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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Szpiczak plazmocytowy jest jednym z najczgstszych nowotworow hematologicznych, na ktory
choruje obecnie ponad milion 0s6b na $§wiecie. W Polsce corocznie diagnozowanych jest de novo
ponad 1500 pacjentow. Aktualnie liczba zyjacych chorych w naszym kraju szacowana jest na okoto
8.000 osob. Srednie przezycie w szpiczaku zwiekszylo sic w ostatnich latach okoto dwukrotnie i
obecnie wynosi okoto 7-10 lat. Przedtuzenie zycia w tej chorobie wynika gtownie z wprowadzenia
do leczenia nowych lekow, w tym przede wszystkim lekow z grupy inhibitorow proteasomu
(bortezomibu) oraz terapii z wykorzystaniem auto-przeszczepiania szpiku kostnego. Inhibitory
proteasomu cechuja si¢ wysoka selektywno$cia wobec komorek szpiczaka (leki niszczg komorki
nowotworowe, a nie zdrowe komorki organizmu) i stosunkowo mato wyrazonymi dziataniami
niepozadanymi. U pacjentdw, w trakcie leczenia dochodzi jednak do mutacji warunkujacych
oporno$¢ na leki z tej grupy. U okoto 20% pacjentdéw wystepuje opornos¢ pierwotna, warunkujaca
brak odpowiedzi na leczenie. U pozostatych chorych do opornosci dochodzi na réznym etapie
leczenia. Dotychczas mutacje te badano w sposob wybidrczy, zazwyczaj na powszechnie
dostepnych szpiczakowych liniach komoérkowych.

Celem naszych badan jest poszukiwanie molekularnych przyczyn pierwotnej i wtdrnej opornosci na
leki z grupy inhibitoréw proteasomu. Planowane przez nas badania powinny w sposob
kompleksowy okresli¢c obecnos¢ wszystkich opisywanych dotychczas zaburzen genetycznych
mogacych warunkowac oporno$é u pacjentéw, u ktorych klinicznie stwierdzimy utratg odpowiedzi
na leczenie lekami z grupy inhibitorow proteasomu.

Badania zostang przeprowadzone na wyizolowanych ze szpiku kostnego komorkach szpiczaka w 3
grupach chorych: 1. przed leczeniem, 2. gdy choroba nawrdci w trakcie leczenia lekami z grupy PI
oraz 3. w grupie chorych leczonych lekami Pl po raz drugi. Po pobraniu, w komérkach zostang
oceniene badane zaburzenia genetyczne: oceniona zostanie potranslacyjna modyfikacja
zwigkszajaca ekspresj¢ bialek proteasome fs, POMP, NRF2, C-MAF i MAFB, Xbpl, utrata
chromosomalnego regionu 8p21, punktowe mutacje genu PSMB5, XBP1. Ocenione zostang stezenia
cytokin w przebiegu klinicznym u pacjentow z rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym a takze
ustalony profil miRNA.

Zastosowanie praktyczne markerdw opornosci pozwolitoby na stworzenie zalecen postgpowania
diagnostycznego u osob chorych na szpiczaka u ktorych w trakcie leczenia dochodzi do rozwoju
opornosci, ale rowniez pomogto by zoptymalizowa¢ wybor terapii u pacjentOw z nowo rozpoznang
choroba. Wyzwaniem dla wykonawcow projektu jest nie tylko postgp naukowy, ale rowniez
mozliwos¢ zaoferowania rezultatow tego postgpu pacjentom. Istniejacy stan wiedzy w zakresie
tematu badan jak i réwniez oryginalny wktad wniesie rozwigzanie postawionego problemu do
dorobku danej dyscypliny naukowej na §wiecie 1 w Polsce.



