7. Streszczenie

Hematopoeza jest jednym z kluczowych proceséw, prowadzacych do powstawania
komorek krwi i uktadu odpornosciowego. Jej zaburzenia manifestujg si¢ rozwojem wielu
typéw nowotworow. Na szczegdlng uwage zastuguja nowotwory wieku dzieciecego.
Ostra biataczka limfoblastyczna wywodzaca si¢ z prekursorow limfocytow B (BCP-ALL)
jest najczesciej wystepujacym nowotworem hematologicznym w populacji pediatryczne;.
Pomimo znaczacych postgpow w diagnostyce molekularnej oraz intensyfikacji leczenia,
u okoto 20% pacjentow dochodzi do wznowy choroby, ktora wigze si¢ z niewrazliwoscia
na chemioterapi¢ oraz wysokim ryzykiem zgonu. Jednym z podtypéw BCP-ALL wysokiego
ryzyka sa rearanzacje genu KMT24 (KMT2Ar). Spekuluje si¢, ze podtyp ten powstaje
juz in utero, 1 moze wigza¢ si¢ z ucieczka spod nadzoru ukladu immunologicznego.
Wykazano ponadto, ze w tych komorkach dochodzi do pobudzenia szlaku sygnatowego
PI3K/AKT/mTOR zar6wno podczas rozpoznania, jak i we wznowie biataczki. Szlak mTOR
jest jednym z gltownych szlakow sygnatowych w komdrkach. Odpowiada za regulacje
procesow translacji mRNA, syntezy bialek, wzrostu i réznicowania komorek, proliferacji,
regulacji procesow autofagii 1 apoptozy oraz synteze lipidow. Udowodniono, ze szlak mTOR
bierze réwniez udzial w regulacji ekspresji biatek punktow kontroli immunologicznej
w wielu typach nowotwordéw. Jednym z biatek punktow kontroli immunologiczne;j,
ulegajacych selektywnej ekspresji w komorkach z rearanzacjami genu KMT24

jest galektyna 1. Nieznany jest jednak mechanizm jej regulacji w tych komorkach.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta ocena wplywu modulacji sygnalu mTOR
na ekspresje galektyny 1 w wybranych komoérkach defektywnej hematopoezy. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze szlak sygnalowy mTOR ulega pobudzeniu w komoérkach BCP-ALL,
szczegblnie w podtypach: KMT2Ar, BCR::ALBI 1 hiperdiploidii powyzej 50 chromosomow.
Badania in vitro wykazaty, ze komorki z rearanzacja genu KMT2A4 1 BCR::ABLI sa wrazliwe
na ewerolimus — selektywny inhibitor mTOR. Modulacja sygnaltu mTOR wplywa
na ekspresjc mRNA galektyny 1 w badanych komoérkach BCP-ALL, ktora moze
by¢ regulowana przez aktywnos$¢ czynnika transkrypcyjnego SP1. Wykazano réwniez,
ze bialkowy poziom ekspresji galektyny 1 jest specyficzny dla podtypu KMT2Ar,
a modulacja sygnalu mTOR wplywa na jej zahamowanie w tych komorkach. Jednakze
mechanizm ten wydaje si¢ zaleze¢ bardziej od modyfikacji epigenetycznych, niz aktywnosci

czynnika transkrypcyjnego SP1.
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Wyniki uzyskane w powyzszej pracy daja podstawy do dalszych badan
nad wykorzystaniem inhibitoréw szlaku mTOR w terapii pacjentdw z rearanzacjami genu
KMT?2A, jednak doktadne mechanizmy molekularne, odpowiedzialne za powyzsze procesy

wymagajg dodatkowych badan funkcjonalnych w przysztosci.
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