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Inhibicja szlaku MIA (mitochondrial intermembrane space assembly) jako nowa
metoda na zapobieganie metabolicznemu przeprogramowaniu opornych na
terapie¢ bialaczkowych komorek macierzystych.

Rak jest ztozong choroba powodowang natozeniem si¢ na siebie szeregu czynnikow takich jak,
predyspozycje genetyczne, czynniki srodowiskowe, styl zycia oraz infekcje 1 proces starzenia. Ze
wzgledu na skomplikowang nature tej patologii, na badania po$wigcone nowotworom sktadaja sie
badania podstawowe, strategie majace na celu dzialania zapobiegawcze, opracowywanie metod
wczesnej diagnostyki oraz dostosowanie strategii leczenia i wyleczenia. W badaniach podstawowych
“wiedza” jest stowem kluczowym, poniewaz aby modyfikowaé procesy biologiczne najpierw nalezy
je zrozumie¢. Ostra biataczka szpikowa (AML) jest agresywnym hematologicznym nowotworem
zto§liwym charakteryzujacym si¢ ekspansja komorek, ktore sg zablokowane w ich zdolno$ci do
normalnego réznicowania. Dzigki badaniom biologicznym 1 genetycznym identyfikuje si¢
molekularne mechanizmy powstania biataczki i mutacje zwigzane z tg chorobg. Te postepy w
zrozumieniu biologii AML przelozyly si¢ na bardziej skuteczne terapie, niestety u wiekszosci
pacjentow wyniki sg nadal stabe ze wzgledu na oporno$¢ choroby na stosowane terapie lub z powodu
nawrotu choroby. Dlatego wazne jest, aby zrozumie¢ mechanizmy, dzigki ktéorym komorki AML sa
lub stajg si¢ oporne na $rodki chemioterapeutyczne. Zrozumienie mechanizméw powstawania
oporno$ci moze prowadzi¢ do nowych terapii lub identyfikacji pacjentéw, ktérzy powinni by¢ leczeni
innymi strategiami.

Cechg charakterystyczng AML w odniesieniu do normalnie zr6znicowanych krwinek jest to, ze
komoérki te stosujg mitochondrialng fosforylacje oksydacyjng jako glowne zrédlo energii.
Metabolizm oksydacyjny to ztozony proces mitochondrialny niezbedny do utrzymania i zwigkszenia
produkcji biomasy komorkowej i energii. Jednoczes$nie wysokie tempo przemiany materii
determinuje stan okres$lany jako ,,stres oksydacyjny”. Podczas tej transformacji wytwarzane sg
reaktywne czasteczki, ktore uszkadzaja lipidy, biatka, DNA jadrowe 1 mitochondrialne, co
negatywnie wplywa na funkcjonowanie komorki. Dlatego zapobieganie skutecznej naprawie
mitochondrialnego DNA stanowi nowa strategi¢ pokonywania nabytej opornosci komorek
nowotworowych, ktéra obecnie utrudnia powodzenie wielu terapii przeciwnowotworowych.

APE1 jest niezbednym enzymem w szlaku naprawy wycinania zasady DNA, ktory jest
odpowiedzialny za napraw¢ zaréwno jadrowych, jak i mitochondrialnych uszkodzen DNA. APE1
jest importowany do mitochondribw w warunkach stresu oksydacyjnego, a szlakiem
odpowiedzialnym za jego translokacje do mitochondridow jest szlak MIA.

Opierajac si¢ na tych wszystkich elementach, proponujemy innowacyjng strategie¢ wybiorczego
celowania w oporne na terapi¢ komorki AML poprzez hamowanie szlaku MIA. Moze to zapobiegac
translokacji APE1 do mitochondriéw co w konsekwencji doprowadzi do zakldcania zdolnos$ci
komorek biataczkowych do naprawy mitochondrialnego DNA. Aby osiagna¢ ten cel, zamierzamy
zastosowac¢ dwie rownolegle strategie hamowania szlaku MIA: podejscie oparte o peptydy hamujace
oraz omolekulare badania przesiewowe zwigzkéw chemicznych.



