STRESZCZENIE

T-komoérkowa ostra bialaczka limfoblastyczna stanowi rzadki podtyp ostrej biataczki
limfoblastycznej, bedacej najczgséciej diagnozowanym nowotworem wieku dziecigcego. Z
klinicznego punktu widzenia, T-ALL charakteryzuje si¢ agresywnym przebiegiem oraz
stosunkowo wysokim odsetkiem pierwotnej opornosci na leczenie i nawrotdw choroby.
Rozwdj T-ALL nastgpuje na skutek wystapienia nieprawidlowosci w procesie dojrzewania
prekursoréw komoérek T. Aktywacja protoonkogenéw oraz inaktywacja genow
supresorowych prowadzi do zahamowania réznicowania tymocytow, a takze do ich
niekontrolowanej proliferacji 1 unikania apoptozy. Procesy leukemogenezy moga rozpoczac
si¢ na kazdym etapie ztozonego procesu roznicowania komorek T 1 mogg zachodzi¢ pod
wplywem aberracji genetycznych i epigenetycznych. Wsrdd pacjentow z T-ALL obserwuje
si¢ duza heterogenno$¢ immunofenotypowq i (epi-)genetyczng, co w potaczeniu z relatywnie
niska czestoscig wystepowania T-ALL sprawia, ze poznanie biologii tej biataczki stanowi
duze wyzwanie.

Mimo znaczacych postgpow w zrozumieniu biologii tej choroby, rola czynnikow
epigenetycznych oraz niekodujacej czgsci genomu pozostaje malo poznana. Na szczegdlng
uwage zashuguja czasteczki miRNA, czyli krétkie oligonukleotydy, ktorych funkcja jest
negatywna regulacja ekspresji genow. miRNA s3 zaangazowane w wiele procesow
komorkowych, a ich nieprawidlowa ekspresja 1 zaburzone funkcjonowanie moze przyczyni¢
si¢ do rozwoju i progresji nowotworow. Stan wiedzy na ten temat roli miRNA w bialaczce T-
ALL w momencie rozpoczgcia realizacji badan opisanych w niniejszej rozprawie doktorskiej
ukazywat jedynie wycinek globalnej sieci regulatorowej, w ktérag zaangazowane sa miRNA.
Dlatego celem badah przedstawionych w niniejszej rozprawie bylo wykorzystanie
sekwencjonowania nowej generacji do poszukiwania miRNA ulegajacych nieprawidlowej
ekspresji w T-ALL, identyfikacja ich genow docelowych, identyfikacja Sciezek 1 procesow
biologicznych przez nie regulowanych oraz wykazanie dziatania onkogennego lub
supresorowego wybranych miRNA w modelu komérkowym T-ALL in vitro.

Niniejsza rozprawa doktorska stanowi zbior pieciu publikacji dotyczacych ekspresji 1 roli
miRNA w T-ALL. Pierwsza z prac stanowi przeglad literatury naukowej na temat roli
czasteczek miRNA w biataczce T-ALL, zarowno w kontekscie ich biologicznego znaczenia
dla patogenezy tego nowotworu, jak i ich potencjalnej uzyteczno$ci w charakterze markeréw
diagnostycznych i prognostycznych. Pozostate publikacje to prace oryginalne, ktorych celem
byta identyfikacja czasteczek miRNA o nieprawidtowej ekspresji w komodrkach pierwotnych
T-ALL (uzyskanych od pacjentow przy rozpoznaniu biataczki) 1 w liniach komoérkowych T-
ALL w stosunku do prawidlowych komorek T oraz identyfikacja genow docelowych
regulowanych przez wybrane miRNA 1 zbadanie efektu onkogennego lub supresorowego tych
interakcji miRNA-mRNA in vitro.

Wyniki uzyskane w ramach realizacji niniejszej pracy doktorskiej pokazuja, ze badane
miRNA, ktore ulegaja nieprawidlowej ekspresji w probkach pacjentow z T-ALL, wykazujg



dziatanie onkogenne w liniach komoérkowych T-ALL, co odzwierciedlone jest wpltywem na
proliferacje, cykl komorkowy i apoptoze komoérek T-ALL. Efekt fenotypowy podwyzszonej
ekspresji hsa-miR-20b-5p oraz hsa-miR-363-3p jest, przynajmniej po cze$ci, wynikiem
wyciszania dwoch waznych genéw supresorowych, PTEN i BIM. Ponadto, zaburzona
ekspresja hsa-miR-363-3p oraz zaburzony poziom metylacji regiondéw promotorowych moga
stanowi¢ mechanizmy deregulacji aktywnosci $ciezek sygnatowych JAK-STAT i potencjalnie
takze innych $ciezek zaleznych od kinaz JAK. Identyfikacja tych mechanizmow moze w
przysztosci przyczyni¢ si¢ do poszerzenia kryteriow wiaczenia pacjentow do opcji leczenia
ukierunkowanego na $ciezke JAK-STAT.

Wyniki uzyskane w niniejszej rozprawie wskazuja na ztozono$¢ i znaczenie interakcji
miRNA-mRNA w deregulacji §ciezek i proceséw istotnych dla biologii T-ALL 1 tym samym
na role miRNA w patogenezie tej bialaczki.



