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Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem wywodzacym si¢ z terminalnie zréznicowanych limfocytéw B.
Choroba wykrywana jest zazwyczaj u ludzi w podesztym wieku i prowadzi do rozwoju wielu powiktan
narzgdowych (niewydolno$¢ nerek, niedokrwisto$¢, patologiczne ztamania kos$ci) 1 uposledzenia odpornosci.
Mimo pojawienia si¢ nowych, coraz bardziej skutecznych terapii szpiczak pozostaje nadal niculeczalny u
wigkszosci chorych, a $rednie przezycie wynosi nie wiecej niz 6 lat. Wiele nowoczesnych terapii
nowotworow wiaze si¢ z wystapieniem dziatan niepozadanych w obrebie ukladu krazenia. Powiktania
sercowe lekow przeciwnowotworowych sa druga co do czestosci przyczyna dilugotrwatych probleméw
zdrowotnych. Z tego powodu wydaje si¢, ze niezwykle cenne jest poszukiwanie takich kombinacji
terapeutycznych, w ktorych leki nie tylko nasilatyby swoje przeciwnowotworowe dziatanie, ale jednoczes$nie
specyficznie zmniejszalyby dziatania niepozadane. W naszych poprzednich badaniach wykazalismy, ze
bortezomib, inhibitor proteasomu stosowany w leczeniu szpiczaka jest kardiotoksyczny. Dane literaturowe
wskazuja na to, ze przypuszczalny mechanizm tej kardiotoksyczno$ci moze wynika¢ z zahamowania syntezy
tlenku azotu (NO). Potwierdzajg to nasze kolejne badania, w ktorych zaobserwowali$my, ze sildenafil — lek
aktywujacy w komorkach szlak przekazywania sygnalow zwigzany z dzialaniem NO, czg$ciowo odwraca
kardiotoksyczne dzialanie bortezomibu. Substratem do wytworzenia NO jest aminokwas L-arginina.
Aminokwas ten jest w organizmie metabolizowany rowniez przez inne enzymy, w tym arginaze-1 (Arg-1),
ktéra go degraduje. ZaobserwowaliSmy, ze inhibitor Arg-1 opracowany przez firme¢ OncoArendi we
wspotpracy z naszym zespotem zwigksza wytwarzanie NO u myszy. Na podstawie tych danych wysuwamy
hipotezg, ze inhibitor Arg-1 moze zmniejsza¢ kardiotoksyczne dziatanie bortezomibu. Jednocze$nie Arg-1
jest enzymem wytwarzanym przez komorki zr¢bu wielu typéw nowotwordéw, ktory bardzo silnie hamuje
proliferacje limfocytow i rozwdj swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej. Dotychczas nie badano jednak
doktadnie funkcji tego enzymu w progresji szpiczaka plazmocytowego. Celem zaplanowanych przez nas
badan jest zatem sprawdzenie, czy rzeczywiscie Arg-1 odgrywa role w zahamowaniu skutecznej odpowiedzi
immunologicznej a tym samym w progresji szpiczaka. W badaniach wykorzystamy genetycznie
modyfikowane szczepy myszy, w tym zwierz¢ta pozbawione genu dla Arg-1 oraz szczepy myszy
transgenicznych, ktore umozliwiag nam badanie swoistej odpowiedzi immunologicznej. Zbadamy czy brak
Arg-1 lub farmakologiczne zahamowanie aktywnosci tego enzymu wptyna na progresj¢ szpiczaka i rozwoj
odpowiedzi immunologicznej. Zbadamy rowniez, czy inhibitor Arg-1 moze nasila¢ przeciwnowotworowe
dzialanie bortezomibu oraz czy zmniejszy jego kardiotoksyczno$¢ u zwierzat. Wiedza zdobyta dzigki tym
badaniom pozwoli lepiej rozumie¢ molekularne mechanizmy zwigzane z rozwojem szpiczaka,
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej i dziatan niepozadanych lekow stosowanych w
onkologii. Mamy nadziej¢, ze wyniki naszych badan umozliwig rowniez zidentyfikowanie nowych obszarow
badawczych, ktore bedzie mozna wykorzysta¢ w rozwoju immunologii, kardioonkologii i onkologii
doswiadczalnej.



