Wprowadzenie: Ostre biataczki szpikowe (mieloblastyczne) (obsllLA- ang.acute
myeloid leukemia) to choroby, w ktérych dochodzi do klonalnej pfedacji i kumulacji
niedojrzatych morfologicznie i czynéciowo komaorek blastycznych, wywogtz/ch s¢

z prekursorowej komorki hematopoetycznej, ktoemgtd nowotworowej transformaciji.
Podstaw leczenia ostrych biataczek szpikowych jest cheenagiia. Standardowe leczenie
dzieli sk na leczenie indukage remis¢ oraz leczenie poremisyjne. Gtowvnasad dziatania
lekdw cytostatycznych jest indukcja szlakéw apoginhych w komérkach biataczkowych.
Leki te uszkadzgjDNA wskutek czego dochodzi do pobudzenia apoptistyieje wiele
przyczyn oporngci komorek nowotworowych na chemioterag?oznanie tych przyczyn
moze przyczynt Sie w przysztgci do stworzenia nowych, bardziej skutecznych styiat
leczenia. Wyniki przeprowadzonych badiowodz, ze chemioterapeutyki magndukowa
inne niz apoptoza typymierci komérek nowotworowych. Do procesow tychzme zaliczy
miedzy innymi autofagi, katastrof mitotyczry, nekroz jak rowniez starzenie. Na
szczegollp uwag zastuguje proces autofagii, ktéra w przecivgigvie do procesu apoptozy i
martwicy, nie jest wycznie synonimerdmierci komorki.

Cel pracy: Gtownym celem pracy byto zbadanie prognostyczregmzenia autofagii oraz
apoptozy komorek blastycznych u chorych nagdsitaczk szpikowy przed i po leczeniu
indukugcym remisg choroby.

Materiat i metody:

Do badania zostato wézonych 38 chorych na osgtoiataczk szpikows (obsz), 20 nczyzn
i 18 kobiet, (29 chorych zaviezym rozpoznaniem, 2 osoby ze wznpw/ w przebiegu MDS
lub MPS) hospitalizowanych w Klinice HematologiipiNotworow Krwi i Transplantacji
Szpiku Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w |&t2011- 2014.

W badaniu wykorzystano metody: (1) cytofluorymepiaeptywowa, przy pomocy ktorej
dokonano oceny odsetka komorek apoptotycznychR@PCR, przy pomocy ktorej
dokonano oceny ekspresji biatek ATG5 oraz MAP1LE@&q3) Western blot, przy pomocy
ktorej dokonano oceny ekspres;ji biatek LC3-1B i l-0B. Uzyskane wyniki opracowano w
oparciu o komputerowy pakiet programow statystychngPIINFO Ver. 7.1.1.14 (02-07-
2013).

Wyniki: Przeprowadzone przez mnie badania odsetka kompmkatycznych przed
leczeniem indukacym remis¢ nie wykazywaty istotnych statystyczniezric zalenych od
uzyskania remisji po leczeniu, zaréwno w przypadgaptozy wczesnej, poej jak i
apoptozy catkowitej. Zwracat jednak uveaigkt, ze w grupie chorych, ktorzy uzyskali



remisg liczba (%) pacjentow z odsetkiem komorek apoptatych powyej mediany (5,79)
wynosita 12 (60%), a w grupie bez remisji byta njgaa (7 chorych, 38,8 %).

Badania po leczeniu indulgglym remis¢ wykazaty,ze w grupie chorych, ktéra uzyskata
odpowied;, odsetek komorek apoptotycznych w fazie apoptozzesnej wykazywat trend
wzrostowy (p=.0613), a odsetek komorek w fazie &mopp&nej i catkowitej (wczesnej i
péznej) byt istotnie wgkszy (odpowiednio p=.0130 i p=.0078) w poréwnaniugdupy bez
remisiji.

W grupie chorych, u ktorych uzyskano remisiykazano istotne zwkszenie odsetka
komdrek apoptotycznych w fazie apoptozy wczegp@ijnej i catkowitej (odpowiednio
p=.0438 p=.00102 i p=.00059). Takiej prawidideionie udato sie potwierdzw populacji
pacjentow bez remisji, zaréwno dla apoptozy wczggrienej jak i catkowitej (p=.396,
p=.231, p=.286). Dla potwierdzenia tych obserwpgeanalizowano rowniedznice
pomiedzy wielkascig zmian w poszczegolnych stadiach apoptozy i wykezanw | grupie
chorych, z remigj, w poréwnaniu do chorych bez remisji, wiedk@miany w zakresie
apoptozy pénej i catkowitej byta istotnie wksza (odpowiednio p=.0165, p=.0050).

W wykonanych przeze mnie badaniach ekspresja brafias oraz MAP1LC3 zaréwno
przed jak i po leczeniu pogudzy dwiema grupami: z remisj bez remisji nie wykazywata
réznic. Zwracat uwag natomiast trend wzrostowy ekspres;ji biatka MARI3Lpo leczeniu
indukugcym u chorych z remigjchoroby (p=.0930).

W pracy nie wykazano tak r&znic w ekspres;ji biatek LC3-1i LC3-Il przedi po
zastosowaniu chemioterapii zaréwno w grupie cho/cemisy jak i bez remisji.
Obserwowane w mojej pracy zkiszenie ekspresji biatka MAP1 LC3 po leczeniu
indukugcym u chorych z remigjchoroby nie byto zwazane ze zmianskzenia biatka LC3-
IB i LC3-1IB oznaczanego w procedurze Western blot.

Whioski: Apoptoza spontaniczna mierzona odsetkiem komdpepgtatycznych przed
rozpoczciem leczenia indukcyjnego nie miata wptywu na vikyteigo leczenia u pacjentow z
ropoznaniem ostrej biataczki szpikowej. U pacjentkigrzy uzyskali remigjcatkowits,
wystepowat wyzszy odsetek komorek apoptotycznych po leczeniukoginym, w zwizku z
tym maze on by wskanikiem prognostycznym w ostrej biataczce szpikowadana w
pracy ekspresja biatkek takich jak ATG5 i MAP1L&8re to mowa o0 aktywndci procesu
autofagii, nie zmieniata sipo leczeniu indukgpym remisg w stosunku do ekspresji przed
leczeniem, poza tendegapzrostowy (ale nieistotn statystycznie) ekspresji biatka
MAP1LC3. Diuzszy czas przgcia miat zwipzek z odsetkiem komoérek w fazie apoptozy

paznej i catkowitej oraz tendengcpvzrostows ekspresiji biatka MAP1LC3.
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