Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) jest najpowszechniejszym nowotworem dzieciecym, stanowi 30% nowotworéw
dotykajacych matych pacjentéw. Dzieki rozwojowi nauki i postepom w farmakoterapii, wyleczalno$¢ w tej grupie wzrosta w
ciggu ostatnich trzydziestu lat z 57% do blisko 90%. Stale przybywa wiec os6b, ktére sa wyleczone z biataczki, ale jednoczesnie
narazone sg na istotne skutki uboczne ostrej terapii przeciwnowotworowej. Do najpowazniejszych komplikacji, obok otytosci czy
insulinoopornosci, naleza zagrazajace zyciu powiktania uktadu sercowo-naczyniowego. W przypadku rodzenstw ryzyko zawatu
serca lub udaru jest kilkukrotnie wyzsze dla osoby, ktdra byta leczona z ALL niz zdrowego rodzenstwa, podobnie wyzsze jest
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Przyczyna tych powaznych komplikacji jest stosowanie intensywnej, zabijajacej komorki rakowe, ale takze toksycznej dla
komorek zdrowych, farmakoterapii opierajacej sie na antracyklinach. Antybiotyki antracyklinowe nalezg do najskuteczniejszych
lekéw stosowanych m.inn. w tarapii biataczek, nowotworéw limfatycznych, nowotwordw piersi i jajnikdw. Mechanizm ich
dziatania przeciwnowotworowego polega na hamowaniu topoizomerazy Il o — enzymu obecnego w komoérkach szybko dzielacych
sie. Toksyczne dziatanie antracyklin na serce i $rodbtonek naczyniowy zwigzane jest z dziataniem na topoizomeraze 11 f3,
powodowaniem dysfunkcji mitochondriéw i nasilong produkcjg wolnych rodnikéw. Antracykliny moga powodowac trwate
zmiany w DNA, wplywajac w ten sposéb takze na ekspresje gendw i mikro RNA.

Mikro RNA to krotkie fragmenty RNA, ktore moga wigzac sie z transkryptami dla gendw i w ten sposéb hamowaé produkcje
biatek. Liczne badania wskazuja, ze antracykliny zmieniajg ekspresje mikro RNA w komérkach migsnia sercowego oraz
komorkach srodbtonka. Komérki majg zdolnos¢ wptywania na ekspresje innych komoérek przez wydzielanie mikro RNA
zapakowanego w egzosomy, czyli mate pecherzyki o rozmiarach 20-120nm, co zwigksza ich stabilno$¢ i utatwia transport do
komdrki docelowe;j.

W ramach projektu poszukujemy czasteczek mikro RNA, ktére moga by¢ markerami uszkodzenia miesnia sercowego u pacjentéw
wyleczonych z ALL leczonych antracyklinami, okre$lanego na podstawie badania echokardiograficznego, i dysfunkcji $rodbtonka
naczyniowego, okreslanej na podstawie zmian w produkcji szeregu biatek wydzielanych do krwiobiegu przez srédbtonek m. inn.
asymetrycznej dimetyloargininy, ktérej poziom jest istotnie podniesiony u pacjentéw naszej grupie badawczej, a ktérej produkcija
moze by¢ regulowana przez mir-21.

Czes¢ eksperymentdw in vitro ma za zadanie poznanie zmian w sktadzie mikro RNA wydzielanego w egzosomach w kontekscie
komunikacji pomiedzy komdrkami poddawanymi dziataniu antracyklin. Zbadana zostanie rola miRNA w sygnalizacji
komdrkowej przez zastosowanie czasteczek nasladujacych dziatanie wybranych miRNA oraz czasteczek blokujacych dziatanie
naturalnych miRNA.

W celu okreslenia profilu mikro RNA w czesci in vitro i in vivo wykorzystane zostang najnowsze technologie m.inn.
sekwencjonowanie nowej generacji, ktére umozliwia zbadanie ekspresji wszystkich istniejgcych mikro RNA.

Badanie to moze pomoc w wyjasnieniu mechanizméw toksycznego dziatania antybiotykéw antracyklinowych na ukfad sercowo-
naczyniowy oraz moze wytypowac fatwy, nieinwazyjny w oznaczaniu marker mikro RNA pozwalajacy monitorowaé stan
uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentow.



