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Agresywne nowotwory krwi (ostre biataczki szpikowe, AML) charakteryzuja si¢ zdolnoscig do przeprogramowania
sposobu w jaki generuja energie, wykorzystujac procesy z intensywnym wykorzystaniem tlenu, nazywane fosforylacja
oksydacyjng (OxPhos). OxPhos jest jedng z kluczowych cech biataczek, warunkujgcych szybka progresje choroby i staba
odpowiedz na terapi¢. Znikoma odpowiedz na leczenie jest cze$ciowo spowodowana wptywem komorek biataczkowych
(blastow), na uposledzenie funkcji komorek odpornosciowych i ostabieniu ich wtasciwosci do zwalczenia biataczki.
Chociaz blokowanie OxPhos nowymi lekami zwanymi inhibitorami OxPhos, w walce z biataczka przyniosto poczatkowo
obiecujace efekty, szybko okazato si¢ toksyczne, z powodu zdolnosci blastow do ucieczki przed blokada OxPhos i
przelaczenia sie na beztlenowa droge zdobywania energii-fermentacje. Blasty po blokadzie OxPhos, zmuszone do
fermentacji, produkuja duze ilosci kwasu mlekowego (mleczanu), ktéry zakwasza mikrosrodowisko wszystkich
pozostatych komoérek w ich otoczeniu, a po wydzieleniu do krwi odpowiada za wystgpowanie groznej dla pacjentéw
kwasicy mleczanowej. Nagromadzenie mleczanu wokét komorek biataczkowych negatywnie wptywa na wydajnosé
makrofagow, komoérek odpowiedzialnych za usuwanie chorych lub zniszczonych komoérek. Makrofagi, pod wpltywem
mleczanu zmieniajg swoje wlasciwos$ci z obroncow (typ M1) na wrogow (typ M2). Zamiast zwalczaé blasty, makrofagi
M2 dostarczaja im dodatkowa ochron¢. Poznanie proceséw komunikacji blasty-makrofagi moze mie¢ ogromne
znaczenie terapeutyczne i dlatego wymaga intensywnych badan.
Nasza pilotazowa analiza gendéw istotnych w rozwoju biataczki uzyskanych z rozdzielczoscia sygnalu na poziomie
pojedynczej komorki, wykazata ze monocyty biataczkowe, dajace poczatek makrofagom, majg podwyzszony poziom
ekspresji genéw zaangazowanych w metabolizm aminokwaséw (budujacych biatka), transport mleczanu (MCT4 i
MCT1) i aminokwasow (ASCT2 i LAT1). Nasze obserwacje sugeruja rol¢ ASCT2, LAT1 i MCT4 w komunikacji blasty-
makrofagi, jako przetaczniki makofagéw z typu M2 do M1. Wykazalismy rowniez, ze blokada OxPhos i transportera
MCT1 przedtuzyta przezywalno$¢ myszy chorych na biataczke limfoblastyczna typu T (T-ALL), poprzez zatrzymanie
mleczanu w komorkach i nieodwracalne uszkodzenie materiatu genetycznego prowadzace do $mierci komorkowe;.
Zebrane wyniki wskazuja, ze podwoéjna blokada OxPhos/MCT1 w blastach moglaby zahamowaé zakwaszenie
makrofagow, zwigkszy¢ pulg makrofagow typu M1 i wzmocni¢ ich dziatanie w zwalczaniu blastdw. Proponujemy nowe
badania, ktére moga wydtuzy¢ zycie pacjentow, zminimalizowa¢ obserwowane skutki uboczne i polepszy¢ tolerancje
leczenia w grupie starszych pacjentéw niezdolnych do leczenia agresywna chemioterapig. Postulujemy hipoteze ze:
blokada MCT1/MCT4 w komérkach bialaczkowych i blokada MCT4 w makrofagach razem z blokada LAT1
i/lub ASCT2 moglaby stanowi¢ fundament nowej bezpiecznej terapii.

W celu zbadania tej hipotezy, przeprowadzimy testy na liniach komérkowych i komorkach pozyskanych od pacjentéw,
a nastepnie uzyskane wyniki zweryfikujemy na modelach mysich, realizujac pig¢ szczegétowych celi: badanie wptywu
1) blokady MCT1/MCT4 na aktywno$¢ OxPhos w komorkach biataczkowych; 2) podwojnej blokady MCT1/MCT4 z
blokadg OxPhos na blasty; 3) blokady MCT1/MCT4/OxPhos na aktywno$¢ makrofagow z uwzglednieniem roli ASCT2
i LAT1; 4) blokady MCT1/MCT4/OxPhos na aktywnos$¢ genow i metabolizm w blastach i makrofagach; 5) efektywnos$ci
blokady MCT1/MCT4 i OxPhos na skutecznos¢ eliminacji komdrek biataczkowych na modelach mysich oraz korzysci
wynikajacych z terapii konsolidacyjnej bazujacej na transplantacji zdrowych makrofagéw podanej po ukofczeniu
leczenia inhibitorami. Nasze badania zaplanowaliémy na okres 4 lat. W realizacji projektu zastosujemy nowoczesne
metody biologii molekularnej i kompleksowe techniki uwierzytelniajace uzyskane wyniki. Efekty leczenia, uzyskane z
podstawowych badan eksperymentalnych, beda weryfikowane w badaniach z udzialem modeli mysich zaszczepionych
wygenerowang od pacjentow biataczkg szpikowa 1 leczonych testowanymi przez nas inhibitorami
OxPhos/MCT1/MCT4. Bedziemy roéwniez podejmowac probe zablokowania ASCT?2 i/lub LAT1 na makrofagach przy
uzyciu przeciwciat i inhibitorow ASCT2 i LAT1, aby zwigkszy¢ pule makrofagéw typu M1 i przywroci¢ prawidlowe
funkcje komorek systemu immunologicznego do walki z biataczka.

W ostatnim etapie realizacji projektu zbadamy mozliwosci poglebienia efektu terapeutycznego po blokadzie
OxPhos/MCT1/MCT4 podajac w badanych modelach mysich transfuzj¢ makrofagébw pozyskanych od zdrowych
dawcow, ktore pomoga wyeliminowaé¢ z krwioobiegu i szpiku kostnego resztkowe komorki biataczkowe. Ocena
skutecznosci tej innowacyjnej terapii w zwalczaniu choroby resztkowej w modelach mysich, bedzie fundamentem dla
zainicjowania badan klinicznych.

Potrzeby energetyczne ostrych biataczek szpikowych sa uniwersalne, dlatego zaproponowana terapia moglaby by¢
uniwersalnie zastosowana u wszystkich pacjentow z uwzglednieniem tych w wieku podesztym, ktorzy nie kwalifikuja
si¢ do leczenia agresywng chemioterapia.



