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Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma, MM) jest schorzeniem cechujgcym si¢
nowotworowym rozrostem komorek plazmatycznych, zdolnych do produkcji monoklonalnych
immunoglobulin, ktorych geny ulegly rekombinacji lub somatycznej hipermutacji. MM odpowiada
za 1% wszystkich nowotworow ztosliwych 1 jest druga pod wzgledem czestosci wystepowania
chorobg nowotworowg uktadu krwiotworczego, z czesto$cig wystepowania W Europie 6/100 tys.
Jest schorzeniem o nieznanej, ztozonej etiologii i dotyczy gtownie populacji starszych pacjentow,
ktorych mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 65 — 70 lat. Przebieg choroby i czas przezycia
pacjentéw sg bardzo zroznicowane, jednak w ostatniej dekadzie obserwuje si¢ wyrazny postep w
leczeniu tej nieuleczalnej jak dotad choroby. Poznanie molekularnych mechanizmow dziatania
czasteczek adhezyjnych, cytokin 1 szlakéw sygnatowych uczestniczagcych w rozwoju i1 progresji
MM doprowadzito do opracowania nowoczesnych, celowanych terapii, poprawiajacych jakos¢
zycia oraz znacznie wydluzajacych mediane czasu przezycia chorych. Aktualnie stosowane leki sg
substancjami o charakterze immunomodulujacym, ukierunkowanymi na rézne drogi przewodzenia
sygnatow w komorce szpiczakowej, ingeruja w mechanizmy proliferacji, apoptozy, angiogenezy, a
takze wptywaja na interakcje miedzy komorka szpiczakowa a komorkami podscieliska szpiku. Do
lekéw, ktore okazaly si¢ wysoce aktywnymi nalezg leki immunomodulujace: talidomid 1 jego
nowsze analogi lenalidomid i pomalidomid oraz inhibitory proteasomu: bortezomib i karfilzomib.
Zastosowanie ich w leczeniu szpiczaka mnogiego przyczynilo si¢ do ponad dwukrotnego
przedtuzenia czasu przezycia chorych. Jednak stosowanie talidomidu i bortezomibu wigze si¢
réwniez z wystapieniem powaznego oraz czesto wystepujacego problemu, jakim jest polekowa
polineuropatia obwodowa. Mechanizm rozwoju neuropatii obwodowej indukowanej chemioterapia
jest mato poznany.

Glownym celem projektu jest ocena wptywu neurotrofin i czynnikéw proangiogennych na
wystepowanie neuropatii obwodowej indukowanej leczeniem schematami zawierajacymi leki
mogacymi w swoim profilu dziatan niepozadanych wzbudza¢ PN (Bortezomib, Talidomid). Ocena
stezenia oraz ekspresji genéw kodujacych badane czynniki moze dostarczy¢ kluczowych informacji
w celu doglebnego zrozumienia mechanizméw patofizjologicznych biorgcych udziat w rozwoju
neuropatii.

W ramach niniejszego projektu planuje si¢ zrekrutowaé pacjentow do grup badanych: i)
pacjenci z rozpoznanym szpiczakiem mnogim, bez neuropatii, przed leczeniem; ii) pacjenci po
leczeniu schematem VMP (Bortezomib, Melfalan, Prednizon) lub VTD (Bortezomib, Thalidomid,
Dexamethasone), u ktorych wystagpita neuropatia 3° lub 4° w trakcie terapii; iii) pacjenci z
rozpoznanym szpiczakiem mnogim z polineuropatia w jego ,naturalnym” przebiegu; oraz
dodatkowo 80 zdrowych dobranych wiekowo 0sob, ktore beda stanowi¢ grupe kontrolng. Analizie
zostanie poddana zarowno krew obwodowa jak i szpik kostny. W ramach projektu zostanie
przeprowadzona szczegdtowa ocena neurotrofin 1 czynnikdw proangiogennych za pomoca
nowoczesnych metod molekularnych, obejmujacych technologie Luminex oraz separacje
plazmocytow ze szpiku kostnego metodg immunomagnetyczng opartg na zastosowaniu
antygenowo-specyficznych przeciwciat potagczonych z paramagnetycznymi czgsteczkami.
Wyizolowane z plazmocytow RNA oraz biatko calkowite umozliwia nastgpnie: i) precyzyjna
analize zmian ekspresji genow kodujacych badane czynniki w tych komorkach; ii) ocene ilosci
biatek; iii) wizualizacj¢ neurotrofin i czynnikdw angiogennych w uzyskanych plazmocytach.
Dodatkowo przeprowadzona zostanie ocena odsetka plazmocytow w szpiku kostnym za pomoca
cytometrii przeplywowej oraz analiza szerokiego panelu zmian ekspresji genéw oraz czasteczek
mIiRNA z zastosowaniem mikromacierzy. Analiza bioinformatyczna danych mikromacierzowych
pozwoli na zidentyfikowanie poszczegdlnych miRNA oraz genéw o zmienionym profilu ekspresji u
pacjentow chorych na MM, co w efekcie umozliwi szersze Spojrzenie na przedstawiony problem
badawczy.

Otrzymane wyniki moga stanowi¢ zatem istotny wklad w rozszerzenie wiedzy dotyczacej
patogenezy polineuropatii, a w przyszto$ci przyczyni¢ si¢ do ograniczenia wystgpowania tego
powiktania u pacjentow ze szpiczakiem. Dodatkowo, poziom neurotrofin i innych rozpuszczalnych
czynnikow biatkowych o dziataniu neuroprotekcyjnym, mogtby sta¢ si¢ rowniez nowym markerem,
umozliwiajagcym estymacje przewidywalnego przebiegu klinicznego choroby w tym aspekcie oraz
uniknigcie powiktan wynikajacych z zastosowanego leczenia.



