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Zwiazek TXNDCS i kalretikuliny ze zmniejszeniem stresu ER umozliwiajacym opornym komoérkom
szpiczaka plazmocytowego ominig¢cie blokady proteasomu.

Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem uktadu limfoidalnego dotykajacym $rednio 5,5/100 000
mieszkancéw Europy, gléwnie osoby starsze - mediana zachorowania wynosi 72 lata. Wywodzi si¢ z
limfocytow B na koncowym etapie réznicowania, ktére w zdecydowanej wickszosci przypadkdéw wydzielaja
charakterystyczne dla tej jednostki chorobowej biatko monoklonalne, bedace kompletng immunoglobuling
lub tancuchami lekkimi immunoglobulin. Objawy spowodowane sg rozrostem komorek nowotworowych w
szpiku kostnym oraz wysokim stgzeniem krazacego biatka monoklonalnego i obejmujg gtownie: zmiany
kostne bedace przyczyng ztaman patologicznych, niedokrwisto$¢, obnizenie odpornosci i niewydolnosé
nerek.

W ciggu minionych 15 lat w terapii szpiczaka plazmocytowego dokonat si¢ przelom zwigzany z
wprowadzeniem wielu nowych lekéw, obejmujacych inhibitory proteasoméw, leki immunomodulujace,
inhibitory deacetylazy histonowej czy przeciwciala monoklonalne. Postepy te pozwolity wydhuzy¢ $redni
czas przezycia pacjentdw od momentu rozpoznania choroby z 3 lat do obserwowanych obecnie 6 lat, niestety
ciagle szpiczak plazmocytowy pozostaje chorobg nieuleczalng. Dzieje si¢ tak pomimo tego, ze zdecydowana
wiekszo$¢ pacjentow odpowiada na terapi¢ pierwszej linii, wdrozong po rozpoznaniu objawowej choroby,
znaczng redukcja liczby komoérek nowotworowych i uzyskuje stan remisji. Nieuchronnie jednak, po ré6znym
czasie, odzwierciedlajagcym réznorodnos$¢ choroby, nastgpuje nawrot choroby, ktéra po kolejnych cyklach
leczenia, w koncu staje si¢ oporna na wszystkie dostepne leki, a pacjent umiera w obrazie aktywnej wznowy.
Z tego powodu kluczowe dla dalszego rozwoju terapii szpiczaka plazmocytowego, wydajg si¢ by¢ badania
nad nabytg opornoscig komoérek nowotworowych na stosowane leczenie. Pomimo wielu wysitkéw do tej
pory nie udato si¢ stworzy¢ spojnego opisu tego procesu, ktéry moglby przyczyni¢ si¢ do opracowania
skutecznej metody przetamania opornosci.

Niezwykle istotng grupg nowych lekéw, obecng w prawie kazdym schemacie terapeutycznym, sa
inhibitory proteasoméw, a wsrod nich bortezomib i karfilzomib. Proteasom jest agregatem enzymatycznym
odpowiedzialnym za rozklad biatek, ktore zostaty wczesniej oznaczone i skierowane na szlak degradaciji.
Zablokowanie proteasomu przez leki powoduje akumulacje wadliwych biatek, co w konsekwencji prowadzi
do uruchomienia w komdrce mechanizméw apoptotycznych i $mierci. Jedna z najbardziej obiecujacych
teorii thumaczacych nabyta oporno$¢ na leki z tej grupy zaktada, ze oporne komorki stajg si¢ niezalezne od
degradacji bialek przez proteasomy. Wyrazem tego jest zmniejszenie aktywnosci szlaku unfolded protein
response (UPR) aktywowanego w odpowiedzi na nagromadzenie si¢ w komorce nieprawidtowych biatek
wywotujacych stres retikulum endoplazmatycznego. Szlak ten, cho¢ pierwotnie uruchamiany jako
mechanizm ochronny, po przekroczeniu progu mozliwej adaptacji, odpowiada za skierowanie komorki na
szlak apoptozy, dzigki czemu jest istotnym mechanizmem odpowiedzialnym za $mier¢ komorek szpiczaka
po leczeniu inhibitorami proteasomow.

W niniejszym projekcie zamierzamy zbada¢ mechanizmy odpowiedzialne za zmniejszenie
aktywnosci szlaku UPR. Hipoteza badawcza zaktada, ze efekt ten jest konsekwencja zwigkszenia wydajnosci
proceséw zwigzanych z prawidlowym sktadaniem bialek w retikulum endoplazmatycznym. Na podstawie
wczesniejszych publikacji oraz wiasnych do$wiadczen wytypowalismy biatka, ktéorych zwickszona
aktywnos$¢ moze doprowadzi¢ do powyzszej sytuacji. Pierwszym z nich jest TXNDCS5 (Thioredoxin domain-
containing protein 5) - biatko z grupy disulfidoizomerazy bialek, petnigce wazng role w procesie zwijania
biatek oraz zaangazowane w zachowanie rownowagi oksydoredukcyjnej. Drugie to kalretikulina, wchodzaca
w sktad systemoéw kontroli jakosci produkowanych biatek oraz w gospodarke jonami wapnia, niezbednymi
do prawidlowego sktadania biatek w retikulum plazmatycznym.

W pierwszym etapie badania przeprowadzone zostang na liniach komorkowych szpiczaka
plazmocytowego opornych na bortezomib i karfilzomib a ich celem bedzie udowodnienie wpltywu TXNDCS5
1 kalretikuliny na obnizenie stresu retikulum endoplazmatycznego a w konsekwencji na opornos¢ na
inhibitory proteasomow. Nastepnie uzyskane w ten sposdb wyniki zostang zwalidowane na materiale
klinicznym, pochodzgcym od pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym. Jesli zaproponowane przez nasz
zespot zatozenia okaza si¢ stuszne, plazmocyty pacjentdw opornych na inhibitory proteasomow
charakteryzowaé si¢ beda wyzszym stezeniem TXNDCS5 1 kalretikuliny niz plazmocyty pacjentow
wrazliwych na leki z tej grupy.

Uzyskane w ramach tego projektu wyniki przyczynig si¢ do lepszego zrozumienia mechanizméow
odpowiedzialnych za zmniejszenie aktywnosci szlaku UPR odpowiadajaca za nabyta oporno$¢ na inhibitory
proteasomow. Dzigki temu mozliwe bedzie poszukiwanie nowych celéw terapeutycznych, ktére w
przyszto$ci moga przyczynié si¢ do przetamania procesu nabywania opornosci i zwigkszenie skutecznosci
stosowanego leczenia. Ponadto analiza materiatu klinicznego umozliwi wykorzystanie oznaczenia st¢zenia
TXNDCS5 i kalretikuliny jako potencjalnych wskaznikéw pozwalajgcych przewidzie¢ odpowiedz pacjenta na
leczenie bortezomibem lub karfilzomibem.



