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Streszczenie

Tytul: Testowanie nosnikoéw kationowych jako potencjalnych terapeutykéw w leczeniu
nowotworéw wywodzacych si¢ od limfocytéw B

Leczenie nowotworéw hematologicznych wywodzacych sie z limfocytéw B polega m.in. na
zastosowaniu monoklonalnych przeciwcial anty-CD20 z chemioterapig. Jednakze u
niektérych pacjentéw rozwija si¢ opornosc na takie podejscie terapeutyczne. Jedng z dobrze
poznanych przyczyn tej opornosci lub ograniczonej skutecznosci terapii jest zmniejszona
ekspresja biatka CD20 na powierzchni komorek nowotworowych. W zwiazku z tym istnieje
pilna potrzeba opracowania nowych podejs¢ terapeutycznych, ktére pozwolg przezwycigzy¢
te opornos¢ i poprawi¢ wyniki leczenia u tych pacjentow.

W niniejszej rozprawie doktorskiej przebadano grupe nosnikow kationowych, do ktorej
nalezy salinomycyna (SAL), pod katem ich zdolno$ci do zwigkszania ekspresji biatka CD20
na powierzchni komoérek nowotworowych oraz poprawy skutecznosci istniejgcej terapii anty-
CD20 w modelach in vitro i in vivo. Dodatkowo, z wykorzystaniem technik biologii
molekularnej, takich jak ilosciowy RT-PCR i Western blotting, szczegétowo przeanalizowano
molekularny mechanizm prowadzacy do zwigkszonej ekspresji CD20 po zastosowaniu SAL.
Ponadto, kompleksowo oceniono wplyw SAL na funkcjonowanie mitochondriéw oraz
zwiazane z tym zmiany w profilu metabolicznym komérek nowotworowych.

Wyniki przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej zostaly opublikowane w trzech
artykutach naukowych. W oryginalnym artykule, opublikowanym w czasopismie
..Haematologica”, wykazano, ze nosniki kationowe zwiekszaja ekspresj¢ CD20, wyjasniono
molekularny mechanizm tego zjawiska oraz potwierdzono poprawe skutecznosci terapii z
wykorzystaniem monoklonalnych przeciwcial anty-CD20. Artykul o charakterze
przegladowym oraz kolejny artykul bedacy oryginalng praca badawcza (opublikowano w
czasopismie ,.International Journal of Molecular Science”), podkreslity kluczowa role
mitochondriéw w molekularnym mechanizmie dziatania SAL. Badania te ujawnity wplyw
SAL na oddychanie mitochondrialne, zmiang metabolizmu w kierunku glikolizy oraz jej rolg
w obnizeniu poziomu L-argininy w komoérkach nowotworowych. Uzyskane wyniki mogg
miec istotne znaczenie dla przyszlych strategii terapeutycznych.

Stowa kluczowe: nowotwory wywodzace si¢ z limfocytéw B, CD20, no$niki kationowe,
salinomycyna, immunoterapia, mitochondria. 12



