STRESZCZENIE

Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz) jest modelowag chorobg NOWOtworowg, nad ktéra badania

apil celowanej z wykorzystaniem inhibitorgw Kinazy
(IKT). Jednak pomimo duzej skutecznodcei leczeni

umozliwily opracowanie ter tyrozynowej
4 za pomocg IK'T, istnieje potrzeba dalszych
badan nad patog

genezy te) choroby, poniewaz u cze¢scl chorych dochodzi do powstania

lekoopornosci | progresji do fazy kryzy blastycznej, w ktorej dziatanie IKT ma ograniczong

skutecznosé. Glownym celem pracy doktorskiej byto okreslenie zaangazowania poszczegblnych

biatek kompleksu telomerowego, jak réwniez metabolizmu komorkowego w dynamike zmian

progenitorowe CD34+ chorych w roznych stadiach PBSz, jak rdwniez komérkowe modele Kryzy
blastycznej (MEG-A2, MOLM-1, LAMA-84, K-562. KU-812), komérki oporne na dziatanie
imatynibu  (K-562 oraz MEG-A2)  oraz linie komérkowa

promielocytowej HL-60.

ludzkiej ostrej biataczk
Oceniano nastgpujace parametry: ekspresje 1 aktywnos¢ BCR/ABLI.
dfugosc¢ telomerow, profil ekspresji kompleksu telomerowego, aktywnos¢ telomerazy, aktywacije
ALT, ekspresje TERRA, poziom reaktywnych form tlenu, markery zwigzane z metabolizmem
komorki, potranslacyjne nieenzymatyczne modyfikacje biatek oraz uszkodzenia DNA
W progresji oraz rozwoju lekoopornosci na IKT. W wyniku przeprowadzonych badan wykazano.
ze skracanie dlugosci telomeréow w komorkach BCR/ABI ] -pozytywnych zwigzane z progresja
PBSz odwrotnie koreluje z ekspresja BCR/ABLI . Uzyskane wyniki sugeruja, ze dynamika zmian
diugosci telomeréw w PBSz nie wynika wylacznie z aktywnosci telomerazy czy zaangazowania
ALT, lecz takze ze zmian w kompleksie telomerowym, gtéwnie biatek TRF2 oraz RAPI. jak
rowniez jest konsekwencjg aktywnosci metabolicznej komoérek. Na podstawie otrzymanych
wynikow postuluje si¢, ze wzmozona aktywno$¢ BCR/ABLI koreluje z podwyzszonymi
wskaznikami oksydacyjno-glikolitycznymi powodujac stres metaboliczny w komorce, a biatko
kompleksu telomerowego RAPI1 dziata jako molekularny tacznik pomigdzy metabolizmem
komorki, adiugoscig telomeréw, regulujac ekspresie TERRA. Zjawisko to moze odgrywac

wazng role w progresji PBSz, selekcji klonalnej i opornosci na leczenie z wykorzystaniem IKT.

Slowa kluczowe: przewlekta bialaczka szpikowa, telomery, kompleks telomerowy:
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