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Celowana degradacja kompleksu MLL w bialaczce: strategia terapeutyczna oparta na PROTAC

Biataczka to nowotwor krwi i szpiku kostnego, ktory zaburza produkcje zdrowych krwinek. Zamiast
prawidlowych leukocytéw odpowiedzialnych za walke z infekcjami organizm zaczyna wytwarza¢ nieprawidlowe
komorki nowotworowe. Te szybko si¢ namnazaja, wypierajac zdrowe krwinki i ostabiajac uktad odpornosciowy.
Co trzy minuty na $wiecie kto$ otrzymuje diagnozg biataczki. W Polsce rocznie odnotowuje si¢ okoto 800
przypadkow ostrej biataczki szpikowej (AML), a wszystkie nowotwory krwi stanowig blisko 9 000 nowych
zachorowan rocznie, co odpowiada 5,5% wszystkich nowotworow ztosliwych w kraju. Bialaczka jest takze
najczestszym nowotworem u dzieci. Jej ostre postacie rozwijaja si¢ blyskawicznie i mogg by¢ $miertelne, jesli nie
zostang odpowiednio wcze$nie wykryte i leczone.

Dlaczego leczenie bialaczki wciaz stanowi wyzwanie? Dzicki postepowi medycyny wiele przypadkow biataczki
mozna skutecznie leczy¢. Jednak niektore jej odmiany sg wyjatkowo trudne do terapii. W agresywnych postaciach
szansa na przezycie wynosi zaledwie 35%. Jednym z najbardziej ztosliwych typow jest biataczka MLL-r (Mixed
Lineage Leukemia), ktéra: Odpowiada za ponad 70% przypadkow biataczki u niemowlat, bedac jedng z glownych
przyczyn nowotworowych zgonéw w tej grupie wiekowej. Dotyczy 5-10% dorostych pacjentow, u ktorych
tradycyjne metody leczenia czgsto okazuja si¢ nieskuteczne. Standardowa chemioterapia w wielu przypadkach nie
przynosi oczekiwanych rezultatow. Dlatego badacze koncentruja si¢ na nowych strategiach leczenia, ktore moga
skuteczniej zwalcza¢ chorobe.

Nowa nadzieja: inhibitory meniny - za rozwdj biataczki MLL odpowiadajg mutacje w genie MLL, prowadzace
do powstania biatek fuzyjnych MLL, ktore napedzajg nowotwor. Kluczowa role w tym procesie odgrywa menina
— bialko wspierajace rozwoj choroby. Badania wykazaty, ze blokowanie meniny moze zatrzymac progresj¢
biataczki. Powstala wigc nowa klasa lekow — inhibitory meniny, ktore dziataja jak ,,wylacznik” dla
mechanizmoéw sprzyjajacych nowotworowi.

Problem opornosci — dlaczego inhibitory meniny to dopiero poczatek? - Cho¢ inhibitory meniny stanowia
obiecujacg terapig, u czesci pacjentdOw z czasem przestaja dziata¢. Powodem jest zdolno$¢ nowotworu do adaptacji
i wyksztalcenia mechanizmow opornosci, np. poprzez mutacje w samej meninie.

Aby zwieckszy¢ skuteczno$é¢ leczenia, naukowcy opracowujg dwie innowacyjne strategie:

¢ Silniejsze inhibitory meniny - Projektujemy nowa generacj¢ inhibitorow, ktore trwale blokuja menine,
pozostajac skuteczne nawet w przypadku mutacji nowotworowych.

e Eliminacja meniny — nowa jako$¢ terapii - Zamiast jedynie hamowa¢ mening, wykorzystujemy
technologi¢ PROTAC (PROteolysis TArgeting Chimera), ktora nie tylko blokuje, ale takze catkowicie
usuwa mening z komoérek nowotworowych. Moze to oznaczaé trwalsze efekty leczenia i mniejsze ryzyko
nawrotu choroby.

Jak testujemy nowe terapie? Testy biochemiczne — sprawdzamy, jak skutecznie nasze zwiazki wigza si¢ z
mening i blokuja jej dziatanie. Badania na komdrkach nowotworowych — oceniamy, czy nowe substancje
faktycznie zatrzymuja rozwoj biataczki, rowniez w przypadkach opornych na leczenie. Analiza degradacji bialek
— upewniamy sig¢, ze technologia PROTAC skutecznie eliminuje menine. Testy bezpieczenstwa — sprawdzamy,
czy nowe zwigzki sg stabilne i nie powodujg skutkdéw ubocznych przed rozpoczgciem badan na modelach
zwierzecych.

Czy to przelom takze dla innych chorob? Tak! Oprocz leczenia biataczki, nasze badania mogg otworzy¢ nowe
mozliwosci terapeutyczne dla innych nowotworow i schorzen, w ktérych menina odgrywa kluczowa role. Jesli
uda si¢ osiggna¢ zamierzone cele, odkrycia te moga zrewolucjonizowac¢ onkologi¢, wprowadzajgc nowa generacje
terapii eliminujacych biatka odpowiedzialne za choroby. To ogromna szansa dla pacjentow, ktdrzy obecnie maja
ograniczone mozliwosci leczenia.

Podsumowujac, Biataczka MLL to agresywny nowotwor, zwlaszcza u niemowlat. Standardowe terapie czgsto
zawodza, dlatego opracowujemy inhibitory meniny oraz degradery meniny, ktéore moga by¢ skuteczniejsze i
trwalsze. Technologia PROTAC moze wyznaczy¢ nowy kierunek w leczeniu nowotworow.

Nowe terapie daja nadziej¢ tam, gdzie dotychczasowe metody zawodzily. Jesli badania zakonczg sie
sukcesem, tysiace pacjentéw na calym Swiecie zyska szanse na skuteczniejsze leczenie i dluzsze Zycie.



