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Ostra biataczka limfoblastyczna B-komoérkowa (B-OBL) jest zroznicowang biologicznie grupa
chordb u podtoza, ktorej lezg specyficzne zmiany genetyczne powodujace zaburzenia réznicowania i
proliferacji komorki krwiotworczej. W ostatnich latach obserwuje si¢ duzy postgp w leczeniu B-OBL,
szczegolne u dzieci. Niestety wyniki leczenia u dorostych pozostaja ciggle niesatysfakcjonujace. Jedna z
przyczyn tego stanu rzeczy moze byé wystgpowanie u ponad potowy dorostych z B-OBL dwoéch
genetycznych podtypow biataczki o bardzo wysokim ryzyku progresji choroby — BCR-ABL1-pozytywnej i
BCR-ABL1-like. Obydwa podtypy biataczek mimo wystegpowania u ich podloza réznych zmian
genetycznych wykazuja podobny profil ekspresji genow, ktory w konsekwencji prowadzi do aktywacji
szlaku JAK-STAT.

Ostatnie doniesienia wskazuja, ze zarowno B-OBL BCR-ABL1-pozytywna, jak i BCR-ABL1-like
moze taczy¢ podobny mechanizm odpowiedzialny za progresj¢ choroby, co ma zwigzek z niekorzystnym
rokowaniem. Wykazano, ze zaréwno biataczka BCR-ABL1-pozytywna jak i BCR-ABL1-like charakteryzuja
si¢ wysokim odsetkiem wystgpowania specyficznych mutacji genetycznych (zmian w liczbie Kkopii
fragmentéw DNA; CNAs), glownie delecji. Ich obecno$¢ wynika prawdopodobnie z nieprawidlowej
aktywnosci niektorych enzyméw komoérkowych. Kompleks rekombinaz — RAGS oraz biatek z rodziny
APOBEC, w tym deaminaza cytydyny AID s3 enzymami zaangazowanymi w bardzo wazny proces
fizjologiczny, a mianowicie wytworzenie funkcjonalnych przeciwciat oraz powstanie ich réznorodnos¢ w
kontakcie z patogenem. Aktywno$¢ obu enzymoOw jest charakterystyczna dla tkanek limfoidalnych z ktorych
wywodzi si¢ wlasnie B-OBL. Jest to jednak obosieczny miecz, ktory z jednej strony pozwala organizmowi
na wytworzenie przeciwcial, ktore chronig nas przed zagrozeniem ze strony drobnoustrojow, z drugiej
natomiast moge by¢ przyczyna zmian genetycznych prowadzgcym do powstawania i progresji nowotworow.
Dlatego w projekcie uwaga zostanie skupiona wlasnie na endogennych mutatorach genomowych jakimi sg
RAGs, AID, APOBEC3A, APOBEC3B. W tym celu zostang zastosowane rézne metody biologii
molekularnej w tym sekwencjonowania DNA oraz analiza ekspresji genow.

Projekt ma na celu wyjasnienie podtoza molekularnego prowadzacego do ztej prognozy u dorostych
z B-OBL, a konkretnie zjawiska niestabilnosci genetycznej mediowanej przez RAGS oraz biatka z rodziny
APOBEC. Podczas niestabilno$ci genetycznej dochodzi do akumulacji mutacji, co sprzyja selekcji klonow
biataczkowych i powoduje progresje choroby. Pomimo duzego postepu w tej dziedzinie nauki wcigz za mato
jest wiedzy na ten temat. Powyzsze badania moga réwniez mie¢ przetozenie na inne dziedziny onkologii,
stanowigc punkt wyjscia 1 inspiracj¢ do powtorzenia podobnych badan w innych jednostkach chorobowych.



