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Przewlekla Bialaczka Szpikowa (CML) jest nowotworem krwi stanowigcym okolo 15-20%
wszystkich biataczek. Poczatek choroby jest bezobjawowy a spowodowany jest powstaniem
mutacji chromosomowe] prowadzacej do pojawienia si¢ zmutowanego biatka BCR-ABL i
rozpoczecia rozwoju nowotworu. Srednia dlugos$é zycia nieleczonego chorego to 4-5 lat. Od 2001
roku przetomem w leczeniu choroby bylo wprowadzenie leku Imatinib, specyficznie hamujacego
namnazanie i przezywalno$¢ jedynie komorek nowotworowych, ktéorego stosowanie wydluzyto
sredni wiek zycia pacjenta o 20 lat. Niestety cze$¢ pacjentow nie odpowiada na leczenie od
poczatku, a czg$¢ nabywa oporno$¢ w trakcie leczenia, dlatego waznym jest poszukiwanie nowych
sposobow ulepszenia terapii. Za oporno$¢ komoérek CML na terapi¢ czesto odpowiedzialna jest
aktywacja prozyciowych szlakéw sygnatowych. Wiadomo, Ze jednym 2z mechanizméw
zwiazanych z progresja choroby i nabywaniem opornosci na terapie¢ jest aktywacja Sciezki
JAK/STAT, ktora indukuje wzrost 1 przezywalno$¢ komorek nowotworowych.

Nasze badania doprowadzily do identyfikacji nowego szlaku prozyciowego zwigzanego
z tzw. komorkowa odpowiedzia na stres, ktory jest wynikiem zaburzen mikrosrodowiska, w
ktorych funkcjonuja komorki bialaczki.
Nasze wstepne wyniki wskazuja, ze w komoérkach bialaczkowych ten prozyciowy szlak
odpowiedzi na stres stymuluje produkcje cytokin sygnalowych. Cytokiny w prawidlowych
komorkach pelnig bardzo wazne 1 pozytywne funkcje, niestety wydzielane w niekontrolowanych
ilosciach przez nowotwor na zewnatrz komorek rakowych wysylaja sygnat pobudzajacy do wzrostu
1 namnazania nowotworu. WykazaliSmy tez, ze zahamowanie ,,po$rednika” odpowiedzi na stres
hamowato wydzielanie tych cytokin oraz spowodowalo spowolnienie rozwoju choroby oraz
uwrazliwito komorki na terapie. Wskazuje to, ze szlak ten jest potencjalnym celem terapeutycznym.
Celem naszego projektu jest sprawdzenie hipotezy, ze cytokiny wydzielane w odpowiedzi na
stres maja zdolno$¢ aktywacji szlakow JAK/STAT i wplywania na przezycie komérek
bialaczkowych oraz ich oporno$¢ na terapi¢. Wykorzystujac linie komorkowe oraz myszy
laboratoryjne chcemy zbadaé role cytokin wydzielanych przez nowotwér w rozwoju
przewleklej bialaczki szpikowej oraz przetestowa¢ nowo stworzone zwiazki, ktore moga ten
proces hamowa¢. Stad nasze badania beda mialy znaczenie takze w kontekscie sprawdzenia
nowej potencjalnej strategii terapeutycznej w leczeniu tej bialaczki.



