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Streszczenie wyktadu:

TERAPIA CELOWANA — NOWA METODA W LECZENIU PRZECIWBIALACZKOWYM

Poszukiwanie nowych lekow, ktore mogtyby skutecznie i selektywnie eliminowac
komérki nowotworowe nie niszczac zdrowych komérek jest przedmiotem badah naukowych
prowadzonych zaréwno przez firmy farmaceutyczne jak i osrodki akademickie. Wiele lekow
przeciwnowotworowych nowej generacji skierowanych jest przeciwko nowotworom, w ktorych
proces transformaciji uzalezniony jest od aktywnosci jednego biatka, kodowanego przez gen
zwany onkogenem. W komérkach nowotworowych onkogeny sg czesto zmutowane
lub ekspresjonowane na podwyzszonym poziomie, co powoduje zmiany w przekazywaniu
sygnatéw wewnatrzczgsteczkowych, zwiekszenie proliferacji tych komorek oraz transformacje
nowotworowg.Terapia celowana polega na selektywnym eliminowaniu komérek nowotworowych
przez zastosowanie lekéw, ktére blokujg podwyzszong aktywnosé biatek odpowiedzialnych
za niekontrolowang proliferacje komérek nowotworowych. Inny rodzaj terapii celowanej polega
na indukowaniu apoptozy lub blokowaniu angiogenezy w komérkach nowotworowych. Aktualnie
zatwierdzonych jest kilkadziesigt niskoczgsteczkowych zwigzkow lub przeciwciat
monoklonalnych jako leki celowane do stosowania u pacjentéw z réznymi typami nowotworow,
a inne sg przedmiotem badan klinicznych i przedklinicznych. Wysoka wybiorczosé dziatania
tych lekéw w stosunku do biatek o podwyzszonej aktywnosci w komérkach nowotworowych
oznacza, ze sg one duzo mniej toksyczne dla pacjentdéw i majg mniejsze dziatania niepozadane
niz zwigzki stosowane w konwencjonalnej chemioterapii.

Biataczka zaliczana jest do choréb nowotworowych i polega na ilosciowej i jako$ciowej
zmianie leukocytow (biatych krwinek) we krwi, szpiku kostnym i narzagdach wewnetrznych
(Sledziona, wezty chtonne). Molekularne podstawy biataczki wynikajg z mutacji genowych,
wsrdd ktorych najczesciej spotykane sg translokacije, inwersje i duplikacje chromosomowowe.
Dla przyktadu, molekularnym podtozem przewlektej biataczki szpikowej (chronic myeloid
leukemia, CML) jest mutacja genowa polegajaca na potgczeniu genu BCR (ktérego produktem
jest kinaza serynowo-tyrozynowa) z genem ABL (ktérego produktem jest kinaza tyrozynowa).
W efekcie powstaje gen fuzyjny BCR-ABL odpowiadajacy za produkcje biatka bcr-abl,
ktére prowadzi do wzmozonej proliferacji macierzystych komaorek szpiku kostnego. Leczenie
pacjentow z przewlektg biataczka szpikowg (CML) polega na zastosowaniu terapii celowanej
z wykorzystaniem leku o nazwie Gleevec (Imatinib), ktéry jest niskoczgsteczkowym inhibitorem
kinazy tyrozynowej Abl i blokuje aktywnos¢ tej kinazy, powodujgc zahamowanie nadmiernej
proliferacji komérek szpiku kostnego. Gleevec oraz analogi tego leku stosowane sg z duzym
powodzeniem od okotfo 10 lat w leczeniu pacjentdow z CML. Terapie celowane stosuje sie
rowniez w leczeniu biataczek ostrych. Przyktadem jest zastosowanie kwasu all-trans retinowego
(ATRA) w leczeniu ostrej biataczki promielocytarnej (Acute Promyelocytic Leukemia, APL),



ktérej molekularnym podtozem jest translokacja chromosomowa t(15;17) indukujgca powstanie
genu fuzyjnego PML-RARA. Zastosowanie ATRA, pochodnej witaminy A, ktéra wigze sie

do RARA (Retinoic Acid Receptor Alpha) indukuje proces réznicowania komoérek
biataczkowych, ktére nastepnie ulegajg apoptozie, skutecznie redukujac liczbe tych komaorek.

Pomimo sukcesow w leczeniu biataczek przy uzyciu terapii celowanych, w wielu typach
biataczek ostrych o innym podtozu molekularnym ciggle brak skutecznych lekéw. Przyktadem
sq biataczki wywotywane translokacjami genu MLL (Mixed Lineage Leukemia), ktore stanowig
okoto 10% wszystkich biataczek ostrych. Rokowania dla pacjentéw z tym typem biataczki sq zte,
gdyz jedynie 35% pacjentéw przezywa dtuzej niz 5 lat od momentu rozpoznania choroby,
co wskazuje, ze konwencjonalne metody leczenia (chemioterapia i przeszczep szpiku kostnego)
nie sg zadowalajaco skuteczne. Molekularnym podfozem tych biataczek jest translokacja
w obrebie genu MLL zlokalizowanego na chromosomie 1123 z partnerem fuzyjnym, co powoduje
powstanie genu fuzyjnego MLL kodujacego biatko fuzyjne MLL (Rys. 1A). Dotychczas
zidentyfikowano ponad 50 biatek, ktére moga petnic¢ role partnera fuzyjnego MLL. W$réd nich
AF4, AF9, ENL i AF10 nalezg do najczesciej spotykanych partneréw fuzyjnych MLL. Biatko
fuzyjne MLL zawiera N-koncowy fragment MLL oraz partnera fuzyjnego na C-koncu (Rys. 1A).
Biatko fuzyjne MLL oddziatuje z réznymi biatkami (Rys. 1B), a w oddziatywania te zaangazowane
sg zarowno partner fuzyjny jak i N-kohcowy fragment MLL, ktéry zachowany jest we wszystkich
biatkach fuzyjnych MLL. N-koncowy fragment MLL oddziatuje z mening, biatkiem kodowanym
przez gen MEN1 (Multiple Endocrine Neoplasia I). Praca naukowana opublikowana w czasopismie
Cell (Yokoyama et al., Cell, 2005) oraz inne doniesienia haukowe pokazujg, ze oddziatywanie
menina-MLL niezbedne jest dla utrzymania wiasciwosci onkogennych fuzji MLL w biataczkach.
Zahamowanie tego oddziatywania indukowane przez genetyczne manipulacje powoduje
zatrzymanie proliferacji komorek biataczkowych, indukuje réznicowanie tych komoérek, a co
wazniejsze blokuje rozwdj biataczki u myszy. Wyniki te wskazujg, ze oddziatywanie menina-MLL
jest waznym i interesujgcym celem dla rozwoju nowych terapii celowanych przeciw biataczkom
ostrym z translokacjami MLL. Zahamowanie tego oddziatywania przez niskoczasteczkowe
zwigzki mogtoby stworzy¢ nowe szanse dla pacjentéw cierpigcych na ten typ biataczki.
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Rysunek 1. A. Schemat biatka MLL oraz biatek fuzyjnych MLL z réznymi partnerami fuzyjnymi (AF4,
ENL, AF9, AF10, FKHR-L1, ELL). B. Oddziatywania biatka fuzyjnego MLL z innymi biatkami. N-koncowy
fragmnent MLL, ktéry zachowany jest we wszystkich fuzjach MLL, oddziatuje z biatkami: menina
i LEDGF (Lens Epithelium Derived Growth Factor).




Nasze laboratorium na Uniwersytecie w Michigan zajmuje sie rozwijaniem
niskoczasteczkowych zwigzkéw, ktére blokujg oddziatywanie menina-MLL i ich wykorzystaniem
jako potencjalne leki do terapii celowanej w leczeniu biataczki z translokacjami genu MLL.
Dzieki zastosowaniu biochemicznych testéw zidentyfikowaliSmy grupe niskoczateczkowych
zwigzkow chemicznych, ktére wigzg sie do meniny i hamujg oddziatywanie meniny z MLL,
zarowno w testach in vitro, w tym takze w komérkach ludzkich biataczek. Zwigzki te stanowig
pierwsze opublikowane dotychczas inhibitory oddziatywania menina-MLL (Grembecka et al.,
Nature Chemical Biology, 2012). Badania strukturalne wykazaty, ze zwigzki te wigzg sie
do meniny w miejscu wigzacym MLL i odtwarzajg oddziatywania obecne w kompleksie
menina-MLL. Chemiczne modyfikacje tych zwigzkoéw znacznie poprawity ich aktywnosé
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Rysunek 2. A. Morfologia komoérek szpiku kostnego myszy po
transformacji onkogenem MLL-AF9. B. Morfologia komérek szpiku
kostnego myszy po transformacji onkogenem MLL-AF9 i po terapii

apoptoze oraz
réznicowanie tych
komorek (Fig. 2).
Ponadto, zwigzki te

inhibitorem oddziatywania menina-MLL.

powodujg obnizenie
poziomu ekspresiji
genow Hoxa9 oraz Meisl, ktérych podwyzszony poziom jest charakterystyczny dla biataczek
z translokacjami MLL. Efekty te potwierdzajg bardzo specyficzny mechanizm dziatania tych
zwigzkéw w komorkach biataczkowych. Ponadto, zwigzki te nie dziatajg ha komorki

bez translokacji w obrebie genu MLL, co potwierdza ich wybiérczosé i swoistos¢ dziatania.
Badania na myszach wykazaly, ze zwigzki te nie sg toksyczne dla normalnych komorek myszy
Obecnie prowadzimy badania przedkliniczne tych zwigzkéw polegajace na ich testowaniu

u myszy biataczkowych z translokacja MLL-AF9. Wstepne wyniki tych badan sg obiecujgce

i pokazujg zwiekszong przezywalnos¢ myszy obarczonych biataczkg po terapii inhibitorami
oddziatywania menina-MLL. Aktualnie nasze badania skupione sg na dalszych chemicznych
modyfikacjach tych zwigzkéw dla poprawienia ich wtasciwosci fizykochemicznych w celu
uzyskania odpowiednich ilosci zwigzkow do testéw klinicznych u ludzi. Zrealizowanie tego celu
moze doprowadzi¢ do rozwoju nowej terapii celowanej dla chorych na ostre biataczki

z translokacjami genu MLL.




