Biataczka jest nowotworem krwi, spowodowanym niekontrolowang proliferacja niedojrzatych leukocytéw. Najczesciej
wystepujaca postacia u dzieci jest ostra biataczka limfoblastyczna wywodzaca sie z komérek prekursorowych limfocytéw B
(BCP-ALL - ang. B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia).

Leczenie zalezy od podtypu biataczki oraz czynnikéw ryzyka, zaréwno klinicznych jak i genetycznych. Jest wiele strategii
terapeutycznych, ktére mozna z duzym powodzeniem stosowacé jesli molekularny defekt obecny w komoérkach biataczkowych jest
poprawnie zidentyfikowany. Jednak w niektdrych przypadkach lekarze nie potrafig okresli¢, dlaczego u pacjent rozwing si¢ dany
fenotyp biataczki.

Nowo wyodrebniony podtyp ostrej biataczki limfoblastycznej, opisany, jako BCR-ABL1-like lub Ph-like ALL, jest duzym
wyzwaniem dla hemato-onkologii dzieciecej. Genetycznie jest to bardzo heterogenna grupa, wiele z opisanych defektéw prowadzi
do nadaktywnosci szlakéw sygnatowych wewnatrz komorki. Pomimo, ze u tych pacjentdw nie znajduje sie zadnych znanych
czynnikéw ztego ryzyka, wznowa choroby wystepuje u nich do$¢ czesto, a szanse na wyleczenie sg relatywnie nizsze.

Obecnie najwieksza przeszkoda na drodze do poprawy wynikow leczenia ALL jest trafna selekcja pacjentdw obarczonych
wysokim ryzykiem wznowy choroby.

Ostatnio zidentyfikowano locus podatnosci na BCR-ABL1-like ALL w miejscu polimorficzym w genie GATA3. Wystepowanie
allela ryzyka w tym SNP (single nucleotide polymorphism), jest zwigzane z podwyzszong ekspresja genu GATAS, co sugeruje
biologiczny udziat tego polimorfizmu.

Gtownym efektem badania bedzie okreslenie powigzania pomiedzy zmiennoscig w genie GATA3 a molekularnymi defektami w
genomie komdrek nowotworowych charakterystycznymi dla BCR-ABL1-like ALL oraz fenotypem biataczki i klinicznym
przebiegiem choroby.

Wiadomym jest, ze molekularny mechanizm nadaktywnego przekaznictwa sygnatu wewnatrz komorek jest zwigzany ze ztym
rokowaniem pacjentow, dlatego tez wyciszenie GATA3 w modelu komérkowym pomoze ustali¢, w jaki sposéb jego zmiennosé
moze przyczyniac sie do ksztattowania fenotypu BCR-ABL1-like.

Ustalenie biologicznej roli polimorfizmu oraz funkcjonalna analiza zmiennosci w genie GATA3, moze stac sie podstawg do
poszukiwan nowych jego zastosowan, jako markera. Okreslanie genotypu w polimorficznym locus rs3824662 w ramach
procedury diagnostycznej pozwolitaby na bardziej precyzyjne oszacowanie przebiegu choroby oraz identyfikacje pacjentow z
podtypem BCR-ABL1-like juz w chwili diagnozy, za pomocg prostego testu genetycznego. Taki screening umozliwitby dalszg
molekularng diagnostyke wyselekcjonowanych pacjentéw, poszukiwanie punktéw uchwytu dla terapii celowanej, a w
konsekwencji dopasowanie intensywnosci terapii do ryzyka.



