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Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz) jest modelowa choroba nowotworowa, badania nad ta choroba
zaowocowaty przetomowymi odkryciami i doprowadzily do rozwoju terapii celowanej w onkologii;
po raz pierwszy w tej chorobie powigzano zmiang genetyczng z procesem NOWOtworowym, rowniez
po raz pierwszy w tym nowotworze osiagnicto sukces przy zastosowaniu terapii celowanej
inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI). Niestety u znaczacej czgsci chorych pojawia si¢ opornos¢ na
taka terapig, innym problem to brak calkowitego wyleczenia zwigzany z niewrazliwoscig na terapig
biataczkowych komorek macierzystych. PBSz rozpoczyna si¢ od komdrek macierzystych
krwiotworzenia, ktére po zmianie genetycznej -powstaniu chromosomu Filadelfia wskutek
zrownowazonej translokacji pomiedzy chromosomami 9 i 22 - t(9;22)(q34;q11) i transformacji
nowotworowej przeksztatcaja w biataczkowe komorki macierzyste. Biataczkowe komorki macierzyste
stanowig jedna z najwazniejszych przeszkdd w wyleczeniu przewlektej biataczki szpikowej. Poniewaz
sa niewrazliwe na inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI) to terapia imatynibem czy inhibitorami
nastepnych generacji, niestety nie eliminuje tych komoérek. W ewolucji choroby biataczkowe komorki
macierzyste wykazuja cechy niestabilno$ci genetycznej i nabieraja wtornych zmian genetycznych.
Mogg by¢ to zjawiska w skali makro na poziomie genomu komorki takie jak dodatkowe translokacje,
czy delecje fragmentow chromosomow, moga by¢ to zmiany o charakterze mikro, jak mutacje
punktowe, ktore mogg mie¢ jednak rownie powazne konsekwencje — np. nabycie opornosci na
inhibitory kinaz tyrozynowych. Co ciekawe, wspomnianym zmianom chromosomowym czgsto
towarzyszy silne skrocenie telomerow. Telomery jako nukleoproteinowe struktury zlokalizowane na
koncach eukariotycznych chromosoméw sa jednymi z kluczowych elementow odpowiedzialnych za
utrzymanie genomowej stabilnosci. Waga tego odkrycia, w szczegolnosci w odniesieniu do poznania
fundamentalnych mechanizméw funkcjonowania organizmoéw na poziomie komérkowym, jak réwniez
zwigzku zaburzen w obszarze telomerow z chorami nowotworowymi czy procesem starzenia zostato
docenione Nagroda Nobla w roku 2009 z fizjologii i medycyny dla E. Blackburn, C. Greider i J.
Szostak za odkrycie "jak chromosomy sa chronione przez telomery i enzym telomeraz¢”. Odkrycie
mozliwosci wydhuzenia telomeréw na drodze alternatywnego szlaku w oparciu 0 mechanizmy
rekombinacji, czy stwierdzaniu braku ekspresji lub aktywnosci telomerazy w komorkach
nowotworowych wskazuje na znacznie bardziej niz sagdzono ztozono§¢ mechanizméw kontrolujacych
kompleks telomerowy. Poznanie tych molekularnych mechanizméw jest zatem istotne nie tylko dla
samego faktu zrozumienia przyczyn masowych uszkodzen chromosomowych ale takze dla
wykorzystania zmian zachodzacych w obrebie telomeréw w celach diagnostycznych czy
prognostycznych. Istniejace opracowania jak rowniez wlasne wstepne wyniki jednoznacznie wskazuja
na silny zwigzek tego procesu ze zmianami zachodzacymi w obrgbie telomerow. We wstepnej analizie
komorek biataczkowych od pacjentow w réznych fazach PBSz zaobserwowalismy roznice w dtugosci
telomerow przy zupelnym braku lub bardzo niskiej ekspresji genéw TERC i TERT (podjednostek
telomerazy) oraz roznice w poziomie ekspresji niektorych biatek nalezagcych do kompleksu
szelterynowego (zwiazanego z telomerami). Tym samym otrzymane wyniki wstgpne pozwolity
sformutowa¢ hipotezg dotyczaca aktywnej roli kompleksu telomerowego w lekoopornosci oraz
progresji choroby.

Doktadne poznanie mechanizmoéw odpowiedzialnych za rosnaca wraz z postgpem choroby
niestabilno$¢ genomowg komorek przewlektej biataczki szpikowej, a zwlaszcza biataczkowych
komorek macierzystych, mogltoby pomodc w terapii tych chorych, u ktérych doszlo do progresji
choroby. Mogtoby to tez przyczyni¢ si¢ do poglebienia naszej wiedzy na temat roli telomerow i
kompleksu telomerowego w nowotworach.



