Nr rejestracyjny: 2025/57/B/NZ6/00436; Kierownik projektu: dr hab. Beata Kaleta

Cel projektu:

Immunoglobulina E (IgE) odgrywa kluczowa role w patogenezie ostrych reakcji alergicznych i
przewlektych chorobach zapalnych. IgE jest wytwarzana przez aktywowane limfocyty B i plazmocyty.
Réznicowanie limfocytow B w komorki wydzielajace przeciwciata wymaga interakcji miedzy limfocytami B
i limfocytami T pomocniczymi folikularnymi (Tth). Badania przeprowadzone w ciggu ostatniej dekady
podkreslity istotng role zaréwno limfocytow B jak i Tth w patogenezie chorob IgE-zaleznych. Obecnie
choroby te sa jednymi z najczgsciej wystepujacych, a ich skuteczne leczenie stanowi powazne wyzwanie dla
lekarzy. Miliony ludzi na catym $wiecie cierpig na astmg, alergie i inne choroby zwigzane z nadprodukcjg IgE,
co stanowi ogromny problem medyczny, spoteczny i finansowy.

Obecnie standardowa terapia przewlektych choréb IgE-zaleznych (leki przeciwhistaminowe,
kortykosteroidy i inne) czesto nie jest skuteczna, dlatego tez nalezy kontynuowaé poszukiwania nowych
terapii. Nadzieja jest immunoterapia z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych, w tym przeciwciat
bispecyficznych (bsAbs) i komorek efektorowych wyposazonych w chimeryczny receptor antygenowy
(CAR). Adoptywna terapia komoérkowa z CAR 1 bsAbs byla skutecznie stosowana w leczeniu roéznych
nowotworow hematologicznych, a obecnie znajduje si¢ na wstepnym etapie badan klinicznych w chorobach
zapalnych i autoimmunologicznych.

Dlatego opracowanie leku zdolnego do neutralizacji IgE i zapobiegania jego produkcji stanowi przetom
w leczeniu chordb IgE-zaleznych.

Ninigjszym stawiamy hipoteze, ze opracowanie komorek efektorowych CAR zdolnych do eliminacji
komorek produkujacych IgE i indukowalnie wydzielajacych bsAbs ukierunkowanych na komoérki Tth,
zdolnych do zapobiegania produkcji IgE, stanowi przelom w leczeniu zaburzen zwigzanych z IgE, w tym
ciezkiej astmy, a takze szpiczaka mnogiego IgE (IgE MM) i $cisle z nim zwigzanej amyloidozy.

Opis badan:

Aby potwierdzi¢ stusznos$é koncepcji skutecznosci komérek immunologicznych wyposazonych w CAR
anty-IgE, w biezagcym projekcie skupimy si¢ na kilku celach badawczych. Zoptymalizujemy produkcje
réznych komorek efektorowych wykazujacych ekspresjc CAR anty-IgE i1 indukowalnie produkujacych
przeciwciata bispecyficzne przeciwko Tth i ocenimy ich skuteczno$¢ zabijania w stosunku do modelowej linii
komoérkowej, a takze komorek odpornosciowych wytwarzajacych IgE (komorki B i plazmocyty) i Tth od
pacjentow z cigzka astmg, szpiczakiem mnogim IgE i amyloidoza IgE oraz grupg kontrolng (zdrowi
krwiodawcy).

Powody podjecia danej tematyki badawczej:

Choroby IgE-zalezne nalezg do najczestszych chordb zapalnych, a ich skuteczne leczenie stanowi duze
wyzwanie dla lekarzy. Dlatego te problemy sktaniajg nas do zaplanowania badan opisanych w niniejszym
projekcie.

Ukierunkowanie i wyeliminowanie tylko tych komorek, ktore wytwarzaja IgE za pomoca specyficznych
komoérek wyposazonych w CAR, daje nadziej¢ na osiagniecie dlugoterminowego ztagodzenia objawdw, a
nawet wyleczenia chordéb zwigzanych z IgE po jednorazowym podaniu.

W rzeczywistosci spodziewamy sie, ze opracowanie takiego ,,zywego leku” bedzie stanowi¢ znaczacy
przetom w leczeniu licznych chorob autoimmunologicznych i zapalnych.

Najwazniejsze spodziewane efekty:

W obecnym projekcie wykorzystujemy nowoczesna technologie CAR, aby dostarczy¢ dowodow na
eksperymentalng skutecznos$¢ i bezpieczenstwo eliminowania komorek odporno$ciowych, ktére produkuja
IgE. Ponadto projekt zwigkszy ogolna wiedzg na temat dziatania uktadu odpornosciowego. Podsumowujac,
wyniki tego projektu moga mie¢ bezposredni wplyw na poprawe skutecznosci i bezpieczenstwa strategii
immunoterapeutycznych stosowanych w nowoczesnej terapii choréb autoimmunologicznych i zapalnych.

Najwazniejszym osiagnieciem tego projektu bedzie uzyskanie zweryfikowanego kandydata na
produkt (kandydatow) do translacyjnego rozwoju komorek wyposazonych w CAR anty-IgE i indukowalnie
produkujacych bsAbs zdolne do zapobiegania produkcji IgE.



