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Background

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common type of adult blood cancer in Western
countriesl. CLL is characterized by clonal expansion of abnormal B cells that express the CD5
T cell marker in addition to typical B cell antigens. These CLL cells accumulate in the blood and
impede the development as well as functioning of normal blood cells that are important for
the maintenance of human health. CLL is biased to men and over 90% of cases are diagnosed
in individuals over the age of 50. The disease progresses slowly and patients are managed with
a ‘watch and wait’ approach until their clinical conditions meet the indications for treatment
initiation. Targeted therapies have substantially improved the clinical outcomes of CLL
patients but are not curative as patients could develop therapeutic resistance or aggressive
lymphoma via Richter transformation2. To date, CLL has been characterized extensively with
the identifications of multiple recurrent genetic lesions as well as distinct epigenetic,
transcriptomic and proteomic features3-5. Nevertheless, mechanistic studies are needed to
understand how these molecular features contribute to pathogenesis in different CLL patient
subgroups and thereby translating to advancement in disease management including
development of innovative curative therapy®.

Aim

Activation of tumor necrosis factor receptor 2 (TNFR2) is a critical physiological signal for the
early development of human T cells’. The goal of this project is to examine the potential role
of tumor necrosis factor receptor 2 (TNFR2) in CLL. To achieve the goal of this project, state-
of-the-art methods like CRISPR technology will be employed to perturb the expression and/or
activity of TNFR2. Single-cell multi-omics and flow cytometry technologies will allow us to
dissect the impacts of TNFR2 perturbations on CLL. Human CLL cell lines, experimental mouse
model and primary human materials collected from voluntary CLL donors with informed
consent will be used.

Hallek, M. Am J Hematol, doi:10.1002/ajh.27546 (2025).

Hus, . et al. Acta Haematol Pol, doi:10.5603/ahp.106584 (2025).

Sud, A. et al. Semin Hematol, doi:10.1053/j.seminhematol.2024.01.009 (2024).
Herbst, S. A. et al. Nat Commun, doi:10.1038/s41467-022-33385-8 (2022).
Knisbacher, B. A. et al. Nat Genet, doi:10.1038/s41588-022-01140-w (2022).
Wu, C. J. et al. Blood, doi:10.1182/blood.2025032393 (2026).

Liang, K. L. et al. Nat Immunol, doi:10.1038/s41590-022-01417-6 (2023). .

Nouks~wnNeR


http://www.lianglab.info/

Requirements

e The PhD student should possess a MSc degree in Biology, Biomedical Sciences, Cancer,
Computational Biology, Bioinformatics or equivalent,

e the student should have a basic foundation in experimental techniques as preferably
evidenced by lab internships and/or references regarding previous performance in the
MSc research project,

e the student should have interest in leukemia biology, hematopoiesis and cell signaling
as well as motivation for scientific research,

e knowledge in statistical analysis using software, R and/or Python is desirable,

e lastly, the student should be proficient in English.
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Opis

Przewlektfa biataczka limfocytowa (ang. CLL — chronic lymphocytic leukemia) jest najczestszym
nowotworem krwi u dorostych w krajach zachodnich®. CLL charakteryzuje sie klonalng
ekspansjg nieprawidtowych komédrek B, ktére oprdécz typowych antygendw komédrek B
ekspresjonujg marker limfocytow T CD5. Komorki te gromadzg sie we krwi i utrudniajg rozwoj
oraz funkcjonowanie prawidtowych komoérek krwi, ktére sg wazne dla utrzymania zdrowia
cztowieka. CLL jest chorobg typowa dla mezczyzn i ponad 90% przypadkdw diagnozuje sie u
0s6b powyzej 50. roku zycia. Choroba postepuje powoli, a pacjenci sg leczeni metoda
»obserwuj i czekaj”, az ich stan kliniczny spetni wskazania do rozpoczecia leczenia. Terapie
celowane znaczgco poprawity wyniki leczenia pacjentow z CLL, lecz nie sg terapiami o
charakterze definitywnym, poniewaz u chorych moze rozwingé sie opornosc na leczenie lub
agresywny chtoniak w wyniku transformacji Richtera?. Do tej pory CLL zostata szczegdtowo
scharakteryzowana dzieki identyfikacji wielu nawracajgcych zmian genetycznych, a takze
odrebnych cech epigenetycznych, transkryptomicznych i proteomicznych3>. Niemniej jednak
konieczne s badania mechanistyczne, ktére pozwolg zrozumieé, w jaki sposdb te cechy
molekularne przyczyniajg sie do patogenezy w rdznych podgrupach pacjentéw z CLL, co
przetozy sie na postep w leczeniu tej choroby, w tym opracowanie innowacyjnej terapii
majacej na celu jej wyleczenie®.

Cel projektu

Aktywacja receptora czynnika martwicy nowotworéw 2 (TNFR2) jest kluczowym sygnatem
fizjologicznym dla wczesnego rozwoju ludzkich limfocytéw T’. Celem tego projektu jest
zbadanie potencjalnej roli receptora czynnika martwicy nowotworéw 2 (TNFR2) w CLL. Aby
osiggnac ten cel, zastosowane zostang najnowoczesniejsze metody, takie jak technologia
CRISPR, w celu zaburzenia ekspresji i/lub aktywnosci TNFR2. Technologie multiomiki
pojedynczych komdrek i cytometrii przeptywowej pozwolg nam przeanalizowaé wptyw
zaburzen TNFR2 na CLL. Wykorzystane zostang linie komdrkowe Iudzkiej CLL,
eksperymentalny model myszy oraz pierwotny materiat ludzki pobrany od dobrowolnych
dawcéw CLL za swiadoma zgoda.
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Wymagania

Doktorant powinien posiada¢ tytut magistra biologii, nauk biomedycznych, onkologii,
biologii obliczeniowej, bioinformatyki lub rownowazny,

student powinien posiadac podstawowg wiedze z zakresu technik eksperymentalnych,
najlepiej potwierdzong odbytymi stazami laboratoryjnymi i/lub referencjami
dotyczacymi wezesniejszych osiggnie¢ w magisterskim projekcie badawczym,

student powinien wykazywaé zainteresowanie biologig biaftaczki, hematopoezg
i sygnalizacjg komérkowa, a takze motywacje do badan naukowych,

mile widziana jest znajomosc¢ analizy statystycznej z wykorzystaniem oprogramowania
R i/lub Python,

student powinien rowniez biegle postugiwad sie jezykiem angielskim.



