Odkrycie Polakow przetlomowe w walce z biataczka

W zaawansowanej fazie przewleklej bialaczki szpikowej dochodzi do zaburzenia samej
syntezy bialka BRCAL1, ktore na tym etapie choroby jest jej piata achillesowa — wykazali
polscy badacze. Pisza o tym na lamach najnowszego wydania pisma "Cell Cycle".

Odkrycie to pozwoli lepiej prognozowac¢ rozwo0j choroby oraz opracowa¢ nowa skuteczna
terapig¢ zapobiegajaca nawrotom tego schorzenia i umozliwiajacej jej wyleczenia.

Dotychczas gen BRCA1 wiazano w onkologii z mutacja zwigkszajaca ryzyko raka piersi oraz
raka jajnika. Z powodu tego zaburzenia Angelina Jolie zdecydowata si¢ na profilaktyczne
usunigcie najpierw obu piersi, a niedawno rowniez przydatkow (jajnikow i jajowodow).

Badania specjalistow Instytutu Biologii Do§wiadczalnej im. M. Nenckiego Polskiej Akademii
Nauk wykazatly, ze gen BRCA1 odgrywa réwniez wazna rol¢ zaawansowanej postaci
przewlektej biataczki szpikowej. W tym przypadku nie chodzi jednak o jego mutacjg, lecz o
niedobory tego genu u chorych, u ktorych na dodatek jest on prawidtowy.

,»Odkrycie to nie tylko wyjasnia mechanizm wspomagajacy rozwoj nowotworu, ale takze
ujawnia jego stabg strong” — twierdza prof. Katarzyna Piwocka oraz dr Paulina Podszywatow-
Bartnicka. Uczone przeprowadzity badania we wspotpracy z zespotem prof. Tomasza
Skorskiego z Temple University School of Medicine w Filadelfii.

Przewlekta biataczke szpikowa powoduja rozsiane nowotworowe komorki biataczkowe, ktore
kraza wraz z krwia. Jest ich do$¢ duzo. W ostrym stanie choroby lacznie moga wazy¢ ponad 1
kg. Najczesciej choruja na nia osoby w wieku 30-40 lat, ale sporadycznie moze wystepowac
takze u dzieci.

Komorki bialaczkowe wywotuje aberracja genetyczna polegajaca na przeniesieniu genu ABL
z chromosomu 9 na chromosom 22, gdzie faczy si¢ z genem BCR. Powstaje wtedy tzw. gen
fuzyjny odpowiadajacy za wytwarzanie nieprawidtowego enzymu BCR-ABL (tzw. kinazy
tyrozynowej BCR-ABL).

Zaburzenie to powstaje w komodrkach macierzystych szpiku kostnego, czyli tych, z ktorych
moga powsta¢ wszystkie inne komorki, w tym wypadku wytwarzane w szpiku kostnym.
Mutacja ta pobudza szpik kostny do wytwarzania nadmiernej liczby niedojrzatych biatych
krwinek (granulocytéw, komorek odpornosciowych), ktore sa bardziej zywotne 1 wypieraja te,
ktore sa prawidtowe. Uszkadzaja przy tym szpik kostny i nie chronia nalezycie przed
infekcjami. Gdy przenikna do krwioobiegu, powoduja réwniez uszkodzenia narzadow
wewngtrznych, np. sledziony 1 nerek.

Przed 15 laty opracowano pierwszy lek hamujacy dziatanie mutacji BCR-ABL, ktéra ma
kluczowe znaczenie dla powstania biataczki szpikowej. Od tego czasu wprowadzono roéwniez
kilka innych podobnie dziatajacych lekow. Jednak z czasem choroba moze przejs¢ w etap tzw.
kryzy blastycznej, kiedy we krwi chorego pojawia si¢ znaczna liczba niedojrzalych komorek
macierzystych (tzw. blastow).

W fazie kryzy blastycznej macierzyste komorki biataczki, a takze same komorki biataczkowe,
sa oporne na leczenie. Moze to zmieni¢ odkrycie polskich badaczy.



"Nasze badania wykazaty, ze w zaawansowanej fazie przewleklej biataczki szpikowej
dochodzi do zaburzenia samej syntezy biatka BRCA1. Chory ma prawidlowy gen kodujacy to
biatko, ale czasteczki informacyjnego kwasu mRNA, niezbg¢dne do jego produkcji, sa
zwinigte 1 opakowane w kompleksy biatkowe. Tak schowane nie moga uczestniczy¢ w
procesie syntezy biatka" - wyjasnia gldwna autorka publikacji, dr Paulina Podszywatow-
Bartnicka.

Nowe leczenie mogtoby polega¢ na wykorzystaniu niedoboru biatka BRCAT1. Bo to, co stuzy
komoérkom nowotworowym, w tym wypadku moze zosta¢ wykorzystany przeciw nim.

"Gdy komodrka ma uszkodzony jeden szlak sygnatowy lub gen, zwykle moze funkcjonowac
dalej, poniewaz najprawdopodobniej wciaz dziata inny szlak, alternatywny. Dopiero, gdy i on
zostanie zahamowany, komorka traci zdolno$¢ funkcjonowania" - wyjasnia prof. Skorski

Na tym moze polega¢ nowa strategia leczenia przewlektej biataczki szpikowej. "Skoro
wiemy, ze jeden szlak naprawy DNA, zalezny od BRCA1, nie dziala w komorce
biataczkowej, mozemy poszukac¢ szlaku uzupehiajacego i sprobowac go wytaczy¢. Komorka
biataczkowa zostataby zmuszona do popeknienia samobdjstwa. Jednoczesnie komorka zdrowa
by przezyla, bo caty czas dysponowataby aktywnym szlakiem naprawy zaleznym od BRCA1"
— twierdzi uczony.

Dodaje, ze takie potencjalne terapie wykorzystujace niedobory BRCAT sa juz testowane.
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