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Streszczenie w jezyku polskim

Regulacja ekspresji antygenu CD20 przez szlak sygnalowy kinazy 3-fosfatydyloinozytolu

i kinazy AKT w komérkach nowotworowych wywodzacych si¢ z limfocytow B

Wiekszo$¢ schematdéw terapeutycznych stosowanych w pierwszej linii w leczeniu
chtoniakow nie-Hodgkina opiera si¢ na przeciwciatach monoklonalnych anty-CD20, sposrod
ktorych najpowszechniej stosowanym jest rytuksymab. Jednym z czynnikow warunkujacych
skuteczno$¢ rytuksymabu jest ilos¢ antygenu CD20 bedacego celem terapeutycznym dla tego
przeciwciala na powierzchni komoérek. Proby zwigkszenia ekspresji CD20 w komorkach
nowotworowych wywodzacych si¢ z limfocytow B s3 jedna ze strategii zwigkszania
przeciwnowotworowej skutecznosci rytuksymabu. Jednym ze szlakow mogacych wplywac¢ na
ekspresj¢ CD20 jest Sciezka PI3K/AKT o szeroko udokumentowanej roli w patogenezie
rozrostow limfoproliferacyjnych.

Wiodacym celem pracy doktorskiej byta weryfikacja hipotezy mozliwosci regulacji
ilosci CD20 przez szlak PI3/AKT. Kolejnym celem byta walidacja in vitro salinomycyny jako
srodka aktywujacego szlak PI3K/AKT i zwigkszajagcego w tym mechanizmie skuteczno$é
rytuksymabu.

Prace badawcze miaty charakter eksperymentalny i przeprowadzono je w modelach in
vitro w ustalonych liniach komorkowych reprezentujacych rozne typy nowotworow
wywodzacych si¢ z limfocytow B. W kolejnych krokach badawczych rozprawy doktorskiej
badano wplyw stosowanych w badaniach klinicznych 1 przedklinicznych inhibitorow kinaz
SYK i BTK, a nastgpnie PI3K i AKT na ilo§¢ antygenu CD20 na powierzchni komodrek
nowotworowych wywodzacych si¢ z limfocytow B oraz na skuteczno$¢ przeciwciat
monoklonalnych anty-CD20 w mechanizmie CDC. Stosujac narzedzia biologii molekularnej
zaobserwowano spadek ilosci CD20 po wyciszeniu szlaku PI3K, natomiast w wyniku aktywacji
tego szlaku dochodzito do zwigkszenia ilosci CD20. W zwigzku z tym, po wykonaniu przegladu
systematycznego literatury, wytypowano salinomycyn¢ jako zwigzek modelowy o
udowodnionym dziataniu przeciwnowotworowym i potencjalnym dziataniu aktywujacym na
szlak PIBK/AKT. W kolejnych krokach potwierdzono wptyw salinomycyny na aktywacje
szlaku PI3K/AKT, zwickszenie ekspresji CD20 oraz cytotoksycznosci przeciwciat
monoklonalnych anty-CD20: rytuksymabu oraz ofatumumabu. Wyniki przeprowadzonych
eksperymentow opublikowano w kilku artykulach w recenzowanych czasopismach

naukowych.



