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Ostra biataczka limfoblastyczna B komdrkowa (B-ALL) nalezy do zto$liwych nowotwordéw
ukladu krwiotworczego, o duzym zréznicowaniu genetycznym. Nowotwor ten charakteryzuje si¢
wzmozong produkcja niedojrzatych limfocytow B w szpiku kostnym. Obecnie w leczeniu stosuje si¢
kombinacje wielu chemioterapeutykow, ktore daja szanse przezycia wielu pacjentom, niemniej
obcigzone sa wystepowaniem wielu skutkow ubocznych. Co wigcej, w B-ALL wystepuja podtypy
ktoére nie odpowiadaja na standardowe leczenie. Wsrod pacjentow nalezacych do grupy wysokiego
ryzyka sa pacjenci z obecnoscig biatka fuzyjnego BCR-ABLI1 oraz z rearanzacja genu MLL (MLLr
B-ALL). W celu poprawy wynikow leczenia pacjentow, dla ktoérych prognozy przezycia sg niskie,
niezbedne jest poszukiwanie nowych celdow terapeutycznych, co umozliwi zastosowanie ich
inhibitorow jako nowych lekdw o bardziej selektywnym i bezpiecznym profilu dziatania.

Komorki B-ALL charakteryzuja si¢ intensywng proliferacja, stad maja duze zapotrzebowanie
metaboliczne. W wyniku przyspieszonego metabolizmu produkuja duze ilo$¢ reaktywnych form tlenu
(RFT), co prowadzi do stresu oksydacyjnego. Jednym z elementéw adaptacji do warunkdw stresu jest
wzmozona produkcja enzymoé6w antyoksydacyjnych, ktore neutralizujg toksyczne dziatanie RFT
w komorkach. Jednym z waznych mechanizmOw antyoksydacyjnych w komorkach jest ukfad
tioredoksyny. W moim projekcie doktorskim chciatam odpowiedzie¢ na pytanie, czy enzymy nalezace
do ukladu tioredoksyny mogg by¢ nowym celem terapeutycznym w leczeniu B-ALL oraz jak
zahamowanie tych enzymow wplynie na przezycie komorek biataczkowych.

Jak dotad udato mi si¢ wykaza¢, ze nowotworowe limfocyty B pochodzace od pacjentéw
B-ALL maja podwyzszony poziom enzymow nalezacych do ukladu tioredoksyny
w poréwnaniu do zdrowych limfocytow B. Dodatkowo sprawdzitam, ze zahamowanie tych enzymow
|z uzyciem odpowiednich inhibitorow drobnoczasteczkowych, zmniejsza zywotnos¢ komorek B-ALL,
w testach in vitro oraz w mysim modelu in vivo. Ponadto, skupiajac si¢ na podtypie B-ALL
z rearanzacja genu MLL (MLLr B-ALL) charakteryzujagcym si¢ ztym rokowaniem, sprawdzitam, czy
inhibitory uktadu tioredoksyny moga nasili¢ cytotoksyczne dzialanie innych, selektywnych lekow
testowanych obecnie w tym podtypie biataczki w badaniach klinicznych. Z przeprowadzonych przeze
mnie doswiadczen wynika, ze zarejestrowany juz w klinice lek, wenetoklaks, uwrazliwia komorki
MLLr B-ALL na dzialanie jednego z testowanych inhibitorow ukiadu tioredoksyny. Na obecnym
etapie badan skupiam si¢ na wyjasnieniu mechanizmu, ktéry odpowiedzialny jest za dziatanie tej
kombinacji. W celu realizacji tego zadania kluczowe dla mnie jest odbycie stazu w grupie Prof.
Thomasa Milne z Uniwersytetu w Oksfordzie, ktéra specjalizuje si¢ w badaniach dotyczacych
charakterki MLLr B-ALL na poziomie molekularnym oraz poszukiwaniu nowych celow
terapeutycznych.



