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Rola mikro$rodowiska szpiku kostnego w ochronie i wspieraniu opornosci na terapie w biataczce jest
intensywnie badana, ale wcigz nie do konca zrozumiana. Badania wskazujg, ze komérki nowotworowe, w tym
biataczki, maja zdolno$¢ do adaptacji do réznych warunkow stresowych, takich jak chemioterapia czy stres
wywolany przez onkogeny, poprzez zmiang swoich proceséw metabolicznych. Przeprogramowanie
metaboliczne komorek nowotworowych czesto wigze si¢ z wyraznym faworyzowaniem glikolizy jako
gtéwnego procesu dostarczajacego energie tym komorkom. W biataczkach, podwyzszona aktywnos¢ glikolizy
jest czesto wigzana z ich zwigkszong opornoscig na stosowane terapie. Niewiele jest obecnie znanych
informacji na temat wptywu mikro$rodowiska szpiku kostnego na proces przemodelowania metabolicznego
komorek biataczki, zwlaszcza w odniesieniu do konkretnych czynnikéw regulujacych ten proces.

Wykazano, ze komorki poscieliska szpiku kostnego i komorki przewlektej biataczki szpikowej
komunikujg si¢ ze soba za posrednictwem cienkich, obtonionych kanalikoéw zwanych nanotunelami (ang.
tunneling nanotubes, TNTSs). Struktury te umozliwiajg bezposredni transfer roéznego rodzaju czasteczek
pomigdzy oddalonymi od siebie komérkami. W naszych badaniach zaobserwowalisSmy, ze za posrednictwem
TNTs, z komoérek podscieliska szpiku do komorek biataczki transportowane sg pecherzyki komoérkowe i
biatka. Komorki biataczki, ktore je otrzymaty, stawaly si¢ bardziej oporne na imatinib — lek stosowany w
terapii przewlektej biataczki szpikowej. Wsrod przekazywanych biatek o potencjalnym znaczeniu
protekcyjnym zidentyfikowali$my biatko CD44, ktore ulega nadekspresji w wielu typach nowotworow i jest
wigzane z progresja nowotworow, przerzutami i opornoscia na leki. Nasze badania wykazaty, ze transfer tego
biatka z komorek podscieliska do komorek biataczki wptywa na zwiekszong oporno$¢ i zdolno$¢ inwazyjna
komorek-biorcow. Dodatkowo, zauwazyliSmy zwigkszong ekspresje biataczkowego CD44 pod wpltywem
ekspozycji na warunki stresowe (obecne w niszy szpiku kostnego), takie jak hipoksja czy stres siateczki
srodplazmatycznej.

Glownym celem projektu badawczego jest zrozumienie, w jaki sposob mikrosrodowisko szpiku
kostnego wplywa na zmiany metabolizmu komoérek przewlektej biataczki szpikowej. Skupimy si¢ na roli
biatka CD44 w tych procesach, zardwno przekazywanego bezposrednio z komodrek podscieliska do biataczki,
jak réwniez tego, ktorego ekspresje w komorkach biataczki zaindukowatly warunki imitujace mikrosrodowisko
szpiku kostnego (obecnos¢ komoérek podscieliska, obnizone stezenie tlenu (hipoksja), czynniki indukujace
stres komorkowy). Badania prowadzone bgda z wykorzystaniem najnowoczesniejszych narzedzi stuzacych do
badania metabolizmu w konkretnych populacjach komorek, w opracowanych przez nas modelach
komoérkowych in vitro.

Wyniki uzyskane w ramach projektu pozwola nam lepiej zrozumie¢ rolg biatka CD44 w przewleklej
biataczce szpikowej i tego jak wptywa ono na zmiany metaboliczne w komorkach biataczki. Dodatkowo,
analiza wptywu mikrosrodowiska biataczek szpikowych na poziom i funkcje CD44 moze otworzy¢ nowe
drzwi do lepszego zrozumienia interakcji miedzy komorkami biataczki a ich otoczeniem. W dalszej
perspektywie, lepsze zrozumienie tych procesOw moze prowadzi¢ do opracowania bardziej ukierunkowanych
terapii 1 poprawi¢ skutecznos$¢ leczenia biataczek szpikowych. Mimo ze planowane eksperymenty beda
dotyczy¢ komorek przewleklej biataczki szpikowej (CML), uzyskane dane moga mie¢ potencjalne
zastosowanie rowniez w innych biataczkach szpikowych, takich jak ostra biataczka szpikowa (AML). Wynika
to z tego, ze mikrosrodowisko szpiku kostnego jest wspolne dla réznych rodzajow biataczek szpikowych, co
oznacza, ze mechanizmy metaboliczne i interakcje z mikros§rodowiskiem mogg by¢ podobne.



