STRESZCZENIE

Temat pracy doktorskiej: Znaczenie uktadu dopetniacza w powstawaniu nowotworéw oraz w terapii
przeciwnowotworowej.

Uktad dopetniacza stanowi jeden z podstawowych sktadnikéw odpornosci nieswoistej organizmu.

W jego sktad wchodzi kilkadziesigt biatek obecnych w surowicy krwi i w ptynach ustrojowych, wraz z receptorami i
regulatorami zlokalizowanymi na powierzchni komérek. Tradycyjnie dopetniacz byt postrzegany jako jedna z
pierwszych linii obrony przed patogenami. Wzrastajgca liczba doniesien naukowych sugeruje, iz zaburzenia w
funkcjonowaniu ukfadu dopetniacza prowadzg do wielu patologii, w tym powstawania i stworzenia warunkéw
permisywnych dla wzrostu nowotworow. W swietle dostepnych badan nie jest jednak jasne czy uktad dopetniacza
sprzyja, czy tez przeciwdziata powstawaniu nowotwordow. Z jednej strony istnieje wiele immunoterapeutykow
wykorzystujgcych dopetniacz jako mechanizm dziatania. Z drugiej strony, w Swietle ostatnich badan pojawita sie
hipoteza, iz w pewnych warunkach aktywnos$c¢ uktadu dopetniacza moze stanowic element wspomagajacy progresje
nowotworu.

Celem realizowanej pracy doktorskiej jest poszerzenie wiedzy na temat znaczenia uktadu dopetniacza w
nowotworzeniu oraz roli jakg spetnia w terapiach opartych o przeciwciata antynowotworowe. Prace podzielono na
trzy czesci:

I Analiza markeréw aktywacji uktadu dopefniacza powstajgcych w czasie leczenia chorych na biataczki
limfocytarne B-komdrkowe przy pomocy przeciwciat anty-CD20. Korelacja otrzymanych wynikow z
danymi klinicznymi.

Pokazaliémy aktywnos$¢ cytotoksyczng surowic pobranych przed kolejnymi wlewami przeciwciat
terapeutycznych alemtuzumabu i ofatumumabu od grupy dwunastu pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
klinicznym. Do badan wykorzystaliSmy nowg, opisang przez nasz zespot metode pomiaru aktywnosci cytotoksycznej
zaleznej od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity, CDC). Zbadalismy takze konsumpcje
dopetniacza i akumulacje leku w grupie pacjentéw poddanej leczeniu przeciwciatem anty-CD20 rituksimabem. We
wspomnianych badaniach wykorzystano surowice i osocze pacjentow z przewlektg biataczke limfocytarng oraz
chtoniakami B-komérkowymi uzyskane dzieki wspodtpracy z Katedrg i Klinikg Hematologii i Transplantologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Klinikg Hematologii Instytutu Karolinska w Sztokholmie.

1. Zbadanie  mozliwosci  wykorzystania  czynnikow  patogennych  powodujgcych  schorzenia

autoimmunologiczne zaleine od uktadu dopeftniacza jako uniwersalnych wspomagaczy immunoterapii.

W tej czesSci mojej pracy doktorskiej proponuje nowatorskie rozwigzanie polegajgce na wykorzystaniu
zmutowanych ludzkich biatek ukfadu dopetniacza w celu wzmocnienia aktywnosci cytotoksycznej
immunoterapeutykow. Wyniki w niej przedstawione zostaty zaprezentowane na miedzynarodowej konferencji
European Meetings on Complement in Human Diseases (EMCHD, Madryt 2019, na ktérej prezentacja uzyskata
wyrdznenie) i stanowig przedmiot ochrony patentowej na terenie Polski oraz analogicznej aplikacji patentowej
ztozonej do Europejskiego Biura Patentowego oraz jego amerykanskiego odpowiednika.

1. Poznanie roli czynnika | (inhibitora uktadu dopetniacza) w rozwoju guzow litych z wykorzystaniem
modelu ludzkiego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Z najnowszych badan wynika, ze komarki nowotworowe mogg w pewnych warunkach korzystaé z aktywacji
dopetniacza. Zbadalismy zwigzek miedzy ekspresjg FI w tkankach pacjentéw z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca
z danymi klinicznymi. Materiat kliniczny wraz z dostepng bazg danych zostat udostepniony przez prof. Rubena Pio
oraz prof. Luisa Montuenge z Uniwersytetu Nawarry w Pamplonie. Podczas stazu EMBO Short-Term Fellowships w
instytucie Sanquin w Amsterdamie wykorzystatam metode CRISPR/Cas9 w celu trwatego usuniecia czynnika | z
komorek linii komdrkowych w ktérych biatko to naturalnie wystepuje. Uzyskane linie komérkowe postuzyty do
dalszych badan nad rolg czynnika | (FI) w rozwoju raka ptuc, wykorzystujgcych m.in. analize transkruptomu.

Prowadzone przeze mnie badania mogg przyczyni¢ sie nie tylko do lepszego zrozumienia interakcji
nowotwdr - uktad immunologiczny, lecz rdwniez mogg nies¢ za sobg mozliwos¢ praktycznego wykorzystania
zdobytej wiedzy.



