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Mimo, iz obserwuje sie kilka zaburzen molekularnych, w przewlektej biataczce limfocytowej (CLL),
to sg one niejednoznaczne, dlatego immunofenotypowanie nadal odgrywa kluczows role w diagnostyce tej
choroby. Obecne kryteria diagnostyczne maja pewne ograniczenia zwigzane z wymagang obecno$cig i
poziomem ekspresji danego markera lub jego braku, co wptywa na powtarzalno$¢é. We wstepnych wynikach
zaobserwowalismy ok. 10-30 razy wyzszy poziom 5-hydroksymetylouracylu (5-hmUra) w DNA komorek
jednojadrzastych krwi obwodowej u pacjentow z CLL, w poréwnaniu do osob, u ktérych nie wystepuje
choroba. PostawiliSmy wigc hipotezg, ze w biataczkowych limfocytach B 5-hydroksymetylocytozyna
(potprodukt aktywnej demetylacji DNA) moze by¢ deaminowana za posrednictwem AID (lub innego enzymu
z rodziny APOBEC) do 5-hydroksymetylouracylu, bowiem sg one genetycznie zaprogramowane na
deaminacje¢ cytozyny w pewnej cze$ci genomu na nieznanym poziomie podczas dywersyfikacji przeciwciat i
jako komorki nowotworowe, moga mie¢ zaburzone mechanizmy kontrolujgce ten proces, pozwalajac na
nieprawidlowe reakcje.

Gléwnym zalozeniem projektu jest zbadanie, czy 5-hmUra moze stuzy¢ jako nowy, swoisty biomarker
komorek biataczkowych w CLL.

Wyniki zaproponowanych przez nas badan powinny przyczynic si¢ do lepszego zrozumienia zwigzku
miedzy badang modyfikacja DNA a przebiegiem choroby, a takze dostarczy¢ uzasadnienia dla opracowania
stosunkowo prostego i taniego laboratoryjnego testu cytometrycznego do diagnozowania i monitorowania
pacjentow. Jesli 5-hmUra okaze si¢ by¢ biomarkerem swoistym dla biataczkowych limfocytow B, oznaczanie
poziomu 5-hydroksymetylouracylu za pomoca cytometrii przeptywowej moze staé si¢ standardowym
narzedziem diagnostycznym, szczegOlnie we wczesnej fazie choroby, przedklinicznie przejawiang
limfocytoza.



