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Ostra biataczka limfoblastyczna B komérkowa jest nowotworem ztosliwym uktadu krwiotwdérczego. Spowodowana jest
zwiekszong liczbg niedojrzatych form limfocytow B, tzw. limfoblastéw, w szpiku kostnym. Ten rodzaj biataczki najczesciej
wystepuje u dzieci. W leczeniu stosuje sie prawie wytgcznie chemioterapeutyki. Wiekszos¢ chorych dobrze odpowiada na
leczenie, jednak u okoto 20% pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby, czesto opornej na leczenie. Ze wzgledu na wysoka
czesto$¢ zachorowan, pomimo coraz skuteczniejszych protokotdw leczenia, ten typ biataczki jest, po wypadkach i urazach,
wiodacg przyczyng zgondw u dzieci.

Przyczyny nawrotu nie sg dokfadnie wyjasnione. Jedng z przyczyn nawrotu moze by¢ odpowiedz komorek biataczkowych na stres
oksydacyjny. Limfoblasty namnazajg sie w szybki, niekontrolowany sposéb. Wymaga to przyspieszonego metabolizmu. Pod jego
wptywem, a takze na skutek leczenia chemioterapeutykami, w limfoblastach produkowane sg zwiekszone ilosci reaktywnych
form tlenu i dochodzi do stresu oksydacyjnego. To z kolei prowadzi do ekspresji enzymdw antyoksydacyjnych, ktére umozliwiajg
komdrkom nowotworowym przezycie w warunkach stresu. Co wiecej, enzymy te moga przyczyniaé sie do opornosci na leczenie.
Badania wstepne prowadzone w naszym zespole sugeruja, ze jedna z grup enzyméw antyoksydacyjnych, nalezaca do rodziny
tioredoksyn, moze by¢ jednym z czynnikdw napedzajacych namnazanie komérek biataczkowych. W projekcie chcielibysmy
odpowiedzie¢ na pytanie, czy enzymy te moga by¢ nowymi celami terapeutycznymi w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej.
Celem projektu jest doktadne zbadanie, jak zablokowanie tych enzymoéw wptynie na przezycie komorek biataczkowych.
Chcieliby$Smy réwniez oceni¢, czy inhibitory enzymoéw z rodziny tioredoksyn moga przetamaé oporno$¢ na chemioterapeutyki
stosowane w leczeniu ostrej biataczki.

Aby osiggnaé powyzsze cele, planujemy zastosowac kilka modeli badawczych: linie komérkowe, materiat kliniczny (szpik,
surowice) pobrany od pacjentéw, oraz mysi model ludzkiej biataczki. W ramach projektu powotany zostanie miedzydziedzinowy
zesp6t badawczy obejmujacy biologéw molekularnych, biochemikéw, lekarzy, genetyka i bioinformatyka. Lepsze poznanie
biologii ostrej biataczki oraz mechanizméw odpowiedzialnych za namnazanie i przezycie limfoblastow, w szczeg6lnosci roli
enzymow antyoksydacyjnych z rodziny tioredoksyn, przyczyni sie do poprawy skutecznosci istniejacych metod leczenia i moze
wskazaé nowe cele w leczeniu tej choroby.



