacji chemio-immunoterapii wzglgdem komorek
biataczkowych obecnych w szpiku i krwi chorych, co moze prowadzi¢ do spersonalizowanych opcji
terapeutycznych. Pomyslne wyniki mogga mie¢ potencjalne zastosowanie kliniczne w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej B-komorkowej, oferujac zwigkszona skuteczno$¢ terapeutyczna, lepsze
narzedzia przewidywania oraz nowatorskie podejscia wobec nawrotéw choroby.



