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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Chtoniaki skorne z limfocytow T (CTCL) sg heterogenng grupa chtoniakoéw charakteryzujacych sie
akumulacja komorek nowotworowych w skorze. Do najczestszych chtoniakow skornych naleza ziarniniak
grzybiasty (MF — mycosis fungoides) i zaspot Sezary’ego (ZS). MF ma tagodniejszy przebieg, zmiany
chorobowe wystepuja w skorze w postaci rumieni i naciekow, ktore moga rozwijac si¢ w guzy. ZS, bedacy
biataczkowa forma CTCL, wystepuje rzadziej, jest bardziej agresywny i charakteryzuje si¢ ciezka
erytrodemig. Oba chloniaki wystepuja u ludzi starszych i sg nieuleczalne. Stosowane obecnie podejscie
terapeutyczne nastawione jest na zredukowanie symptomow, gtdownie dolegliwosci skornych, zapobieganiu
progresji choroby i jej nawrotom. Poniewaz spoteczenstwo si¢ starzeje i czestos¢ wystegpowania chtoniakow
skornych systematycznie wzrasta, wyzwaniem dla naukowcdéw stato si¢ znalezienie efektywniejszych
narzg¢dzi diagnostycznych i bardziej celowanych terapii. W ostatnim czasie do leczenia chtoniakow skornych
wprowadzono inhibitory deacetylaz histonowych (HDACI), takie jak Vorinostat (SAHA), Romidepsyna i
Belinostat, regulujace dziatanie deacetylaz histonowych (HDAC), zaangazowanych w epigenetyczng
regulacje ekspresji genéw. Jednakze, stosowane HDACi maja szerokie spectrum dziatania, oddzialujac na
wiele deacetylaz, wywotujg rézne zdarzenia biologiczne, powodujac tym samym powazne skutki uboczne.
Zaistniata potrzeba opracowania bardziej specyficznych dla komérek nowotworowych HDACi. W tym celu
niezbedne jest zrozumienie, jak dzialaja poszczegdlne HDAC, ktéore z nich s3 rozregulowane w
poszczegdlnych nowotworach i jakie sa tego konsekwencje, tak aby inhibitory HDACi mogly by¢
wykorzystane z wigksza precyzja, w polgczeniu z innymi lekami, ze zwigkszong skutecznoscig w leczeniu
pacjentow. Celem projektu bedzie analiza wplywu wybranych deacetylaz histonowych na funkcjonowanie
komorek nowotworowych w CTCL. Istnieja cztery grupy HDAC, inhibitory HDACi oddziatuja na HDAC
klasy I, II i IV (tacznie 11 HDAC). HDAC klasy Il sa szczegolnie interesujace, poniewaz, zgodnie z
doniesieniami literaturowymi, ich ekspresja moze by¢ specyficzna dla nowotworéw i moze zaleze¢ od
rodzaju i agresywnosci choroby. Projekt bedzie dotyczyt dwoch deacetylaz histonowych klasy I1: HDAC9 i
HDAC10, poniewaz nasze badania wstepne wykazaty ich nadekspresje¢ u pacjentow z Zespotem Sezary’ego.
Celem projektu bedzie zbadanie znaczenia HDAC9 i HDAC10 w Zespole Sezary’ego, ich udziatu w
podstawowych procesach biologicznych, wptywu na ekspresj¢ gendow i aktywacje sygnatowych szlakéw
komorkowych. Wyniki przyczynig si¢ nie tylko do lepszego zrozumienia patogenezy zespotu Sezary’ego i
by¢ moze udoskonalenia terapii, ale rowniez do poszerzenia ogoélnej wiedzy dotyczacej sposobu dziatania
badanych deacetylaz histonowych.



