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Przewlekla bialaczka szpikowa (CML) jest nowotworem krwi zwigzanym z ekspresja onkogenu
BCR-ABL i bialka o tej samej nazwie. Mimo rozwoju bardzo specyficznych terapii opartych o inhibitory
kinazy BCR-ABL i skutecznych u pacjentow w fazie chronicznej choroby, u wielu pacjentoéw w fazie
progresji rozwija si¢ oporno$¢ na terapi¢. Stad konieczne jest poszukiwanie nowych celow terapii
przeciwbiataczkowych. Badania ostatnich lat doprowadzily do poznania nowych szlakéw sygnatowych
zwigzanych z pojawieniem si¢ i rozwojem biataczek, w tym CML, oraz do zaproponowania nowych strategii
terapeutycznych. Jest to szczegodlnie istotne w przypadku pacjentow CML opornych na obecnie stosowane
leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych 1 i 2 generacji.

Wiele z nowych strategii leczenia opiera si¢ na idei tzw. terapii zindywidualizowanej (personalized
therapy), czyli doborze odpowiedniego leczenia dla konkretnych pacjentdw na podstawie wczesniejszej
diagnostyki. Jedna z nich jest terapia inhibitorami PARP oparta o zjawisko tzw. syntetycznej letalnosci, ktora
jest proponowana u pacjentow z niedoborami BRCA1, przede wszystkim w przypadku nowotwordw piersi i
jajnika zwigzanych z mutacjami genu BRCAL.

Zalozenia przedstawionego projektu oparte sa o nasze wczesniejsze badania, ktore wykazaly, ze
ekspresja onkogenu BCR-ABL, odpowiedzialnego za rozwoj przewleklej bialaczki szpikowej,
prowadzi do obnizZenia poziomu biatka BRCA1. Wcze$niej nie wigzano biataczki z niedoborami BRCAL,
gdyz u pacjentéw nie obserwuje si¢ zmian genetycznych w genie BRCAL. W naszych dalszych pracach
wyjasniliémy, ze w komoérkach CML, mimo wysokiego poziomu mRNA BRCA1, dochodzi do zahamowania
syntezy (translacji) biatka BRCA1. Dzieje si¢ tak poprzez tworzenie kompleksu mRNA BRCAL z biatkiem
wigzacym RNA - TIAR i lokalizacje powstatlego kompleksu w granulach stresowych - strukturach
zaangazowanych w przechowywanie mRNA. Efektem lokalizacji mRNA w granulach stresowych jest
niedostgpnos¢ mRNA BRCAL do procesu translacji a w konsekwencji obnizony poziom biatka w komorce.
Stad poznanie czynnikow odpowiadajacych za regulacje syntezy/translacji BRCA1 w biataczce jest bardzo
istotne 1 moze przyczyni¢ si¢ do wskazania nowych celow terapeutycznych lub strategii leczenia oraz
wskazania nowych biomarkerow predestynujacych do terapii inhibitorami PARP.

Nasze badania wstepne wykazaty, ze inne biatko wigzace RNA - FMRP (Fragile-X Mental Retardation
Protein) moze by¢ takze zaangazowane w regulacj¢ syntezy BRCA1. Co ciekawe, biatko FMRP badane jest
przede wszystkim w kontekscie regulacji funkcji neuronoéw i plastycznosci synaptycznej i nie opisano jego
funkcji w komorkach biataczki. W ostatnich latach pojawity si¢ prace wskazujace na mozliwe funkcje FMRP
w nowotworzeniu, nie dotyczyly jednak nowotworow krwi.

Celem przedstawionego projektu jest zweryfikowanie nieznanej dotad funkcji biatka FMRP jako
regulatora translacji BRCA1 w komoérkach przewleklej bialaczki szpikowej.



