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Ostra bialaczka limfoblastyczna B komorkowa (OBL) jest genetycznie zrdéznicowanym
nowotworem ukladu krwiotworczego. Ten rodzaj biataczki najczgsciej wystgpuje u dzieci, moze
jednak dotyczy¢ réwniez osob dorostych. W ostatnich latach skutecznos$¢ leczenia OBL znacznie si¢
poprawita, jednak najlepsze efekty leczenia obserwuje si¢ glownie u dzieci. Niestety, nie wszystkie
podtypy OBL odpowiadajg na standardowe leczenie chemioterapeutykami. Jednym z podtypow, ktory
charakteryzuje si¢ szczegoélnie ztym rokowaniem, jest OBL z rearanzacjg genu MLL (MLLr OBL).
Zachorowalno$¢ na ten konkretny podtyp OBL dotyczy gtownie niemowlat, rzadziej mtodziezy, jednak
u 0sob starszych ryzyko wystgpienia choroby wzrasta z wiekiem. Biorgc pod uwage zla odpowiedz na
chemioterapeutyki oraz kwalifikacjc MLLr OBL do grupy wysokiego ryzyka, niezbedne jest
poszukiwanie nowych, celowanych terapii w celu poprawy rezultatow leczenia.

Jednym z nowych lekow testowanych w MLLr OBL w badaniach przed klinicznych jest
wenetoklaks. Zwigzek ten indukuje proces programowanej $mierci w komodrkach nowotworowych
i jest zaakceptowany przez Agencje Zywnosci i Lekow do leczenia innego nowotworu wywodzacego
si¢ z limfocytow B — przewlektej biataczki limfocytowej (PBL). Dzialanie wenetoklaksu przeciwko
MLLr OBL zostato potwierdzone w wielu badaniach, jednak wykazano, Zze lek ten w monoterapii nie
jest calkowicie skuteczny. Protokoty leczenia OBL skladaja si¢ z kombinacji wielu zwigzkow,
mogacych wywiera¢ efekt synergistyczny. W naszym projekcie chcielibySmy wyjasni¢ jakie
mechanizmy zaangazowane sg w ostabianie dziatania wenetoklaksu w MLLr OBL i zidentyfikowaé
zwigzki, ktore poprawig jego skutecznos¢ w terapii skojarzone;j.

Jednym z podstawowych problemoéw terapii przeciwnowotworowych jest nabywanie opornosci
na leki przez komoérki nowotworowe. Opornos¢ na wenetoklaks jest obserwowana w wielu typach
nowotworow hematologicznych, ktore poczatkowo odpowiadajg na leczenie. Mechanizmy tej nabytej
opornosci sa jednak zréznicowane, zalezne od typu komodrek nowotworowych, i jak dotad nie zostaly
zbadane w MLLr OBL. Z tego powodu, wykorzystujac potencjal nowych, wysokoprzepustowych
technologii sekwencjonowania, chcielibySmy zidentyfikowa¢ szlaki ktore odpowiadaja za nabycie
oporno$ci na wenetoklaks w MLLr OBL. Aby osiggna¢ ten cel, przeprowadzimy badania
przedkliniczne in vitro i in vivo, wykorzystujace linie komorkowe MLLr OBL, jak réwniez komorki
pierwotne B-ALL, pobrane od pacjentow.

Wierzymy, ze nasze badania pozwolg na znalezienie odpowiednich, bardziej bezpiecznych
lekow, ktore moga by¢ uzyte w kombinacji z wenetoklaksem w badaniach klinicznych. W dluzszej
perspektywie czasowej, poznanie mechanizméw opornosci na wenetoklaks moze przyczyni¢ si¢ do
poprawy leczenia i tym samym jakos$ci zycia chorych na MLLr OBL.



