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Streszczenie:

Ostre biataczki szpikowe (ang. acute myeloid leukemia - AML) to nowotwory ztosliwe uktadu
krwiotworczego, ktore w wiekszosci przypadkéw sg nieuleczalne. W przeciaggu ostatnich 40 lat
terapia AML nie ulegta zmianom i jest zwigzana z przeszczepem szpiku kostnego. Zapadalnos$¢
te chorob¢ wzrasta wraz z wiekiem co zmniejsza odsetek osob kwalifikujacych si¢ do
przeszczepu. Dlatego nadal sg poszukiwane skuteczne i bezpieczne metody terapii AML. Ostra
biataczka promielocytowa (ang. acute promyelocytic leukemia - APL) to jedyny uleczalny
(w okoto 5% przypadkow) podtyp AML. W latach 80 ubieglego stulecia wykazano, iz kwas
all-trans retinowy (ang. all-trans retinoic acid - ATRA), aktywny metabolit witaminy A
skutecznie roznicuje klony biataczkowe prowadzac do remisji choroby u ponad 80% pacjentow.
Obecnie dzigki terapii ATRA potaczonej z innymi lekami APL stata si¢ uleczalng choroba,
co dato nowa nadzieja w leczeniu innych podtypow AML. Niestety mimo obiecujgcych
wynikow ATRA ma niewielki wplyw w terapii podtypéw AML innych niz APL. Bardzo mato
wiadomo na temat opornosci innych podtypéw AML na dziatanie ATRA. Braki w wiedzy
ograniczajg wykorzystanie kwasu all-trans retinowego w leczeniu biataczek szpikowych innych
niz APL. Naszym dlugoterminowym celem bylo opracowanie nowych i skutecznych terapii
nowotworowych poprzez wyjasnienie molekularnych mechanizméw  zwigzanych
z transkrypcyjnag deregulacja oraz patogeneza biataczki. W tym celu chcemy 1) zidentyfikowac
mate czasteczki i cele komorkowe, ktore nasilaja lub hamuja sygnalizacje ATRA i 2)
przeprowadzi¢ badania przesiewowe in vitro i in vivo lekow epigenetycznych z zastosowaniem
lub bez ATRA w terapii AML. Badania te pozwola na opracowanic nowych lekow
epigenetycznych opartych na zréznicowaniu AML.
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