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Przewlekta bialaczka limfocytowa (PBL) nalezy do choréb limfoproliferacyjnych,
charakteryzujacych sie akumulacja dojrzatych limfocytow B we krwi obwodowej, szpiku kostnym oraz
narzadach limfatycznych, w tym $ledzionie i weztach chtonnych. Heterogenny przebieg kliniczny PBL
wyraza si¢ w odmiennym czasie przezycia, roznej odpowiedzi na leczenie i dynamice progresji choroby.
PBL stanowi najczesciej rozpoznawang posta¢ biataczki u o0s6b dorostych w krajach cywilizacji
zachodniej. Czesto$¢ wystepowania PBL wyraznie wzrasta wraz z wiekiem, przy czym szacuje si¢, ze
ponad 70% chorych w momencie rozpoznania przekroczyto 60 rok zycia.

Postep w dziedzinie technik sekwencjonowania nastepnej generacji (next generation
sequencing, NGS) pozwolil na identyfikacj¢ zmian genetycznych zwigzanych z rozwojem, progresja i
opornos$cia na leczenie u chorych na PBL. Co wiecej, badania dotyczace mikrosrodowiska nowotworu
i kluczowych dla leukemogenezy czynnikéw sygnatowych przyczynity si¢ do opracowania nowych
strategii terapii celowanych, opartych o sygnalizacje receptora komorek B (B cell receptor, BCR) i
mechanizmy programowanej $mierci komorki — apoptozy. Wdrozenie drobnoczasteczkowych
inhibitoréw, takich jak inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (Bruton tyrosine kinase inhibitors,
BTKIs) oraz inhibitory biatka BCL-2 (B-cell lymphoma 2), wplyn¢to na zmiang obowigzujacych
standardow leczenia 1 przyczynito si¢ do istotnego wydtuzenia przezycia chorych na PBL.
Przeprowadzone w ostatniej dekadzie badania genetyczne i epigenetyczne pozwolity na identyfikacje
wielu zmian odpowiedzialnych za patogenezg PBL, wzbogacajac tym samym dotychczasowa wiedze
na temat pochodzenia tej choroby. Pomimo identyfikacji roznych markeréw prognostycznych w PBL,
choroba ta pozostaje nieuleczalna, a jej zréznicowany przebieg kliniczny niesie za sobg potrzebe
prowadzenia dalszych poszukiwan nowych markeréw prognostycznych, zwtlaszcza takich, ktoérych
aktywno$¢ jest Sci§le zwigzana z patomechanizmem choroby.

Badania wstepne obejmowatly analiz¢ poziomu ekspresji dominujacego transkryptu R/ genu
kodujacego nukleofosmine-1 (NPM1.R1) w grupie 100 chorych na PBL. NPM1 jest biatkiem petnigcych
szereg roznorodnych funkcji w komorce, a jego aktywnos¢ ma kluczowe znaczenie dla prawidtowej
biologii komorki. Gtéwna funkcja NPM1 jest regulacja proceséw przetwarzania czasteczek pre-RNA,
co warunkuje prawidtowa proliferacje i roznicowanie komoérek. Wyniki badan wstepnych wskazuja, ze
wysoki poziom ekspresji NPM1.R1 wigze si¢ z gorszym rokowaniem u chorych na PBL.

Celem projektu jest okreslenie wptywu poziomu ekspresji transkryptu NPM1.R1 na progresje
choroby i odpowiedz na leczenie u chorych na PBL. W ramach badania przeprowadzona zostanie ocena
poziomu ekspresji NPM1.RI w powigkszonej grupie chorych na PBL z wykorzystaniem 100
zbankowanych probek, co pozwoli na okreslenie wartosci prognostycznej poziomu ekspresji NPM1.R1
w tej chorobie. Ponadto, do badania zrekrutowanych zostanie dodatkowo 50 chorych na PBL. Pobrane
probki zostana wykorzystane do okreslenia profilu ekspresji genow w komorkach biataczkowych
charakteryzujacych sie¢ wysoka lub niska ekspresja NPM1.R1 oraz w komorkach z wyciszong ekspresja
genu NPMI z wykorzystaniem technologii RNA-seq. Ponadto, analizie poddane zostang procesy
komorkowe, ktore zachodza po swoistym wyciszeniu ekspresji NPM1.RI oraz w odpowiedzi na
dziatanie substancji ukierunkowanych molekularnie: wenetoklaksu (inhibitora BCL-2) oraz ibrutynibu
(inhibitora BTK) z uzyciem techniki Western Blot oraz cytometrii przeptywowe;.

Wyniki niniejszego badania pozwola na weryfikacj¢ hipotezy badawczej, ze poziom ekspresji
NPM.RI jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym u chorych na PBL, a odpowiedz na terapie
celowane jest uzalezniona od poziomu NPM.R 1. Ponadto, identyfikacja nowych celow terapeutycznych
zaleznych od NPM-1 moze stanowi¢ podstawe dla innowacyjnych strategii leczenia.



