STRESZCZENIE

Chtoniaki nieziarnicze sg corocznie przyczyng ponad 200 tysiecy zgonow na catym
swiecie. Pomimo znacznego postgpu medycyny i powstawania wielu nowych lekéw
oraz terapii, w tym bardzo waznego w leczeniu chtoniakow przeciwciata monoklonalnego anty
CD20 (Rituximab), wciaz istnieje grupa pacjentéw nie odpowiadajacych na leczenie.
Wspotczesna medycyna potrzebuje nowych celow terapeutycznych, ktére beda dawaty szersze
mozliwo$ci leczenia. Takim znanym od wielu lat celem przeciwcial wymierzonych w chtoniaki
jest MHC klasy II. Biatko to odpowiedzialne jest gléwnie za prezentacje antygendow
limfocytom T, lecz
W momencie sprzegniecia przez przeciwcialo, moze rdéwniez przekazywal sygnaty
aktywacyjne
I proapoptotyczne. Do tej pory otrzymano juz kilka przeciwciat anty-MHC Il posiadajacych
duzy potencjat do uzycia w terapii ludzkich chioniakéw, migdzy innymi Apolizumab czy
IMMU-14, lecz zadne z nich nie znalazto si¢ w powszechnym uzyciu z powodu
niewystarczajacej efektywnosci, badz zbyt duzych skutkéw ubocznych w modelach badan
przedklinicznych.

Sytuacja jest zupelnie inna w medycynie weterynaryjnej, gdzie aktualnie dopuszczono
do stosowania tylko jedno przeciwcialo monoklonalne (Lokivetmab - alL-31) do terapii
atopowego zapalenia skory u pséw. Chioniaki u psow podobnie jak u ludzi sa czesto
wystepujacym nowotworem uktadu limfatycznego. Z racji ograniczenia mozliwosci stosowania
wysokich dawek chemioterapii jest to schorzenie uznawane za nieuleczalne. Ze wzgledu na
podobienstwo epidemiologiczne, morfologiczne i kliniczne oraz spontaniczne wystgpowanie
chtoniakow u psow stanowia one dobry model do testowania nowych lekoéw i terapii oraz

badania mechanizméw rozwoju nowotworu.

Celem pracy byto uzyskanie przeciwcial reaktywnych wobec komorek psich chtoniakow,
ktére moglyby postuzy¢ zarowno do terapii jak réwniez jako narzedzie diagnostyczne
w medycynie weterynaryjnej. Wytworzono dwa przeciwciala - BS oraz E11 o reaktywnosci
wobec psiej czgsteczki DLA-DR, ktore nastepnie poddano analizie ich wlasciwosci
biologicznych
i potencjalu terapeutycznego zaréwno in vitro jak i in vivo. Wykazano bezpos$rednia oraz
zalezng od uktadu immunologicznego aktywnos¢ cytotoksyczng obydwu przeciwciat in vitro.

Przeciwciata B5 i E11 wywotujg apoptoze u okoto 40% komorek psich linii CLBL1 i CLB70,



nie wywolujac efektu w konrolnych psich liniach komérkowych nie wykazujacych ekspres;ji
DLA-DR. Oba przeciwciata wykazuja ponad 90% cytotoksycznosci w tescie z dopelniaczem
oraz indukujg okoto 10% fagocytozy komodrek nowotworowych. Doswiadczenia in vivo na
modelu mysim wykazaly, ze przeciwciato B5 oraz jego koniugat z metotreksatem znaczaco
spowalniajg rozwdj nowotworu w modelu rozsianego chtoniaka z duzych rozlanych komorek

typu B (DLBCL) u myszy NOD-SCID.

Przeciwciata B5 1 Ell wykorzystano rowniez do wytworzenia testu ELISA
umozliwiajacego okreslenie poziomu DLA-DR zaréwno w bioptatach z wezidw chlonnych,
liniach komoérkowych oraz ptynach ustrojowych. Wykazano, ze istnieje zalezno$¢ miedzy
iloscig komorek nowotworowych, a iloécig rozpuszczalnego DLA-DR w surowicy krwi myszy
z przeszczepionym psim chioniakiem, a takze podwyzszenie poziomu tej czasteczki w surowicy

psOw chorych na chtoniaka B-komorkowego w poréwnaniu do psow zdrowych.



