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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Biataczki stanowig heterogenng grupe chorob charakteryzujacych si¢ infiltracja krwi, szpiku kostnego i
innych tkanek przez komoérki nowotworowe pochodzace z uktadu krwiotwdrczego. Interakcje migdzy
komoérkami nowotworowymi a ich mikrosrodowiskiem sg kluczowe dla rozwoju biataczki. Zaré6wno
komorki biataczkowe jak i niezto§liwe komorki szpiku kostnego wydzielaja réznorodne czynniki, ktére
posrednicza w komunikacji komérkowej 1 zapewniaja odpowiednia nisze dla wzrostu i przezycia komorek
nowotworowych. Udowodniono, ze mikrosrodowisko szpiku kostnego chroni komorki biataczkowe przed
terapiami cytotoksycznymi.

Komorki biataczkowe znajduja sie w szpiku kostnym, gdzie poziom tlenu jest niski 0raz pojawiaja si¢ w
krazeniu obwodowym, charakteryzujacym si¢ znacznie wyzszym poziomem O,. Rdézne warunki w tych
srodowiskach indukujag mechanizmy adaptacyjne w komorkach. Aktywacja szlakow pro-zyciowych i utrata
stabilno$ci genomowej wydaja si¢ by¢ gtdéwnymi mechanizmami prowadzacymi do progresji NOWOtwWorow.
Ogo6lnym zatozeniem tego projektu jest to, ze aktywacja $ciezek wspierajacych adaptacje komorek do zmian
w $rodowisku i sygnalow pozakomorkowych moze odgrywaé centralng role w regulacji mechanizméw
umozliwiajacych nabywanie opornosci komorek biataczki na chemioterapi¢. Regulacja translacji mRNA
podczas aktywacji odpowiedzi stresowej wspomaga przezycie komoérek w zmieniajacych sie warunkach.
Kontrola translacji przez biatka, ktére wigza sic z mRNA i regulujg procesy post-transkrypcyjne, pozwala
dostosowac profil biatek wymaganych do przetrwania komorki.

Prezentowany projekt badawczy obejmuje kontynuacje wspotpracy dr Pauliny Podszywatow-Bartnickiej z
Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego w Warszawie, kierownika tego projektu, oraz Prof. dr
hab. n. med. Tomasza Skorskiego z Temple University School of Medicine w Filadelfii, USA. Zespot
kierowany przez prof. Skorskiego posiada doswiadczenie w badaniu szlakow odpowiedzi na uszkodzenia
DNA a takze w studiowaniu rozwoju biataczki przy uzyciu modeli humanizowanych myszy.

Celem tej wspotpracy jest zajecie si¢ problemem opornosci komorek biataczki na chemioterapie, ktora jest
obserwowana w niszy szpiku kostnego i jest odpowiedzialna za nawrét choroby. Jednym ze szczegotowych
celow tego projektu jest sprawdzenie, czy aktywnos¢ biatek wigzacych RNA w komorkach biataczkowych
wplywa na procesy, takie jak naprawa uszkodzen DNA lub zaprogramowana $mier¢ komorek, co stanowi
podstawe opornosci komorek nowotworowych na terapig.

Wykonanie tego projektu obejmuje wykorzystanie réznych technik biologii molekularnej, w tym CLIP-seq,
do identyfikacji mRNA podlegajacych regulacji post-transkrypcyjnej przez wybrane biatka wigzagce RNA.
Realizacja badan wigze si¢ z wykorzystaniem innowacyjnego uktadu do$wiadczalnego ludzkiego modelu
kostnego. Ukonczenie tego projektu pozwoli na poszerzenie wiedzy na temat mechanizmow
wspomagajacych opornos¢ komorek macierzystych biataczki znajdujacych sie w zrgbie szpiku kostnego na
terapi¢. Moze to pomdc w opracowaniu nowych, skuteczniejszych strategii terapeutycznych pozwalajacych
zmniejszy¢ ryzyko nawrotu biataczki.



