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"Ukryte" asparaginazy jako ulepszone leki biatkowe
w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci

Biataczka limfoblastyczna jest nowotworem krwi i szpiku kostnego, ktéry prowadzi do nadprodukcji
biatych krwinek. Jego ostra posta¢ (ALL) jest najczestszym nowotworem ziosliwym u dzieci,
odpowiadajgcym za okoto jedng czwartg wszystkich dzieciecych nowotworoéw i okoto trzy czwarte
przypadkéw biataczki u dzieci. Nieleczona, w ciggu kilku miesiecy prowadzi do smierci, ktéra wynika
zwykle z niezdolnosci pacjenta do zwalczenia infekcji. Na szczescie postep, jaki dokonat sie na
przestrzeni ostatnich dziesiecioleci, radykalnie poprawit rokowania pacjentéw z ALL. U dzieci jest ona
jest obecnie uleczalna w ponad 90% przypadkéw. W przypadku dorostych rokowania sg gorsze, ale
nadal okoto potowa wszystkich pacjentéow przezywa pieé lat lub diuze;j.

Bakteryjne asparaginazy sg biatkami stosowanymi w leczeniu ALL u dzieci. Dziatajg poprzez obnizenie
poziomu aminokwasu asparaginy we krwi, a tym samym jej niedobdr w komadrkach nowotworowych.
Terapia jest selektywna wobec nowotworu, poniewaz czynniki genetyczne i epigenetyczne sprawiaja,
ze komoérki biataczkowe majg nizszg niz zdrowe zdolnos¢ do skompensowania zmniejszonej podazy
asparaginy z krwiobiegu poprzez zwiekszenie ekspresji syntetazy asparaginy. Niestety, petna terapia
wymaga dtugotrwatego podawania asparaginazy (zwykle dozylnie co dwa tygodnie przez okoto 30
tygodni). Dtugotrwata ekspozycja krwioobiegu na biatko niepochodzace od cztowieka wywotuje
niepozadang odpowiedZz immunologiczng u okoto potowy pacjentéw. U 30% pacjentéw uktad
odpornosciowy wykazuje nadmierne niepozgdane skutki uboczne. U kolejnych 20% nie ma
wykrywalnych skutkéw odpowiedzi immunologicznej, ale powoduje ona, ze leczenie asparaginazg jest
nieskuteczne.

Najnowsze postepy w zakresie immunologii wskazujg, ze powinno by¢ mozliwe przewidzenie
odpowiedzi uktadu odpornosciowego pacjenta, jesli dostepna jest informacja genetyczna na temat
wtasciwego mu uktadu zgodnosci tkankowej (MHC), u ludzi okreslanego réwniez mianem gendw HLA
(ang. human leukocyte antigen). W ramach niniejszego projektu przetestujemy tg hipoteze z uzyciem
(humanizowanego) mysiego modelu leczenia ALL asparaginazami. Na podstawie genow uktadu MHC
myszy, zidentyfikujemy minimalnie i (jako kontrole negatywng) maksymalnie immunogenne
asparaginazy dla badanego szczepu. Nastepnie sprébujemy wykorzystaé najnowsze osiggniecia w
zakresie uczenia maszynowego (ML) do zaprojektowania asparaginaz mniej widocznych dla ukfadu
odpornosciowego danej myszy (a docelowo pacjenta) niz naturalnie wystepujgce enzymy. Planujemy
wykorzystanie narzedzi koncepcyjnie podobnych do zastosowanych w przypadku ChatGPT do
modelowania jezyka naturalnego i DALL-E2 do generowania obrazéw.

Jesdli sie nasze podejscie okaze sie skuteczne, stanie sie kolejnym przyktadem mozliwosci zastosowania
medycyny personalizowanej, opracowanej w oparciu o genotyp pacjenta. Idealnym rozwigzaniem
bytoby jednak, gdyby stworzone na podstawie wiasciwosci uktadu zgodnosci tkankowej asparaginazy
byty odpowiednie nie tylko pojedynczego pacjenta, ale dla mozliwie duzej grupy pacjentéw. W ten
sposéb skonczona i w miare mozliwosci niewielka liczba alternatywnych terapii mogtaby zaspokoié
zapotrzebowanie wszystkich chorych. Catkowita niewidocznos¢ prokariotycznych biatek dla ludzkiego
uktadu odpornosciowego jest najprawdopodobniej nierealna (w przeciwnym razie wirusy
wykorzystywatyby t3 opcje od dawna), ale istnieje szansa na wytworzenie asparaginaz,
niepobudzajgcych odpowiedzi immunologicznej u mozliwie duzych populacji. W ramach niniejszego
projektu wykorzystamy najnowoczes$niejsze osiggniecia sztucznej inteligencji do przetestowania tej
mozliwosci.



