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Streszczenie w jezyku polskim

Specyficzna dla komoérek limfoidalnych rola systemu tioredoksyny w przezywalnosci oraz
wrazliwosci na leki biataczek z translokacjg BCR-ABL1

Fuzja gendéw BCR oraz ABL1 jest rezultatem translokacji pomiedzy chromosomami 9 i 22.
Powoduje ona powstanie nieprawidtowego chromosomu Filadelfia (Ph), kodujgcego BCR-ABL1,
konstytutywnie aktywna kinaze tyrozynowg. BCR-ABL1 jest charakterystyczng cechg i gtéwnym
onkogenem przewklektej biataczki szpikowej (CML). Pomimo, iz CML jest chorobg o historycznie ztych
rokowaniach, wprowadzenie do uzytku klinicznego inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKIs) w znakomitej
wiekszosci przypadkow znacznie poprawito skutecznos$é leczenia. Poza CML, chromosom Ph wystepuje
réwniez u czesci chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z prekursoréw limfocytéw B (B-ALL). B-ALL
jest czestym nowotworem pediatrycznym, charakteryzujagcym sie akumulacjg niedojrzatych
limfocytéw, wystepuje jednak rowniez u dorostych. W leczeniu B-ALL stosowana jest gtéwnie
chemioterapia, jednak w wielu przypadkach choroba nawraca w trudnej do leczenia,
lekoopornej postaci. Z tego powodu, nowe strategie leczenia sg pilnie potrzebne. Podtyp B-
ALL z chromosomem Ph (Ph* B-ALL) zwigzany jest z wysokim, okoto 50% ryzykiem nawtoru
choroby i niekorzystnym rokowaniem. Z tego wzgledu, poszukiwanie nowych celéw w terapii

Ph* B-ALL jest bardzo wazne.

Jedng z typowych cech wielu nowotworéw jest zaburzenie homeostazy redoks,
spowodowane nadmierng produkcjg reaktywnych form tlenu (ROS). Aby przeciwdziataé
szkodliwym efektom akumulacji ROS, komérki nowotworowe muszg zwiekszaé¢ aktywnosé
mechanizméw odpowiedzi antyoksydacyjnej. Badania wykazaty wzmozong produkcje ROS
oraz podwyzszong ekspresje antyoksydacyjnych enzyméw z rodziny tioredoksyn (TXN) w
liniach komdrkowych oraz materiale pierwotnym pochodzgcym od chorych na B-ALL. Ponadto,

wzmozone zaburzenie homeostazy redoks zostato zaobserwowane w podtypie Ph* B-ALL.

Gtéwnym celem ponizszej pracy byta ocena uktadu TXN jako potencjalnego celu
terapeutycznego w Ph-pozytywnych (Ph*) biataczkach. Kolejnym celem byto zaproponowanie
nowej kombinacji lekdw i przetestowanie jej aktywnosci cytotoksycznej w badaniach in vitro

w modelach komérkowych biataczek Ph-pozytywnych.



Pierwsze eksperymenty wykazaty, ze zahamowanie aktywnosci uktadu TXN za pomocg
auranofiny (AUR) lub adenantyny (ADE) spowodowato wzmozong smierc¢ limfoidalnych
komodrek Ph* oraz uwrazliwito je na TKls. Ponadto, w poréwnaniu do mieloidalnych komérek
CML, zaobserowano podwyzszong ekspresje proksyredoksyny 1 (PRDX1), elementu uktadu
TXN, zaréwno w liniach komérkowych jak i materiale pierwotnym. Wyciszenie ekspresji PRDX1
za pomocq techniki CRISPR-Cas9 obnizyto zywotnos¢, proliferacje oraz zwiekszyto wrazliwos¢
na TKls w limfoidalnych komérkach Ph*, natomiast w komdrkach mieloidalnych nie
zaobserwowano podobnych efektdw. Wyniki te sugerujg specyficzng dla komdérek
limfoidalnych role PRDX1 w biataczakch Ph*. Ponadto analiza RNAseq wykazata, ze wyciszenie
PRDX1 w limfoidalnych komdrkach Ph* spowodowato zaburzenia ekspresji wielu genéw i
szlakdw niezbednych dla podtrzymywania oraz przezycia komadrek, potwierdzajac role PRDX1
w limfoidalnych komérkach Ph*. Co ciekawe, nie wykazano istotnych réznic w poziomach ROS
oraz stresu siateczki srodplazmatycznej pomiedzy komérkami kontrolnymi i komdérkami z
wyciszeniem PRDX1. Zaobserwowano natomiast podwyzszony poziom uszkodzern DNA oraz
zwiekszenie ekspresji gendw zwigzanych z naprawg DNA poprzez scalanie niehomologicznych
koncow (NHEJ). Dalsze badania wykazaty, ze komérki Ph* B-ALL sg szczegdlnie wrazliwe na
zahamowanie NHEJ, szczegdlnie przy jednoczesnym zahamowaniu ukfadu TXN. Potrdjna
kombinacja TKIs, uktadu TXN oraz inhibitoréw NHEJ data obiecujgce rezultaty, zaréwno na

liniach komérkowych jak i komérkach pierwotnych pochodzacych od chorych na Ph* B-ALL.

Podsumowujgc, w pracy wykazano specyficzng dla Ph* komodrek limfoidalnych role
PRDX1 w zywotnosci, wrazliwosci na terapie oraz utrzymaniu integralnosci DNA. Ponadto,
uktad TXN zostat wytypowany jako nowy cel terapeutyczny w Ph* B-ALL, ktérego zahamowanie
poteguje efekty standardowej terapii. Mechanizm NHEJ zostat réwniez rozpoznany jako
dotychczas nieznany staby punkt Ph* B-ALL, warty dodatkowych badan. Podsumowujac,
przedstawione w ponizszej pracy wyniki ukazujg nowe potencjalne cele terapeutyczne, ktore

w przysztosci mogg przyczynic sie do poprawienia skutecznosci terapii Ph* B-ALL.



