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Weryfikacja personalizowanej strategii terapeutycznej opartej o hamowanie zintegrowanej
odpowiedzi na stres komérek w leczeniu bialaczek szpikowych z mutacjami PTPN11.

Wedhlug danych WHO i Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO), biataczki
szpikowe, w tym ostra biataczka szpikowa (ang.: Acute Myeloid Leukemia (AML)), stanowig jedne z
najczestszych biataczek u dorostych (ok. 80%), i odpowiadaja za ponad 3% wszystkich zgonow
zwigzanych z chorobami nowotworowymi u dorostych. W przypadku AML, ostatnie dziesieciolecia
nie doprowadzity do istotnej poprawy w terapii, a 5-letni okres przezycia istotnie skraca sie z wiekiem,
wynoszac tylko 17% w przypadku chorych starszych niz 65 lat. Razem ze starzeniem si¢
spoteczenstwa, stanowi to istotny problem kliniczny, ekonomiczny i spoteczny. Takze w przypadku
przewlektej biataczki szpikowej (ang.: Chronic Myeloid Leukemia (CML)), mimo sukcesu
terapeutycznego zwigzanego z wprowadzeniem nowoczesnych lekoéw — inhibitorow Kkinaz
tyrozynowych, ich skuteczno$¢ dotyczy chorych w fazie chronicznej, a w przypadku fazy ostrej,
obserwuje si¢ pojawiajgcg si¢ czesto opornos¢ prowadzacg do wznowy choroby. Gtéwnym warunkiem
skutecznej terapii przeciwnowotworowej jest eliminacja komorek wykazujacych opornosc.
Woprowadzenie analizy genetycznej do diagnostyki nowotwordéw, pozwolito na identyfikacje zmian
genetycznych odpowiadajacych za rozwoj choroby i opornos¢, pozwalajac na identyfikacje grup
pacjentow z konkretnymi zmianami genetycznymi. Wprowadzenie tej technologii zainicjowato takze
rozwoj tzw. terapii personalizowanych, nowych, efektywnych strategii terapeutycznych
zaplanowanych dla konkretnych, specyficznych typoéw/podtypéw danej choroby. Tak wigc, rozwdj i
powstawanie nowych celowanych terapii personalizowanych, w celu specyficznej i skutecznej terapii
biataczek z fenotypem opornosci jest obecnie potrzeba i istotnym kierunkiem badan.

Za nabywanie opornosci na terapi¢ biataczek odpowiadaja czesto wewnatrzkomérkowe szlaki
sygnatowe. Jednymi z istotniejszych sg prozyciowe szlaki sygnatowe RAS/RAF/ERK and
JAK2/STATS, ktore, migdzy innymi moga by¢ aktywowane w wyniku wystgpienia mutacji w genie
PTPN11. Mutacja w PTPN11 w efekcie prowadzi to do nickontrolowanej aktywacji szlakow
RAS/RAF/MAPK, JAK/STAT i PISK/AKT. Co wazne, mimo, ze mutacje w genie PTPN11 nie sg
bardzo czeste w bialaczkach szpikowych, zawsze wiaza si¢ z opornoscia, nieskutecznos$cia terapii i
ztymi rokowaniami klinicznymi oraz krdtkim czasem przezycia. W zwigzku z tym, istnieje potrzeba
opracowania skutecznych terapii, zaprojektowanych specyficznie dla podtypu opornej biataczki z
mutacjag PTPN11. Ponadto, nasze badania wykazaty, ze inny szlak sygnatowy — tzw. zintegrowana
odpowiedz na stres komorek (ang.: Integrated Stress Response (ISR)), jest takze silnie zwigzany z
protekcja 1 promocja przezycia komoérek nowotworowych. ISR umozliwia adaptacje komorek
biataczki do zmienionych warunkow mikrosrodowiska, poprzez przeprogramowanie funkcji i
sygnalow komorek. Aby skutecznie znies¢ oporno$é,  terapie powinny celowa¢ w calg te
skompikowana sie¢ sygnalowa aktywna w komoérkach nowotworowych.

Celem przedstawionego projektu jest weryfikacja nowej personalizowanej strategii terapeutycznej,
bazujacej na hamowaniu zintegrowanej odpowiedzi na stres komorek, w potaczeniu ze standardowa
terapia oparta o inhibitory kinaz tyrozynowych, aby globalnie zahamowaé prozyciowe szlaki
sygnalowe aktywne w komorkach biataczki szpikowej z mutacjami PTPN11.

Badania prowadzone beda z wykorzystaniem szerokiego spectrum nowoczesnych wszechstronnych
metod, w réznych modelach komoérkowych in vitro i w modelach mysich in vivo, w tym takze z
wykorzystaniem myszy 0 obnizonej odporno$ci oraz mysich modeli biataczek z mutacja PTPN11.
Wyniki zostang zweryfikowane z wykorzystaniem materiatu pierwotnego od pacjentéw z biataczkami
szpikowymi z mutacjag PTPN11, wyselekcjonowanych na podstawie badan genetycznych.

Projekt ten proponuje nowatorskie i istotne badania, wpisujac si¢ w aktualne potrzeby stworzenia
nowych celowanych terapii personalizowanych dla biataczek szpikowych opornych na terapie. Jego
realizacja doprowadzi do powstania wielu nowych wynikéw poszerzajacych nasza wiedze,
doprowadzi do powstania nowych modeli i metod, pozwalajacych na badania terapii biataczek oraz
proponuje badania translacyjne w celu weryfikacji nowej terapii personalizowanej, co razem moze
mie¢ istotne znaczenie terapeutyczne.



