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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Ostre biataczki limfoblastyczne (acute lymphoblastic leukemia — ALL) stanowia heterogenna gru-
pe choréb uktadu biatlokrwinkowego. Okreslono dla nich wiele czynnikéw biologicznych i kli-
nicznych o znaczeniu prognostycznym, jednak dotychczasowa stratyfikacja pacjentéw jest nadal
niewystarczajaca. Wciaz istnieje potrzeba dokladniejszego poznania i zrozumienia biologii ALL,
a tym samym reklasyfikacji, rozwoju nowych terapii opartych o precyzyjne przyporzadkowanie
pacjentéw do grup ryzyka. Opracowana i rozwijana w ostatnich dwoch dekadach technika mi-
kromacierzy budzi coraz wigksze nadzieje na zrewolucjonizowanie badan klinicznych choréb no-
wotworowych. Jej ogromny potencjal wynika z mozliwosci analizy setek sekwencji genowych
w jednym eksperymencie. Tworzone na podstawie kompleksowych danych profile ekspresji ge-
néw moga miec zastosowanie w wielu aspektach analizy ostrych biataczek limfoblastycznych.
Badania wzorcow ekspresji genéw u pacjentdw z ALL dostarczaja nowych informacji o biologii
poszczegdlnych podgrup biataczek. Dzigki tej metodzie mozna dokladniej oceni¢ ryzyko wsréd
pacjentéw z ALL we wszystkich grupach wiekowych; mozliwe jest poszukiwanie nowych mar-
keréw o znaczeniu diagnostycznym oraz prognostycznym, a takze przydatnych w reklasyfikacji,
mozna réwniez odkrywaé nowe czasteczki docelowe dla zindywidualizowanej terapii. Do 2007
1. opublikowano duza liczbg prac dotyczacych wykorzystania technologii macierzy ekspresyj-
nych w badaniach nowotworéw hematologicznych. W prezentowanej pracy przedstawiono obec-
ny poziom wiedzy dotyczacej profili ekspresji genéw w ostrych biataczkach limfoblastycznych
u dzieci oraz u dorostych.

ostra biataczka limfoblastyczna  mikromacierz * profile ekspresji genéw ¢ lekoopornosé

Summary

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a heterogeneous group of white blood cell malignancies.
Though a number of clinical and biological prognostic factors have been determined, the current
patient stratification in this disease is still not satisfactory. Better knowledge and understanding of
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the biology of ALL is necessary for re-classification and risk-adapted therapy. Microarray tech-
nology, developed over last two decades, provides a potential for revolutionary changes in the
diagnosis and monitoring of malignant diseases. Hundreds of genomic sequences can be analy-
zed in a single microarray experiment. A large amount of data have been obtained by microar-
ray technology in hematological malignancies. Gene expression profiles based on this technolo-
gy are currently being extensively studied in patients with ALL, and new data are being obtained
in specific subgroups of patients. New markers based on gene expression might be identified and
used to stratify patients and to individualize therapy. As the biology of ALL differs with respect
to age, microarray technology can improve the determination of risk factors in each age group.
This review presents the current status of knowledge on gene expression profiles in ALL in chil-

dren and adults.
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WPROWADZENIE

Znaczacy postep genetyki molekularnej, zwigzany z ukon-
czeniem projektu sekwencjonowania ludzkiego geno-
mu (Human Genome Project), umozliwia prowadzanie
kompleksowych analiz funkcji réznych genéw cztowieka,
zwlaszcza pod katem ich udzialu w procesach chorobo-
wych [5,19,24]. Zrewolucjonizowat réwniez charaktery-
styke ostrych biataczek [12,42]. Gtéwna technika stuzaca
analizie profili genetycznych staly si¢ tzw. mikromacie-
rze [5,39]. Odréznienie poszczegdlnych typéw nowotwo-
réow jest mozliwe obecnie nie tylko na podstawie ich cech
ogdlnych, takich jak np. morfologia, cechy biochemiczne,
zmiany w strukturze (translokacje, delecje) i liczbie (hipo-
i hiperdiploidia) chromosoméw, ale rowniez poprzez okre-
Slanie molekularnych mechanizméw patofizjologicznych,
identyfikacje gendéw zaangazowanych w procesy leuke-
mogenezy [3,42]. Profilowanie ekspresji w obrgbie cate-
go genomu nie tylko stwarza mozliwo$¢ zastapienia pra-
cochtonnych i czgsto niewygodnych technik klasycznych,
ale umozliwia uzyskanie dodatkowych informacji, ktére
pozwola zanalizowa¢ szczegdétowo i poprawi¢ protokoty
leczenia w stosunku do oceny ryzyka [42]. Analiza pro-
filu aktywnosci genéw moze dostarczy¢ znacznie wigcej
uzytecznych informacji niz klasyczne metody badan ko-
morek nowotworowych.

Ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci i dorostych

Ostre biataczki limfoblastyczne (acute lymphoblastic leu-
kemia — ALL) stanowia heterogenna grupe choréb nowo-
tworowych, wystepujacych u dzieci i dorostych, przy czym
czgsto$¢ zachorowan maleje wraz z wiekiem [37,54,62].
Cechuja si¢ wystgpowaniem niedojrzatych komoérek lim-
foidalnych w szpiku kostnym, krwi oraz tworzacych nacie-
ki w r6znych organach [18,21,35]. ALL wystgpuja gtéwnie

u dzieci i stanowia 80% wszystkich biataczek w tej gru-
pie wiekowej. U dorostych ALL stanowia 20% wszyst-
kich ostrych biataczek, za$ ich wystgpowanie obserwuje
sig¢ przewaznie przed 30 rokiem zycia [35]. U dzieci ostra
biataczka limfoblastyczna cechuje si¢ wigksza podatno-
$ciag na leczenie niz u dorostych. Za réznice biologiczne
i kliniczne moga by¢ odpowiedzialne odrgbne zmiany ge-
netyczne wystgpujace w limfoblastach [22].

Ostra biataczke limfoblastyczng charakteryzuja liczne
zaburzenia genetyczne, ktdre definiuja jej poszczegodl-
ne podtypy, rézniace si¢ od siebie pod wzgledem cyto-
morfologii, immunofenotypu oraz aberracji chromoso-
mowych i genowych, a takze odpowiedzi na terapi¢ oraz
ryzykiem nawrotu [29,37,43,48,62]. Na podstawie cha-
rakterystyki immunofenotypowej wyrdznia si¢ B-prekur-
sorowa ALL oraz ostra biataczke limfoblastyczna z linii
komoérek T (T-ALL). W ALL linii B-komoérkowej czgsto
stwierdza si¢ wystgpowanie kilku podklas genetycznych
takich jak: z wystgpowaniem hiperdiploidii >50 chromo-
somow, t(12;21)(TEL-AMLI), z obecnos$cia rearanzacji
MLL, t(1;19)(E2A-PBX1), t(9;22)(BCR-ABL) [21,43,48,62].
Czestosci poszczegdlnych podtypéw ALL sa odmienne
w réznych grupach wiekowych [9,43,45,54]. Dotychczas
zidentyfikowano wiele aberracji i fuzji genowych charak-
terystycznych dla tego typu nowotwordéw, zas liczne pro-
wadzone badania koncentrujg si¢ na analizie transkrypto-
mu blastéw biataczkowych i mozliwosciach opracowania
profili genetycznych, uzytecznych klinicznie [12,16].

Ze wzgledu na tatwos¢ pozyskiwania prébek do analizy
oraz izolacji homogennej puli komérek z krwi obwodowe;j
czy szpiku kostnego w nowotworach hematologicznych,
pierwsze badania ekspresji z wykorzystaniem technolo-
gii mikromacierzy dla tkanek nowotworowych, przepro-
wadzano w biataczkach [16,39].
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Tabela 1. Charakterystyka gtéwnych typéw macierzy genowych (opracowanie wiasne)

Cecha Macierze cDNA Macierz oligonukleotydowa
Makromacierz Mikromacierz GeneChip
Podtoze membrana nylonowa lub celulozowa  szkto, plastik szkto, krzem
Typ sondy klony ¢DNA, produkty PCR oligonukleotydy
i . 10-75 zasad/sekwencje
Dtugos¢ sondy 1265\,(\),2%:5/1(1;:?‘/\/6"% (najczesciej 25). Wiele sekwencji/1
gen

Sposob syntezy nakrapianie na podtoze z wykorzystaniem robota fotolitografia
Zageszczenie 1-100/cm? >5000/cm? 64.000-1.000.000/cm?

. radioizotopowe, . .
Typ znakowania - . fluorescencyjne fluorescencyjne

chemiluminescencyjne

Czutos¢ (%) <0,01 0,5%10%-10-° 2x10-2x10~*
Wymagana ilo$¢RNA (pg) 25 50-200 25-150

Zastosowanie ] .
szlakéw metabolicznych

analiza zréznicowanej ekspresji gendw, identyfikacja nowych powiazan

wykrywanie mutacji, badanie
SNP, odkrywanie gendw oraz
mapowanie

Technika macierzy ekspresyjnych: budowa
i zalozenia metody

Technika macierzy DNA (biochipéw) nalezy do najszerzej
stosowanych w badaniach molekularnych metod transkryp-
tomiki. Macierze DNA to zminiaturyzowany uktad hybry-
dyzacyjny, na ktéry skladaja si¢ uporzadkowane zestawy
genéw lub czesciej ich fragmentéw (tzw. sond molekular-
nych) w postaci oligonukleotydéw lub sekwencji cDNA,
unieruchomione na statym podtozu (szkietko podstawowe,
nylonowa, nitrocelulozowa lub plastikowa membrana, krze-
mowa ptytka) w $cisle okreslonym porzadku [19,24,52,56].
Typowa mikromacierz stanowi prostokatna ptytka, o po-
wierzchni od jednego do kilkudziesieciu cm? [16], na kt6-
rej unieruchomionych jest obok siebie 200-500 tys. sond
molekularnych (tabela 1) [5]. Poprzez numer kolumny
i wiersza sa definiowane pozycje genow.

Ze wzgledu na réznice w kilku parametrach (tabela 1) ma-
cierze ekspresyjne klasyfikuje si¢ jako makromacierze, mi-
kromacierze, macierze oligonukleotydowe o duzej gestosci
(GeneChips) oraz macierze mikroelektroniczne [1,56].

We wszystkich odmianach tej technologii wyrézni¢ mozna
kilka wspdlnych etapéw [8,16,56]. Przeprowadzenie ana-
lizy ekspresji genéw wymaga przede wszystkim wyizolo-
wania puli catkowitego RNA lub mRNA wysokiej jako-
$ci, zaréwno z materiatu badanego jak i referencyjnego.
Materiat genetyczny jest nastgpnie wykorzystywany do syn-
tezy znakowanego (najczg¢sciej barwnikami fluorescencyj-
nymi) cDNA lub cRNA, ktéry w kolejnym etapie podda-
je sig reakcji hybrydyzacji z sondami na wybranym typie
macierzy [46,47,52]. Pomiar intensywnosci sygnatu zhy-
brydyzowanych préb jest wykonywany z zastosowaniem
odpowiednich detektoréw (np. laser w przypadku znacz-
nikéw fluorescencyjnych) [24,46]. Intensywnos¢ sygnatu
jest nastepnie korelowana z wyjsciowym stezeniem mRNA

w analizowanym materiale, co pozwala na poréwnawcza
oceng gendw ulegajacych nadekspresji lub wyciszaniu, po-
zostajacych na niezmienionym poziomie, czy tez nieobec-
nych (ryc. 1) [5,19,24,56].

Dzigki mikromacierzom mozliwe jest ocenienie ekspre-
sji tysigcy gendw w sposob jakosciowy jak i pétiloSciowy
[24,25]. Technika ta wyrdznia si¢ bardzo wysoka czulo-
Scig: dzigki niej mozna wykry¢ obecnosci 1 kopii mRNA
na komérke. Do przeprowadzenia analizy wymagana jest
stosunkowo niewielka ilo§¢ RNA (0,140 ug) [5,16,19].

W szerokogenomowych analizach ekspresji genéw naj-
czgsciej wykorzystuje si¢ macierze cDNA oraz macierze
oligonukleotydowe [42,56]. Skonstruowano réwniez mi-
kromacierz przeznaczong do analizy prawidtowych i cho-
robowych stanéw uktadu immunologicznego, tzw. lym-
phochip. Chip ten zawiera 15 tysigcy sond (klonéw cDNA
z biblioteki ludzkich komérek immunologicznych), odpo-
wiadajacych 3000 genéw o dobrze znanej funkcji [52]. Po
zakonczeniu sekwencjonowania genomu ludzkiego opra-
cowano macierz wysokiej gestosci HGU-133 Set firmy
Affymetrix, zawierajaca cata znana sekwencj¢ czlowie-
ka. Obecnie z jej uzyciem prowadzona jest wigkszos¢ ba-
dan dotyczacych ekspresji genéw w ostrych biataczkach
oraz innych chorobach nowotworowych. Golub i wsp. [28]
jako pierwsi wprowadzili technikg¢ mikromacierzy do ba-
dan ostrych biataczek limfoblastycznych.

Zastosowanie techniki mikromacierzy
w charakterystyce choréb nowotworowych

Technika wykorzystywana jest przede wszystkim w okre-
Slaniu profilu ekspresji genéw, czyli analiz transkryptomu
(puli czasteczek RNA) [8]. Profilem ekspresji okresla si¢
zestaw kompleksowych danych otrzymanych ta metoda.
Wzér ekspresji opracowany dla ograniczonej grupy genéw
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stanowi podpis/sygnaturg molekularna. Klasyfikatory mo-
lekularne to dane stuzace klasyfikacji tkanek.

Biochipy sa coraz powszechniej stosowane w badaniach
naukowych, majacych na celu poznanie biologii nowotwo-
réw, poszukiwanie nowych biomarkeréw wczesnych stadiéw
rozwoju choroby, molekularne klasyfikowanie nowotwo-
réw oraz postawienie odpowiednio wczesnej i prawidtowe;j
diagnozy. Okreslanie najbardziej charakterystycznych ele-
mentéw profilu i korelowanie ich z rokowaniami ma szanse
na zrewolucjonizowanie wtasciwego doboru leczenia, jak
réwniez poznawania czynnikow wptywajacych na przebieg
choroby i stosowanej terapii, ocen¢ prawdopodobienstwa
wystapienia przerzutéw czy nawrotéw [8,16,19,24,25,46,
52,56,61]. Mozliwosci, jakie daje technika mikromacie-
rzy, budza nadzieje przede wszystkim na lepsze poznanie
i zrozumienie patogenezy ostrych biataczek. Dzigki iden-
tyfikacji nowych szlakéw metabolicznych zaangazowanych
w proces leukemogenezy oraz lezacych u podstaw zjawiska
opornosci na chemioterapi¢ by¢ moze w przysztosci stanie
si¢ mozliwe opracowanie potencjalnych drég nowoczesnej,
zindywidualizowanej terapii [12,42,45,61].

ZASTOSOWANIE TECHNIKI CHIPOW GENOWYCH W KLASYFIKAC)I
TYPOW BIALACZEK

Klasyfikacja nowotworéw odgrywa wazna role we wspot-
czesnej onkologii [63]. Od 10 lat technike t¢ czgsto wyko-
rzystuje si¢ w badaniach nowotworéw hematologicznych (ta-
bela 3) [28,53]. Bardzo duze znaczenie w leczeniu ostrych
biataczek ma zaliczenie pacjentéw do wiasciwych grup ry-
zyka, co umozliwia zaréwno maksymalizacj¢ efektywno-
Sci terapii jak i minimalizacje jej toksycznosci [28,48,57].
Obecnie doktadna stratyfikacja pacjentéw do odpowiednich
podklas genetycznych, a zatem i grup ryzyka jest wciaz pra-
cochtonnym i kosztownym procesem diagnostycznym, obej-
mujacym kompleksowe analizy morfologii, immunofeno-
typu, cytogenetyki, odpowiedzi na terapi¢ indukcyjng oraz
badania genetyczne [25,30,35,60,62]. Obecnie w ostrej bia-
taczce limfoblastycznej mozliwe jest przeprowadzenie kil-
ku rodzajoéw klasyfikacji. Gtéwne z nich to:
(a) klasyfikacja morfologiczna FAB, wyrdzniajaca trzy
podtypy ALL (L1-L3);
(b) klasyfikacja cytochemiczna;
(c) klasyfikacja immunologiczna, obejmujaca 7 podtypéw
ALL;
(d) klasyfikacja cytogenetyczna oraz
(e) klasyfikacja molekularna.

Taka klasyfikacja jest nadal niezadowalajaca, gdyz do wigk-
szosci wznéw dochodzi w grupie posredniego i standardowe-
go ryzyka [12,41]. Profilowanie ekspresji gendw umozliwia
precyzyjna klasyfikacje znanych podtypow ostrych biata-
czek, stad tez pierwsze analizy transkryptomu w ostrych bia-
taczkach miaty na celu ich reklasyfikacje [42]. Molekularna
klasyfikacja w oparciu o metodg profilowania ekspresji ge-
néw pozwala na okreslenie profilu genetycznego nowotwo-
réw mieloidalnych i limfoidalnych, B-liniowej i T-liniowe;j
ALL, jak réwniez wyszczegdlnienie podklas w obrebie pod-
typow biataczek [4,10,15,26,48,58,62]. Na podstawie ana-
liz mikromacierzowych, wykazano korelacj¢ migdzy immu-
nofenotypem i zaburzeniami chromosomowymi a réznymi
wzorcami ekspresji genéw we wszystkich podtypach ostrych
biataczek [37].

Roznice w profilu genetycznym miedzy ostra
bialaczka limfoblastyczna a mieloblastyczna

Golub i wsp. [28] wprowadzili do klasyfikacji choréb nowo-
tworowych koncepcje ,,odkrywania klas” (class discovery),
to jest identyfikacji wczesniej nieznanych podtypéw nowo-
twordéw oraz ,,przewidywania klas” (class prediction); okre-
Slania przynaleznosci nowotworéw do okreslonych, dobrze
zdefiniowanych klas w oparciu o profil ekspresji [28]. Na
podstawie tych badari wykazano, iz mozliwe jest molekular-
ne klasyfikowanie poszczegdlnych przypadkéw choroby bez
koniecznosci znajomosci a priori danej podklasy, a nawet
odkrywanie nowych klas i podtypow biataczek o znacze-
niu biologicznym jak i klinicznym [16,28]. Zréznicowanie
ostrej biataczki szpikowej i ostrej biataczki limfoblastycznej
jest mozliwe w odniesieniu do danych dotyczacych profilu
zaledwie kilkudziesigciu genéw. Zidentyfikowano 50 ge-
néw (w tym CDIlc, CD33, MB-1, Opl8, MCM3, RbAp48,
SNF2, TF2EB, c-MYB, E2A, HOXA9, gen receptora leptyn),
ulegajacych wyraznie réznej ekspresji u pacjentow z AML
i ALL. Odréznienie tych dwu podklas ostrych biataczek
mozna wykona¢ na podstawie jednego badania. Badacze
ci podkreslili, iz tak szczegétowe dane stanowig nie tylko
wygodne narze¢dzie klasyfikacji linii komérek hematopo-
etycznych, ale réwniez dostarczaja nowego spojrzenia na
patogenezg oraz farmakologig ostrych biataczek. Armstrong
1 wsp. [4] przeanalizowali przypadki ostrych biataczek
z obecnoscia i bez rearanzacji MLL. Translokacja migdzy
chromosomem 4 a 11, angazujaca locus genu MLL od re-
gionu 11923, skutkuje koekspresja markeréw, ktére towa-
rzysza zarowno ALL, jak i AML, utrudniajac tym samym
precyzyjna diagnoze. Wykazano, iz przypadki z rearanza-
cja MLL znacznie r6znia si¢ wzorem ekspresji od podty-
péw ALL i AML. Grupowanie w oparciu o profil ekspresji
ujawnilo, iz mozliwe jest (z 95% doktadnoscia) odréznie-
nie MLL (mixed-lineage leukemia — MLL) od pozostatych
typéw ostrej biataczki [4]. Stwierdzono, ze okoto 1000 ge-
néw jest nieaktywnych albo bardzo stabo aktywnych w ko-
moérkach MLL w poréwnaniu z ALL. Natomiast prawie 200
gendéw wykazuje nadmierna ekspresjg. Zaobserwowane
roznice dotyczyty przede wszystkim nadekspresji genéw
zaangazowanych w nowotworowa transformacj¢ komoérek
szpiku: HOXA9 i PRGI oraz powodujacych zatrzymanie
dojrzewania komoérek we wezesnym stadium [4].

Zroéznicowane profile ekspresji genéw miedzy T-ALL
i B-prekursorowa ALL

Chiaretti i wsp. [15] wykazali, iz migdzy 2 liniami komor-
kowymi limfoblastéw istnieja znaczace réznice w ekspre-
sji 792 gendéw. T-komoérkowa ALL charakteryzowata sie
przede wszystkim homogennos$cia ekspresji antygenow
CD38 i CD3C. Natomiast B-liniowa ALL cechuje sig zmia-
nami w ekspresji takich genéw jak: MHC klasy 11, CD19,
immunoglobulin, przy czym stwierdzono heterogennos¢
tego typu ostrej biataczki [15]. Willenbrock i wsp. [60]
wytypowali jako element réznicujacy 29 genéw, za pomo-
ca ktérych ze znaczna doktadnoscia, wyodrebnili podty-
py dziecigcej ALL zgodnie z immunofenotypem (pre-B,
T-ALL). Dla dziewigciu gendw stwierdzono zgodnos¢ da-
nych o ekspresji z uprzednio otrzymanymi przez Ross i wsp.
[48]. Ponadto wykazano, iz profil ekspresji genéw, jest wy-
soce swoisty nawet w prébkach szpiku kostnego majacych
niski odsetek komérek biataczkowych [60]. Cecha ta nie-
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watpliwie moze usprawni¢ immunofenotypowanie ostrych
biataczek. Holleman i wsp. [34] wykazali, iz pomigdzy T-
i B-liniowa ALL istnieja wyraZzne réznice w ekspresji 44
z 70 analizowanych genéw apoptotycznych.

Préby poréwnawczej analizy przeprowadzone na liniach
komérkowych przez Andersson i wsp. [2], pozwolity na
okreslenie réznic pomigdzy AML a ALL oraz pomigdzy
ostra biataczka limfoblastyczna B- a T-liniowa. W pierw-
szym przypadku zmiany dotyczyty 367 genéw, w drugim
88 gendéw. W przypadku AML najsilniejsza ekspresj¢ odno-
towano dla takich genéw jak: CEBPA, MEIS2, zas w ALL
dla: CBFB, LEFI. Komorki linii B cechowaly sig¢ przede
wszystkim podwyzszonym poziomem transkryptow PAXS5,
w poréwnaniu z komérkami T, w ktérych nadekspresje
odnotowano dla GATA3 oraz CD3G. Wykazano, ze w ko-
morkach hematopoetycznych program transkrypcyjny jest
stabilny, gdyz w oparciu o profile ekspresji linie komor-
kowe klasyfikowano zgodnie z podtypem klinicznym oraz
obecnoscia pierwotnych aberracji genetycznych komorek.

Zaréwno w badaniach Andersson i wsp. [2] jak i Fine’a
i wsp. [27] w wigkszosci przypadkéw wzorzec ekspresji
genéw w komorkach pochodzacych z hodowli oraz pobra-
nych bezposrednio od pacjentéw rowniez byt zgodny.

Klasyfikacja znanych podtypéw ostrych bialaczek
limfoblastycznych w oparciu o profile ekspresji genéw

Jak wskazuja badania przeprowadzone przez Yeoh i wsp.
[62], na 360 przypadkach dziecigcej ALL, kazdy z 6 gtéw-
nych podtypéw ALL ma odmienny, charakterystyczny profil
ekspresji. Wigkszos¢ roznic dotyczyta zaburzen onkogene-
tycznych, a nie immunofenotypowego stadium dojrzewa-
nia blastéw. Wyodrebniono jednak 14 przypadkéw ALL
bez aberracji cytogenetycznych, ktére charakteryzowaty
si¢ zdecydowanie odmiennym, unikalnym wzorcem eks-
presji genéw. W grupie tej obserwowano przede wszyst-
kim nadekspresje genéw: PTPRM i LHFPL2. U pacjentéw
z hiperdiploidia 70% gendw jest umiejscowionych na chro-
mosomach 21 i X, ktérych trisomie sa w HD >50 najczest-
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Tabela 2. Doktadnos¢ przewidywania klas na przyktadzie analiz r6znymi typami macierzy ekspresyjnych (na podstawie [40], zmodyfikowane)

Typ chipu Klasyfikowana podklasa ALL Doktadnos¢ (%) Czutosc (%) Swoistosc (%)
HGU95Av2 hiperdiploidia 97 80 100
MLL-AF4 100 100 100
TEL-AMLT 91 67 97
Hu6800 T-ALL 95 100 90
HuGene FL TEL-AMLT 86 79 100
E2A-PBX1 9% 50 100
T-ALL 100 100 100
DNA TEL-AMLT 87 83 88
MLL-AF4 98 50 100
T-ALL 98-100 86-100 100
HGU-133A hiperdiploidia 9% 86 100
T-ALL 100 100 100

sze. Nadekspresja genéw na chromosomie X wystgpowa-
fa niezaleznie od trisomii tego chromosomu. Yeoh i wsp.
[62] wykazali, ze dzigki zastosowaniu odpowiedniego al-
gorytmu analizy danych o ekspresji zaledwie jednego genu
mozliwe jest sklasyfikowanie T-ALL (CD3D) albo np. E2A-
PBX1 ALL (PBX1), za$ w innych podgrupach wymagane
jest oszacowanie ekspresji 7-20 genéw. Yeoh i wsp. [62]
uzyskali réwniez korelacje poziomu ekspresji dla 5 wybra-
nych genéw technika mikromacierzy z analizami metoda
Q-PCR oraz ekspresja odpowiedniego biatka okreslone-
go metoda cytometrii przeptywowej. Dokladnos¢ identyfi-
kacji dobrze znanych podtypéw ALL w pojedynczym do-
Swiadczeniu sigga 96% (tabela 2) [16,40]. Co wigcej, tego
rodzaju klasyfikacje cechuje wigksza doktadnos¢ od obec-
nie stosowanych metod konwencjonalnych. Na przyktad
u 4 na 327 diagnozowanych pacjentéw stwierdzono obec-
nos¢ rearanzacji TEL-AMLI, ktorej nie wykryto w stan-
dardowej analizie [62].

Profile genetyczne analizowanych podtypéw genetycznych
ALL nie odzwierciedlaja jednak stadium r6znicowania bla-
stow. Nie udato si¢ réwniez opracowaé wzorca ekspresji
gendw korelujacego z immunofenotypowym stadium zréz-
nicowania B-prekursorowej ALL.

PéZniejsze badanie tej samej grupy badaczy, ale na bar-
dziej zaawansowanym technicznie chipie, zawierajacym
liczniejszy zestaw genéw (HGU-133 Set) nie tylko potwier-
dzity istnienie r6znic pomigdzy 6 analizowanymi podkla-
sami ostrych biataczek, ale pozwolity réwniez na wyodrgb-
nienie nowej, nieznanej dotad podgrupy biataczek w linii
B-komérkowej [48]. W obrebie znanych podtypéw gene-
tycznych stworzono profile charakteryzujace kazdy z nich.
Dla poszczegdlnych klas liczba genéw réznicujacych wy-
niosta odpowiednio: T-ALL — 2063; E2A-PBXI — 1059;
TEL-AMLI — 805; BCR-ABL — 201; MLL — 726; hiperdi-
ploidia >50 chromosoméw — 994 [48]. Widoczne rozbiez-
nosci w liczbie genéw danego profilu sugeruja znaczace
réznice w globalnych profilach ekspresji genéw biataczek,
prawdopodobnie zaleznych od swoistych zaburzen gene-

tycznych, bioracych udziat w inicjacji procesu leukemo-
genezy. Kohlemann i wsp. [37] poréwnali wyniki swoich
badan dorostych pacjentéw z wzorami ekspresji genéw
u dzieci [62] i stwierdzili, iz za pomoca wzorcOw gene-
tycznych, opracowanych dla dziecigcej ALL, mozna rézni-
cowaé réwniez podtypy biataczek u dorostych.

Chiaretti i wsp. [14], na podstawie analizy ekspresji 131
gendw, sklasyfikowali przypadki T-ALL u dorostych w 2
grupach. Pierwsza z nich obj¢ta mniej zréznicowane po-
staci pre-T-ALL, w drugiej zas$ sklasyfikowano biataczki
z fenotypem limfocytéw T w péZnych stadiach dojrzewania.
PdZniejsze badania tej samej grupy badaczy doprowadzi-
ty do opracowania profilu genetycznego dla podgrup ALL
u dorostych [15]. Dla MLL-AF4 wyselekcjonowano grupe
50 genéw. W przypadku rearanzacji E2A-PBX1 zaobser-
wowano nadekspresj¢ 35 genéw, najsilniejsza PBX1, FAT,
NID2, KANK oraz gendw kinaz PRKCZ, BLK, MERTK.
Wzorzec ekspresji dla podtypu BCR-ABL charakteryzowat
si¢ znaczna heterogennoscia i obejmowat prawie 70 genéw.
Réznice dotyczyty przede wszystkim genéw kinaz tyrozy-
nowych (ABL, FYN, YESI) oraz genéw zwiazanych z prze-
biegiem cyklu komérkowego (CCDN2, E2F2). Wyniki
otrzymane przez dwie grupy badawcze dla B-prekurso-
rowej ALL z rearanzacjami E2A-PBX1 oraz MLL-AF4, sa
zbiezne u dzieci i u dorostych [15,62].

Odréznienie poszczegdlnych podtypéw ALL jest mozliwe
réwniez w odniesieniu do danych o ekspresji ograniczone-
go zestawu genéw. Holleman i wsp. [34] w analizach za-
wezonych do grupy 70 genéw apoptotycznych wykazali, iz
pomigdzy ALL o fenotypie hiperdiploidalnym istnieja r6z-
nice w poziomie ekspresji 22 genéw w stosunku do prawi-
dtowego kariotypu. Natomiast rearanzacji TEL-AMLI to-
warzysza zmiany w poziomie transkryptéw 16 genéw, zas
komorki, w ktérych wystgpowata rearanzacja E2A-PBX1
wykazywaty réznice ekspresji dla 13 genéw. Co wigcej wy-
niki badania ekspresji wielu genéw, byly zgodne z prezen-
towanymi przez Armstronga i wsp. [4], Ross i wsp. [48]
oraz Yeoha i wsp. [62].
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Kees i wsp. [36] oraz Fine i wsp. [27] wykazali, iz podob-
ny profil genetyczny, zwiazany z wystgpowaniem trans-
lokacji TEL-AMLI, BCR-ABL lub MLL, charakteryzu-
je zaréwno linie komérkowe jak i limfoblasty pacjentow.
Wyniki ekspresji dla wielu genéw byly zgodne z wcze-
$niejszymi pracami [4,48,62]. Wykazano rowniez, iz dla
translokacji BCR/ABL mozna okresli¢ jedynie heterogen-
ny wzor ekspresji [27].

Wykorzystanie analizy ekspresji genéw w poszczegdlnych
grupach biataczek z ré6znymi aberracjami chromosomowy-
mi, potwierdzilo wczesniejsze przypuszczenia, iz specy-
ficzne zaburzenia charakteryzuja poszczegdlne podklasy
w obrebie omawianej grupy nowotworéw [3]. Wzorce eks-
presji gendw, w poréwnaniu z analiza obecnosci charakte-
rystycznych aberracji genetycznych, umozliwiaja bardziej
precyzyjna stratyfikacje pacjentéw (tabela 2) [62].

Identyfikacja nowych genow zaangazowanych
w leukemogeneze

Technologia mikromacierzy DNA umozliwia identyfikacje
nowych genéw o znaczeniu prognostycznym, bioracych udziat
W powstawaniu nowotworéw [45,61,62]. De Pitta i wsp. [20]
stosujac mikromacierze cDNA wytypowali 2 nowe geny, tj.
EMCN 1 USP33, ulegajace podwyzszonej ekspresji w B-
prekursorowej ALL w poréwnaniu z T-ALL. Réwniez Yeoh
i wsp. [62], stwierdzili, ze rearanzacji E2A-PBXI towarzy-
szy nadekspresja receptora kinazy tyrozynowej MERTK,
natomiast rearanzacj¢ MLL charakteryzuje wysoki poziom
HOXA9 oraz MEIS1. Z kolei podwyzszona ekspresja MTG 16
wystepuje w przypadkach TEL-AMLI. Golub i wsp. [28] za-
obserwowali zmiany w ekspresji 2 genéw (dla zyksyny oraz
receptora leptyny), ktérych fizjologiczna rola w komérkach
hematopoetycznych byta dotychczas nieznana. Fine i wsp.
[27] zidentyfikowali kilka genéw korelujacych z wystgpowa-
niem okreslonych translokacji, ktérym nie przypisywano roli
w patofizjologii ALL. Jako przyktad podali EPOR (gen re-
ceptora erytropoetyny), ktérego nadekspresja towarzyszyta
TEL-AMLI. W badaniach Holleman i wsp. [33] wsréd 124
analizowanych pod katem mechanizmu lekoopornosci genéw
o zréznicowanej ekspresji, az 121 nie bylo dotychczas wia-
zanych z wystgpowaniem tego zjawiska. Song i wsp. [50],
na podstawie analizy transkryptomu komorek biataczko-
wych, wytypowali 32 geny, za pomocg ktérych mozna kla-
syfikowac biataczki jako ostre lub przewlekte. Sposréd nich
22 geny nie byly dotychczas wigzane z udziatem w rozwoju
choroby biataczkowe;j.

WYKORZYSTANIE PROFILOWANIA GENETYCZNEGO W IDENTYFIKAC)I
CZYNNIKOW PROGNOSTYCZNYCH BIALACZEK

Nowotwor jest heterogenna choroba, stad tez obserwuje
si¢ ré6zne wyniki leczenia u pacjentéw ze zblizonym roz-
poznaniem histopatologicznym, stadium rozwoju i przy
zastosowaniu podobnego protokotu leczenia. Stad ogrom-
ne znaczenie prawidlowej stratyfikacji pacjentéw do grup
wysokiego ryzyka wystapienia nawrotu choroby (zasto-
sowanie intensywniejszego leczenia) oraz pacjentéw ni-
skiego ryzyka (uniknigcie toksycznosci terapii) [6,16,53].
Dotychczasowa stratyfikacja nie spetnia wyzej wspo-
mnianych oczekiwari, dlatego duze nadzieje poktada sig
w mozliwosciach badart metodami genomiki i transkryp-
tomiki [10,16,58].

Zasadniczo dotychczasowa stratyfikacja opiera si¢ o czyn-
niki prognostyczne, takie jak wiek pacjenta czy poczatko-
wa leukocytoza. Ze wzgledu na to, iz jest ona niewystar-
czajaca proponuje si¢ zastapienie jej stratyfikacja oparta
na profilu cytogenetycznym i biatkowym (microarray i pro-
tein array).

Ocena ryzyka w ALL opiera si¢ na charakterystyce kli-
nicznej, wynikach badan laboratoryjnych oraz na specyfi-
kacji blastow biataczkowych [32,38,48]. Za najwazniejsze
czynniki prognostyczne sa uwazane obecnie odpowiedZ
kliniczna na 7-dniowa monoterapi¢ prednizolonem, pro-
fil opornosci in vitro na cytostatyki, obecno$¢ minimal-
nej choroby resztkowej oraz wystgpowanie rearanzacji
BCR-ABL [44,55,62]. Wiele uwagi poswigca si¢ mozli-
wosci wykorzystania profilu ekspresji jako wskaznika pro-
gnozy [42]. Niektorzy badacze pozostaja sceptyczni wo-
bec tych analiz i nie uznaja profilu ekspresji jako czynnika
prognostycznego [42].

Badania ekspresji genéw moga by¢ réwniez stosowane do
identyfikacji pacjentéw obarczonych zwigkszonym ryzy-
kiem wtérnych nowotworéw, co wykazano w przypadku
pacjentdw, u ktérych po leczeniu ALL rozpoznano wtérne
guzy mézgu [23]. Na podstawie wyodrebnionych genetycz-
nych podklas ostrych biataczek mozliwe jest wyrdznienie
genotypOw prognostycznie korzystnych i niekorzystnych
[58]. Valk i wsp. [58] wykazali istnienie 16 grup ekspre-
syjnych, wsrdéd 285 przypadkéw AML. Czgs¢ z nich kore-
lowata ze zdefiniowanymi podgrupami cytogenetyczni oraz
grupami klasyfikacji FAB. Ujawniono réwniez istnienie
kilku nowych grup [58]. Bullinger i wsp. [10] przeanali-
zowali poziom ekspresji w 116 przypadkach AML u doro-
stych i na jego podstawie stworzyli model 133 genéw do-
ktadnie charakteryzujacy dtugos¢ przezycia.

Chiaretti i wsp. [14], dzigki analizie profilu ekspresji
w T-ALL u dorostych, opracowali jednolity wzér ekspresji
dla komoérek opornych, charakteryzujacy si¢ nadekspresja
zaledwie jednego genu, tj. interleukiny 8 (IL-8) oraz wy-
ciszaniem ekspresji genéw kodujacych biatka histonowe
(H1FO0, H2AFL) oraz gendw, ktérych biatkowe produkty
biorg udziat w adhezji komérkowej (CR2, SELL) i progre-
sji cyklu komérkowego (GFI1, BCL6). Natomiast obecnosé
w komorkach biataczkowych grupy 30 genéw o znacza-
cej nadekspresji koreluje z uzyskaniem catkowitej remisji
przez pacjentéw dorostych. Niemniej jednak nie udato sie
stworzy¢ wyraznego wzorca ekspresji dla komoérek wrazli-
wych na chemioterapig. Ta sama grupa badawcza w opar-
ciu o otrzymane dane z eksperymentu mikromacierzowe-
go opracowala 3-genowy model (AHNAK, CD2, TTK), na
podstawie ktérego byta w stanie przyporzadkowywac pa-
cjentéw do grup dobrego i ztego rokowania. Model ten
pozwolit na doktadniejsza oceng ryzyka niz standardowo
stosowane parametry [14]. Dane otrzymane za pomoca mi-
kromacierzy zostaty dodatkowo potwierdzone za pomoca
reakcji ilosSciowego PCR (Q-PCR). Wykazano, ze na pod-
stawie olbrzymiej ilosci ztozonych danych o ekspresji moz-
na wyselekcjonowac niewielka liczbe genéw, zwigzanych
z niepowodzeniem terapii u danego pacjenta. P6Zniejsze
analizy tej grupy badawczej doprowadzity do wyselek-
cjonowania kilku grup genéw zwiazanych z mozliwoscia
wystapienia nawrotu choroby. Do najwazniejszych genéw
nalezaty: odpowiedzialne za ruchliwos¢ komérki, interak-
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cje komodrkowe oraz organizacje cytoszkieletu (SDFRI,
DAAM 1, IQGAPI,ADD3, TLNI,ITGBI, LGALSS, CAPZB,
DNCI2, LSP1); antygeny blonowe (CD24, CD45, CD62L,
CD79a, CD79b, CD85D); zwiazane z opornoscia na cyto-
statyki (ASNS, CROP, MVP); biorace udzial w metaboli-
zmie kwaséw nukleinowych (HISTIH2BD, HIST1H2AC,
ATRX, ATR) [15].

Problem przewidywania rokowania na podstawie profilu
ekspresji podjeli réwniez Yeoh i wsp. [62], ktérzy stwier-
dzili, ze przyporzadkowanie danego przypadku ALL do
odpowiedniej podgrupy nie umozliwia precyzyjnego okre-
Slenia powodzenia stosowanej terapii. Dane te prawdo-
podobnie §wiadcza o istnieniu kilku mechanizméw od-
powiedzialnych za niepowodzenie leczenia w ostrych
biataczkach. Yeoh i wsp. [62], po przeanalizowaniu przy-
padkéw ALL, w ktérych dochodzito do rozwoju AML in-
dukowanej terapia, w oparciu o dane o ekspresji obejmu-
jacy 20 genéw (w tym RSUI i MSH3) opracowali model
korelujacy z wystapieniem takich powiktan u pacjentéw
z rearanzacja TEL-AMLI. U pacjentéw z hiperdiploidia
stwierdzono silng korelacje migedzy wystgpowaniem tri-
somii a nadekspresja wigkszosci genéw zlokalizowanych
na trisomicznych chromosomach [42,62]. Dzigki potacze-
niu badan nowoczesna metoda mikromacierzy i konwen-
cjonalnej cytogenetyki znacznie usprawniono diagnostyke
liczbowych aberracji chromosomowych. Duzy krok w kie-
runku wprowadzenia metody profilowania ekspresji do
rutynowej diagnostyki stanowi uznanie przez Children’s
Oncology Group obecnosci potrdjnej trisomii 4, 10 i 17
jako czynnika stratyfikacyjnego, korzystnego rokowniczo
w obrebie grupy HD>50 [42].

Udziat nieduzej liczby genéw odpowiedzialnych za moz-
liwos¢ wystapienia powiktan w ALL potwierdzili jako
jedni z pierwszych Staal i wsp. [51]. Na podstawie profilu
ekspresji genéw w blastach pochodzacych od pacjentéw
z T-ALL i pre-B ALL, Beesley i wsp. [6] zasugerowali ist-
nienie podobnego mechanizmu wystgpowania nawrotéw
choroby w ostrej biataczce limfoblastycznej. Mimo istnienia
odrebnych profili ekspresji pomigdzy 2 liniami limfobla-
stow [62], otrzymano podobne zmiany w poziomie trans-
kryptéw genéw odpowiedzialnych za niekorzystne roko-
wanie. Ponadto wykazano, iz zmiany genetyczne dotycza
szlakow progresji cyklu komérkowego, onkogenezy, le-
koopornosci oraz metastazy, nie sa natomiast powigzane
z opornos$cia wielolekowa. Zaréwno Staal i wsp. [51], jak
i Beesley i wsp. [6] stwierdzili nadekspresje w obrgbie po-
dobnych grup genéw, mimo stosowania r6znego typu ma-
cierzy ekspresyjnych.

Pionierskie analizy przeprowadzit zespét Edicka i wsp. [23],
ktory okreslit korelacje profilu ekspresji genéw w limfo-
blastach z mozliwoscia wystapienia wtérnych nowotwo-
row mézgu. Wyodrebniono 5 wspoétdziatajacych genéw:
FGFRI, HNRPL, KPNBI, NFIC, STAT4, ktérych zmienio-
na ekspresja Swiadczy o mozliwosci wystapienia powiktan
po radioterapii. Tym samym udowodniono, iz zastosowa-
nie techniki mikromacierzy umozliwia przewidywanie od-
powiedzi na spowodowany przez mutagenne leczenie stres
genotoksyczny w innych tkankach.

Niezalezna od klasycznych metod identyfikacja nowych
grup prognostycznych daje nadziej¢ na stworzenie nowo-

czesnej optymalnej strategii terapii dobranej dla indywi-
dualnego pacjenta. Znaczna ilo$¢ danych otrzymywanych
technikq mikromacierzy dostarcza nowego spojrzenia na
patogeneze ALL, a w konsekwencji moze doprowadzi¢ do
rozwoju nowoczesnej diagnostyki oraz spersonalizowane;j
strategii leczenia [16].

PRZEWIDYWANIE LEKOOPORNOSCI W OSTRYCH BIALACZKACH NA
PODSTAWIE PROFILU EKSPRESJI GENOW

Prawidlowe przyporzadkowanie pacjentéw do grup ryzy-
ka wyznacza kolejne zadanie, jakim jest zastosowanie od-
powiedniej terapii [48]. Przewidywanie odpowiedzi na za-
stosowany lek jest wyzwaniem we wspoétczesnej onkologii
[47]. ALL u dzieci jest wyleczalna prawie w 80% przy-
padkéw, a u dorostych zaledwie w 40% [9,29,43.45,54].
Kilka grup badawczych podjeto préby poszukiwania ze-
stawdéw gendw zaangazowanych w niepowodzenie terapii
[1,38]. Przy zatozeniu, iz zjawisko lekoopornosci jest pier-
wotng cechg blastow biataczkowych mozliwe jest przewi-
dywanie nieskutecznosci leczenia [11]. Omawiana tech-
nika coraz cze¢sciej znajduje zastosowanie w badaniach
tak wieloczynnikowego zjawiska jak lekoopornosé, ze
wzgledu na mozliwos¢ jednoczesnego przeanalizowania
najwazniejszych genéw dla tego procesu [47]. Na mecha-
nizm lekoopornosci sktada si¢ wiele zjawisk oraz ztozo-
nych proceséw, wzajemnie na siebie zachodzacych, obej-
mujacych przede wszystkim: zmiang funkcji receptoréw,
heterogenno$¢ populacji komérek nowotworowych, mikro-
Srodowisko tkanki, interakcje migdzykomoérkowe, zaburze-
nia w transporcie i przekazywaniu sygnatu oraz zmiang
ekspresji kluczowych genéw [1]. Wciaz nie sa jednak do-
brze poznane genetyczne podstawy opornosci na chemio-
terapie [33]. Wynika stad koniecznos$¢ globalnego wgla-
du w zjawisko niepowodzen stosowanych metod leczenia,
gdyz poszukiwanie pojedynczych markerow jest ograni-
czone. Na podstawie profilu genetycznego mozliwe jest
przewidywanie odpowiedzi na zastosowane leczenie dzigki
ustaleniu korelacji pomigdzy ekspresja okreslonych grup
genéw a wrazliwoscia/opornoscia na dany czynnik prze-
ciwnowotworowy lub efektywnoscia stosowanego leczenia
[16,47]. Tego typu podejscie zostalo zastosowane w syste-
mach in vitro przez National Cancer Institute i jest realizo-
wane przez wiele publicznych i prywatnych laboratoriéw
na catym Swiecie [47].

Najwczesniejsze z analiz dotyczyly wptywu na komérke
metotreksatu i merkaptopuryny oraz kombinacji tych le-
kéw; Cheok 1 wsp. [13], stwierdzili wystgpowanie réznic
w ekspresji 124 genéw. W odpowiedzi na stosowane le-
czenie zmiany w ekspresji zachodzily w obrgbie genéw
odpowiedzialnych za apoptozg (BAX, GADD45), reakcje
na stres (CTSG, defensyna), metabolizm kwaséw komor-
kowych (MLHI, MREI11), kontrolg cyklu komérkowego
(ATM, E2F5, CDKNIB, RBBPS), transdukcj¢ sygnatu, me-
tabolizm komdrkowy, transport. Cheok i wsp. [13] zasuge-
rowali, iz analiza profilu genetycznego komorki, odzwier-
ciedlajacego odmienng naturg¢ biologicznej odpowiedzi na
stosowane leczenie, stwarza mozliwos$¢ na optymalizacje
chemioterapii oraz utatwia poszukiwanie nowych czaste-
czek docelowych dla lekéw [13].

Opublikowane w 2005 r. wyniki grupy BFM (Berlin-
Frankfurt-Miinster) wskazuja, ze na podstawie profilu eks-
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presji genetycznej mozna przewidzie¢ odpowiedZ na za-
stosowane leczenie [11]. Poréwnanie uzyskanych wzorcéw
genetycznych z wielko$cia minimalnej choroby resztkowe;j
po zakonczeniu indukcji remisji i przed rozpoczgciem le-
czenia konsolidujacego remisje pozwolito na identyfikacje
54 gendw, ktére réznicuja ALL na wrazliwe i oporne na le-
czenie [11]. Wsréd transkryptéw, ktérych poziom ekspre-
sji ulegt najwigkszemu obnizeniu w biataczkach opornych
znalazty si¢ przede wszystkim geny zwiazane z apoptoza
(E2F1, GRIM 19, SIVA, TNF), kontrola podziatléw komor-
ki oraz progresja cyklu komérkowego (CDCA I, CDCA4,
E2F1, E2F6, MCM5, MYBL2, PARD3, TTK), co sugeru-
je ich najwigkszy udziat tego typu regulacji w powstawa-
niu opornosci. Otrzymane wyniki sa zblizone do prezento-
wanych uprzednio przez Chiaretti i wsp. [14], co wskazuje
na podobieristwa odpowiedzi na leczenie migdzy dziecig-
ca B-prekursorowa ALL, a ALL T-komoérkowa, wyste-
pujaca u dorostych. Badania te moga sugerowaé wspdl-
ne podtoze mechanizmu lekoopornosci w tym podtypie
ostrej biataczki limfoblastycznej [11,14]. Wyniki uzyska-
ne po zastosowaniu macierzy genowych korelowaty row-
niez z wynikami badan wrazliwosci na cytostatyki in vitro.
U pacjentéow z opornoscia krzyzowa na leki najczesciej
stosowane w leczeniu ALL, takie jak prednizolon (PRD),
winkrystyna (VCR), L-asparaginaza (ASP) i daunorubi-
cyna (DNR), komorki biataczkowe cechowal swoisty pro-
fil ekspresji 45 genoéw [38]. Chiaretti i wsp. [14] dokonali
analizy poréwnawczej profilu ekspresji opracowanych dla
grupy dorostych pacjentéw z T-ALL z wynikami prezento-
wanymi przez Yeoha i wsp. [62], dla pacjentéw pediatrycz-
nych z ostra biataczka T-komoérkowa. Na podstawie zesta-
wienia genéw zidentyfikowanych jako odpowiedzialne za
wystapienie nawrotu choroby nie stwierdzono powtarzal-
nosci wynikéw u dzieci i dorostych. Dane te sugeruja inny
genetyczny mechanizm wystapienia zjawiska lekooporno-
Sci u dzieci i dorostych z ostra biataczka limfoblastyczna
T-komoérkowa. Dlatego tez wywnioskowano, iz u podio-
za osiagnigcia remisji leza zmiany w ekspresji innych ge-
néw, co nie jest zaskakujace przy wystepujacych réznicach
w biologii omawianego typu biataczek. Precyzyjna straty-
fikacja pacjentéw do odpowiednich grup ryzyka znacznie
zwigksza szanse trwalego wyleczenia, co ma istotne zna-
czenie w terapii choréb nowotworowych.

Okreslono réwniez ekspresj¢ gendw w komdrkach biatacz-
kowych pod wzgledem opornosci i wrazliwosci in vitro na
specyficzne leki przeciwbiataczkowe (prednizolon, winkry-
styng, L-asparaginazg¢ oraz daunorubicyng) oraz ich kombi-
nacje. Zidentyfikowano geny, dla ktérych zmiany w ekspre-
sji korelowaty z wystapieniem lekoopornosci na jeden z 4
gtéwnych lekéw przeciwbiataczkowych. Zaobserwowano
istotne zmiany w poziomie ekspresji 124 genéw; 33 zwia-
zanych z wystapieniem opornosci na prednizolon, 40 na
winkrystyng, 35 na L-asparaginaze oraz 20 na daunoru-
bicyng [33]. W badaniach tych wykazano, iz za mecha-
nizm lekoopornosci odpowiadaja ré6zne grupy funkcjonal-
ne genéw. Wsrdd genéw odpowiedzialnych za wrazliwosé
komorek na dziatanie prednizolonu dominowaty przede
wszystkim geny zwiazane z metabolizmem weglowoda-
noéw, a opornosci na ten lek towarzyszyta nadekspresja
MCLI (genu antyapoptotycznego) oraz obnizenie pozio-
mu ekspresji genéw bioracych udziat w regulacji procesu
transkrypcji (SMARCBI1, PRPF18, CTCF). W grupie ge-
néw, zwiazanych z podatnoscia limfoblastéw na winkry-

styng, znalazty si¢ przede wszystkim geny zaangazowane
w metabolizm kwasow nukleinowych, a opornos¢ korelo-
wata ze zmianami w ekspresji genéw kodujacych elementy
cytoszkieletu i macierzy zewnatrzkomérkowej (TMSBI0,
PDLIM1, DSC3). W komoérkach wrazliwych na L-aspara-
ginaz¢ odnotowano wysoki poziom ekspresji genéw me-
tabolizmu biatek, a w komdérkach opornych obserwowano
nadekspresj¢ genéw biatek rybosomalnych (RPL3, RPLA,
RPL5, RPL6, RPLII). W kolejnej analizie okreslono feno-
typ odpowiedzialny za zjawisko opornosci na 2 lub wig-
cej lekéw jednoczesnie, zwigzanego z bardzo ztym roko-
waniem u pacjentéw [38]. Model opornosci krzyzowej de
novo opracowano w oparciu o zréznicowang ekspresje 45
gendw, przede wszystkim zwigzanych z transkrypcja, trans-
portem komérkowym oraz cyklem komérkowym. Za wy-
stapienie zjawiska niezgodnej opornosci na winkrystyneg
i L-asparaginaze odpowiadaly zmiany w ekspresji 139 ge-
néw, gléwnie zwigzanych z biosynteza bialek (biatka ry-
bosomalne, translacyjne czynniki elongacji). W analizie
poréwnawczej transkryptomu komérek niewrazliwych na
indywidualne leki z wykazujacymi opornosé¢ krzyzowa
stwierdzono zgodnos¢ jedynie dla 15% analizowanych ge-
néw (w przypadku PRD — 12 genéw, DNR — 5, ASP - 3,
VCR - 0), co §wiadczy o odmiennym mechanizmie leko-
opornosci w rozpatrywanych przypadkach. Geny zwiaza-
ne z opornoscia na wyzej wymienione leki, ktére znacza-
co korelowaty ze wzrostem ryzyka nawrotu w przebadanej
grupie pacjentéw oraz w niezaleznej grupie 98 pacjentéw
leczonych w ten sam sposob. W badaniach Hollemana
i wsp. [34] dotyczacych analizy ekspresji genéw zwia-
zanych z apoptoza, wykazano, iz zmiany towarzyszace
opornosci na prednizolon i L-asparaginaze¢ dotyczyty za-
ledwie 2-3 genéw szlaku apoptotycznego. Z kolei brak
wyraznej korelacji zmian w ekspresji analizowanej gru-
py gendéw z opornoscig na winkrystyne¢ i daunorubicyne,
sugeruje iz za mechanizm lekoopornosci nie odpowiadaja
zmiany w poziomie transkryptéw gendw proapoptotycz-
nych. Powyzsze dane wskazuja réwniez, ze wynik lecze-
nia dziecigcej ALL jest zalezny od innych szlakéw meta-
bolicznych niz apoptoza.

ZASTOSOWANIE MIKROMACIERZY DO OPRACOWYWANIA NOWYCH
LEKOW PRZECIWBIALACZKOWYCH

Technika mikromacierzy moze by¢ rowniez stosowana
w poszukiwaniu celu molekularnego, w projektowaniu
leku, okresleniu wptywu in vitro i in vivo leku na globalny
poziom ekspresji genéw, identyfikacji mechanizméw dzia-
tania, wykrywaniu potencjalnej toksycznosci oraz okre-
Slaniu efektu farmakodynamicznego [3,8,16,17,19,47,49].
Farmakogenomika nowotworéw (dziedzina zajmujaca si¢
ocena wrodzonych genetycznych uwarunkowar odmienne-
go dziatania lekéw) umozliwia odkrywanie nowych lekéw
przeciwnowotworowych oraz genetycznych celéw dla nich
na podstawie dobrze sprecyzowanego mechanizmu onko-
genezy [9,47]. Technika mikromacierzy stata si¢ jednym
z wazniejszych narzedzi farmakogenomiki.

Dzigki mozliwosciom tej techniki do uzyskania ,,mole-
kularnego portretu” komorki nowotworowej, najprawdo-
podobniej mozliwe bedzie w niedalekiej przysztosci jej
wlaczenie w diagnozowanie, prognozowanie oraz prze-
widywanie odpowiedzi na terapi¢. Z kolei identyfikacja
i pomiar ekspresji genéw odpowiedzialnych za opornosé
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Tabela 3. Badania ekspresji genéw w ostrych biataczkach limfoblastycznych u dzieci i dorostych (opracowanie wiasne)

Zakres badan Pacjenci Rodzaj chipu Wyniki Pism.
27 macierz wykazano rdznice w ekspresji prawie 1100
0dk - . . . oligonukleotydowa . o ;
rywanie i przewidywanie klas zdiagnozowanych o wysokiei gestosci gendw, przy czym ustalono, iz na podstawie 28]
ostrych biataczek przypadkéw ALL ( Affzmetrijx!)ge6817 modelu 50 genéw mozna precyzyjnie
oraz 11 AML p ! klasyfikowac ALL i AML
gendw
. macierz
Wykorzystanie profilu ekspresji 360 przypa@kow oligonukleotydowa wykazano, iz na podstawie profilu ekspresji
. . ALL u dzieci, . SE o
w klasyfikagji i ocenie ryzyka w ALL wszvstkie podt HGU95aV2 mozna precyzyjnie identyfikowac kazda [62]
u dzieci engt czng yPy (Affymetrix), 12625 podgrupe ALL
genety sond, 9600 gendw
Opracowanie profili genetycznych wytypowano zestawy 20 genéw, za
pozwalajacych na odréznienie: AML od pomocg ktdrych sklasyfikowano z duza
ALL; B-liniowa ALL od T-liniowej ALL; 51 pacjentow Macierz c(DNA, 4608 doktadnoscig ALL w obrebie analizowanych [41]
grup ryzyka w obrebie B-liniowej ALL; pediatrycznych gendw podgrup. Wykazano uzyteczno$¢ techniki
B-liniowa ALL z rearanzacja TEL-AMLT od mikromacierzy zardwno w diagnostyce jak
ALL bez charakterystycznych aberragji i ocenie ryzyka u pacjentow
Identyfikacja nowych szlakéw 59 przypadkéw macierz otrzymano kilka odmiennych wzorcow
onkogenezy w ALL T-komérkowej na T-ALL u dzieci oligonukleotydowa ekspresji gendw korelujacych z zatrzymaniem  [26]
podstawie wzorca ekpresji genéw i udorostych HU6800 (Affymetrix)  tymocytéw w réznym stadium dojrzatosc
o 132 przypadki mgcierz opracowano profile genetyczne
Klasyfikacja dzieciecych ostrych ALL wystepujace] oligonukleotydowa charakteryzujace poszczeg6ine podtypy ALL
biataczek limfoblastycznych na S ! HGU-133A . T [48]
. L u dzieci; wszystkie A Dodatkowa wyodrebniono nowa podgrupe
podstawie profilu ekspresji genéw (Affymetrix), 22283 - .
podtypy genetyczne sondy ALL 0 odmiennym wzorcu ekspresji
T I ) wykazano rdznice w ekspresji 124 gendw
Okreslenie zmian w ekspresji genéw macierz . PP ; -
. . ) pomiedzy 4 réznymi sposobami leczenia.
w odpowiedzi na stosowane leczenie _— oligonukleotydowa L . . -
77 pacjentow z ALL . Poziomie ekspresji 14% gendw ulegat zmianie [13]
metotreksatem, merkaptopuryna lub HGU95A (Affymetrix), L A .
. . . w przypadku leczenia pojedynczymi lekami
kombinacja tych 2 lekdw 9600 gendw o N
i ich kombinacja.
Opracowanie profilu ekspresji 33 pacients macierz zidentyfikowano 3 geny (AHNAK, (D2, TTK)
: pacjentow ze : . . ,
T-ALL u dorostych pozwalajacego na . oligonukleotydowa za pomocg, ktérych mozna poprawnie
; PO . zdiagnozowana ALL . ) PSR [15]
identyfikacje pacjentéw z r6zna reakcja . HGU95aV2 przewidywac zdoInos¢ osiggania remisji
" P & T-komdrkowa . .
na terapie i zdolnoscia osiggania remisji (Affymetrix) w 71% przypadkow
Wykorzystanie macierzy c(DNA . . . -
w okredlaniu immunofenotypu, 45 praypadkéw AL Focus Array GeneChip wykazapo, iz proﬁI.e eksprgSJl 53 obiecujacym
o ) L (Affymetrix), 8763 narzedziem przewidywania nawrotu choroby  [60]
odpowiedzi na leczenie oraz ryzyka u dzieci ’ h .
- gendw oraz odpowiedzi na leczenie
nawrotu w ALL u dzieci
macierz nie udato sie stworzy¢ precyzyjnego modelu
Zastosowanie profilu ekspresji genéw 31 pacjentéw oligonukleotydowa ¢ yC precyzyineg .
L . genetycznego pozwalajacego na szacowanie  [57]
w stratyfikaji pacjentéw pediatrycznych HGU-133A rvzvka W oparciu o wzorzec ekspresii
(Affymetrix) vz p Pres)
7 réznych linii
Identyfikacja wzoréw ekspresji komérkowych oraz . udowodniono, iz komdrki pobrane
. . PR macierze cDNA, 19 P o P .
zwigzanych z wystepowaniem prébki kliniczne . . bezposrednio od pacjentéw, jakiz hodowli  [27]
" 000131000 genow . . . -
translokacji chromosomowych w ALL B-ALL komdrkowych maja wspdlny wzorzec ekspresji
(38 pacjentow)
. . 34 pagjentéw — macierz . . . -
Klasyfikacja ALL wystequqcych wszystkie podtypu  oligonukleotydowa potW|erszon0, iz metpda m|kromac.|.erzy jest
w dorostych na podstawie wzorca . A precyzyjnym narzedziem klasyfikacji odmien-  [37]
ekspresii gendw biataczkilinii B-iT-  HGU-133A nvch bodtvoéw ALL
presjig komérkowej (Affymetrix), ych podtyp
macierz zidentyfikowano grupy gendw, dla ktérych
I - 173 przypadki oligonukleotydowa roznice w poziomie ekspresji powiazano
l(ll:(roeéleonrlne \évhz ﬁﬁ;ﬁ;ﬁw dla B-liniowej ALL HGU-133A z opornoscia na leczenie prednizolonem (33 [33]
porny u dzieci (Affymetrix), 22 283 geny), winkrystyna (40 genéw), asparaginaza
sondy (35 gendw) oraz daunorubicyna (20 gendéw)
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Tabela 3 c.d. Badania ekspresji genéw w ostrych biataczkach limfoblastycznych u dzieci i dorostych (opracowanie wtasne)

Zakres badan Pacjenci Rodzaj chipu Wyniki Pism.
Okreslenie wzoru ekspresji genow 51 padentow - 21 macierz ONA typu
. zaklasyfikowanodo  Stanford, 43000 sond  identyfikacja 54 genéw, ulegajacych
skorelowanego z wystepowaniem [11]
lekooornosd na chemioterapi grupy MRD-HR, 30  odpowiadajacych 30 zréznicowanej ekspresji. Doktadnos¢ 84%
p pie do grupy MRD-SR 000 gendw
macierz ONA. do zidentyfikowano grupe 30 genéw
Identyfikacja nowych gendw 18 przypadkéw analiz biaiaczék' 4760 pozwalajacych na precyzyjne rozrdznienie 3 [20]
zaangazowanych w leukemogeneze dzieciecej ALL enéw ! podtypdw biataczki (T-ALL, B-ALL oraz B-ALL
9 z obecnoscia rearanzacji MLL-AF4)
g;scrlzgcijiﬁ na podstawie informacji o ekspresji 5 genéw
Wykorzystanie profilu ekspresji gendw ~ wszyscy pacjenci Z\I' I'ijz(;brl]:;za? pakkrssvlvotr(;(:nreyzzkoop:ﬂiW|en|a
w komérkach linii limfoidalnej w celu zwysokiej HGU95Av2 GeneChip ngveotworu \QIJ\I ’Igazano iz rgﬁliks (esii 23]
przewidywania mozliwosci wystapienia  grypy ryzyka, (Affymetrix) komorek s /2P If |J .
przerzutéw do mézgu poddani terapii omarek howotworu pierwotnego koreluje
waidentvczneao zwystapieniem indukowanego terapia
pr%tokoh{ 9 nowotworu w odlegtej tkance
wyselekgjonowano 45 gendw, ulegajacych
. . . _— macierz zréznicowanej ekspresji, zwigzanych
Identyﬁkaqa genow wpIywajqclygh 4 Pacentow oligonukleotydowa z opornoscia krzyzowa na 4 leki (PRD, VCR,
na wystapienie de novo opornosci pediatrycznych z B- HGU-133A ASP. DNR) oraz 139 genéw korelujacych [38]
krzyzowej na chemioterapie liniowg ALL . TR ge wagya
(Affymetrix) zZ wystapieniem przeciwstawnej opornosci
VCRi ASP
Charakterystyka wzorca ekspresji 128 przypadkéw macierz grar?ﬂ\,[a?)(} ;edon dotmd(;w vaf g-elfoirll(gflite)we'
komdrek biataczkowych zwiazanego ALL udorostych (33 oligonukleotydowa ; rearaiaé'amir;l/ll LYEF 4 oraz F2A-PRXT ) (4]
ze znanymi zaburzeniami —T-liniowa ALL, 95  HGU95aV2 stwierdzojno odobieristwo profili eksresii
chromosomowymi w ALL u dorostych — B-liniowa) (Affymetrix) , pocobier p pres)
zaréwno u dzieci jaki i dorostych
Okreslenie profilu genetycznego 40 linii niemal wszystkie linie komérkowe
w obrebie biataczkowych linii komérkowych macierz cDNA oseareqowano zaodnie z ich specvficznym
komédrkowych zawierajacych (14 nalezacych do (Swegene), 25 648 posegreg g pecyhiczny [2]

charakterystyczne aberracje
chromosomowe

podtypu B-ALL oraz
3T-ALL)

sond

podtypem klinicznych, co potwierdzito
stabilnos¢ wzorca ekspresji

odnotowana nadekspresje genéw zwiazanych

. macierz . ISP
I - 72 pacjentow . przede wszystkim z proliferacja i cyklem
Okreslen[e p.roﬁlu eksprgSJl zwizanego pre-B ALL oraz 22 oligonuldeotydowa komdrkowy. Ponadto otrzymano podobny [6]
z wystapieniem nawrotow w ALL HGU-133A .
zT-ALL . profil genetyczny dla 2 analizowanych podklas
(Affymetrix) ALL
892 przypadkéw macierze z‘duiq dpkladnosciq sklasyﬁkowano'
. . . S . biataczki w 13 podtypach o znaczeniu
Zastosowanie profili ekspresji obejmujacych 4 oligonukleotydowe . ; o
. . d ) prognostycznym. Potwierdzono uzyteczno$¢  [31]
w diagnostyce biataczek grupy biataczek: HGU-133 Set techniki mikromacierzy iako narzedzia
CLL, CML, ALL, AML ~ (Affymetrix) i Y] ¢
iagnostycznego
Analiza ekspresji 70 gendw macierz
proapoptotycznych w odniesieniu , . na podstawie unikalnego wzorca ekspresji
d . ] 190 przypadkéw oligonukleotydowa ) e
0 pochodzenia komérek, podtypu drieciecej ALL HGU-133A gendw apoptotycznych mozliwe jest [34]
genetycznego, opornosci in vitro, (Affymetrix) analizowanie wielu parametréw limfoblastow
prognozy
. na podstawie odmiennych wzorcow
_— macierz . o
Okreslenie wzorca ekspresji genéw 35 padentow oligonukleotydowa genetycznych stwierdzono mozliwos¢
; ; pediatrycznych wystepowanie odmiennych mechanizméw ~ [7]
powiagzanego z ryzykiem nawrotu ALL HGU-133A g s
zALL (Affymetrix) lezacych u podstaw wezesnych i péZnych
nawrotow choroby
dla kazdego z typ6w biataczki okreslono
Poszukiwanie aendw markerowvch macierz DNA, unikalny wzorzec ekspresji. Poszczegéine
umosliwiaiac %h zewid wanig ! 65 dorostych Platinum Biochip™ typy biataczki mozna klasyfikowac w oparciu
fident ﬁk;g' y 4 % dstawgw ch tvoow pacjentéwzAML, ~ Human 8.3K 0 ekspresje 49 genéw (AML-14, ALL-8, [50]
bia,{aczyek Jep yanp ALL, CML, CLL (GenoCheck), 5800 CML-12, CLL-15). Wykazano, iz odréznienie
genéw biataczek ostrych od przewlektych wymaga

danych o ekspresji 32 genéw
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na leki w prébkach klinicznych umozliwia zaréwno prze-
widywanie reakcji komérek nowotworowych na leczenie,
jak réwniez selekcje najbardziej odpowiednich lekéw lub
ich zestawow [11,47]. Budzi to nadzieje na indywiduali-
zacj¢ intensywnosci i strategii leczenia [47,53]. W litera-
turze funkcjonuje juz termin ,,profil farmakogenetyczny”
pacjenta [24]. Obecnie kilka lekéw dla docelowych czaste-
czek wytypowanych za pomoca mikromacierzy znajduje
si¢ we wczesnej fazie badan klinicznych, np. inhibitor ki-
nazy tyrozynowej FLT3 [12] czy inhibitory kinaz biatko-
wych ZAP70 i ERBB2 [2].

Zestawienie dotychczasowych badan ostrych biataczek
limfoblastycznych za pomoca techniki macierzy ekspre-

syjnych przedstawiono w tabeli 3.

Pobsumowanie

Metodyka badan z wykorzystaniem macierzy DNA znaj-
duje si¢ w fazie szybkiego rozwoju. Technika ta jest wciaz
ulepszana i staje si¢ coraz bardziej czuta. Na macierzach
producenci umieszczaja coraz wigksza liczbg sond dla r6z-
nych genéw, w niektorych przypadkach nawet kilkaset ty-
siecy. Technika ta wyznacza wazne i obiecujace kierunki
poszukiwan badawczych. By¢é moze coraz lepsza znajo-
mos$¢ mechanizméw i przebiegu choroby nowotworowej,
postep w dziedzinie genetyki i biologii molekularnej oraz
rozwoéj czutych metod analitycznych umozliwia w niedale-
kiej przysztosci doktadng oceng ich rzeczywistego zwiaz-
ku z odlegtymi wynikami onkologicznymi. Badania profi-
li genetycznych w poszczegdlnych etapach kancerogenezy
moga doprowadzi¢ do lepszego zrozumienia samego pro-

Tabela 4. Stownik nazw genéw wystepujacych w publikagji

cesu chorobowego, a takze doprowadzi¢ do rozwoju no-
woczesnej klasyfikacji oraz skuteczniejszej terapii. Bez
watpienia technika macierzy ekspresyjnych jest waznym
narzedziem w onkologii.

Technika o tak ogromnym potencjale dostarcza nowego
spojrzenia na przebieg molekularnych Sciezek prowadza-
cych do rozwoju nowotworu oraz molekularnej patogene-
zy ostrych biataczek. Przeprowadzone w ostatnim dziesig-
cioleciu analizy transkryptomu limfoblastow wykazaty, iz
nowotwory hematologiczne moga by¢ precyzyjnie klasy-
fikowane w oparciu o profil ekspresji, ktéry ma zwiazek
z morfologicznymi, immunofenotypowymi, genetycznymi
oraz innymi cechami komérek. Nie mniej jednak wprowa-
dzenie macierzy ekspresyjnych do rutynowej diagnostyki
i terapii stanowi wyzwanie oraz wymaga dalszego dopra-
cowania przede wszystkim standardéw wykonywania ana-
liz. W tej dziedzinie duzym osiagnigciem sa zbiezne wyniki
analiz r6znych zespotéw badawczych otrzymywane na nie-
zaleznych grupach pacjentéw z ALL. Jest to mozliwe mimo
przeprowadzenia eksperymentu w r6znych warunkach i przy
odmiennych parametrach, w niezaleznych laboratoriach dia-
gnostycznych. Pojawila si¢ wobec tego mozliwos¢ wykorzy-
stania mikromacierzy w klasyfikacji i ocenie grup ryzyka
w przypadku ostrych biataczek limfoblastycznych.

Znaczacy postep techniczny nie idzie jeszcze w parze z ba-
daniami klinicznymi. Ogromna liczba analiz technicznych
i statystycznych, jak réwniez konieczno$¢ przeniesienia
tych ztozonych danych do rutynowych badan klinicznych,
ich zrozumienie oraz wcielenie w praktyke kliniczng sta-
nowi wciaz ogromne wyzwanie.

Symbol genu Angielska nazwa genu Klasyfikacja/rola produktu genu
ABL Abelson murine leukemia kinaza tyrozynowa
ADD3 adducin 3 (gamma) biatko cytoszkieletu
AHNAK AHNAK nucleoprotein nukleoproteina
ASNS asparagine synthetase regulator cyklu komérkowego
ATM ataxia telangiectasia mutated kinaza serynowa
ATR ataxia telangiectasia and Rad3 related kinaza biatkowa
ATRX alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked helikaza
BAX BCL2-associated X protein regulator apoptozy
B(L6 B-cell CLL/lymphoma 6 czynnik transkrypcyjny
BLK B lymphoid tyrosine kinase kinaza tyrozynowa
CAPZB capping protein (actin filament) muscle Z-line, beta F-aktyna
(BFB core-binding factor, beta subunit azynnik transkrypcyjny
D11c integrin, alpha X (complement component 3 receptor 4 subunit) antygen powierzchniowy leukocytéw
19 (D19 molecule antygen limfocytéw B
0] (D2 molecule antygen, receptor komérek T
(D24 (D24 molecule antygen limfocytéw B oraz granulocytow
(D33 (D33 molecule antygen powierzchniowy komérek mieloidalnych
(D3D (CD34) (D3d molecule, delta (CD3-TCR complex) antygen, receptor komérek T
(D3G ((D3() (D3g molecule, gamma (CD3-TCR complex) antygen, receptor komdrek T
(D45 protein tyrosine phosphatase, receptor type, C antygen, fosfataza tyrozynowa
(D62L (SELL) selectin L (lymphocyte adhesion molecule 1) antygen, udziat w adhezji

(D79a (MB-1)
79
(D85D (LILRB2)

(D79a molecule, immunoglobulin-associated alpha
(D79b molecule, immunoglobulin-associated beta
leukocyte immunoglobulin-like receptor, subfamily B
(with TM and ITIM domains), member 2

antygen, receptor komérek B
antygen, receptor komdrek B
receptor immunoglobulin
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Tabela 4 c.d. Sfownik nazw gendéw wystepujacych w publikacji

Symbol genu Angielska nazwa genu Klasyfikacja/rola produktu genu
(DCAT cell division cycle associated 1 element kinetochoru
(DCA4 cell division cycle associated 4 regulator cyklu komérkowego
CDKN1B ¢yclin-dependent kinase inhibitor 1B (p27, Kip1) regulator cyklu komdrkowego
CEBPA (CAAT/enhancer binding protein ((/EBP), alpha udziat w metabolizmie DNA
c-MYB v-myb myeloblastosis viral oncogene homolog (avian) biatko onkogenne
R2 complement component (3d/Epstein Barr virus) receptor 2 receptor limfocytow B
CROP cisplatin resistance-associated overexpressed protein udziat w metabolizmie DNA
CTCF (CCTC-binding factor (zinc finger protein) represor transkrypgji
(756 cathepsin G peptydaza
DAAM1 dishevelled associated activator of morphogenesis 1 aktywator morfogenezy
DNCI2 dynein, cytoplasmic 1, intermediate chain 2 biatko cytoplazmatyczne
DSC3 desmocollin 3 udziat w adhezji
E2A transcription factor 3 (E2A immunoglobulin enhancer binding factors E12/E47)  czynnik transkrypyjny
E2F1 E2F transcription factor 1 czynnik transkrypyjny
E2F2 E2F transcription factor 2 czynnik transkrypyjny
E2F5 E2F transcription factor 5, p130-binding czynnik transkrypyjny
E2F6 E2F transcription factor 6 czynnik transkrypyjny
EMCN endomucin udziat w adhezji
EPOR erythropoietin receptor receptor erytropoetyny
FAT FAT tumor suppressor homolog 1 biatko przezbtonowe
FGFRI fibroblast growth factor receptor1 receptor czynnika wzrostu
FYN FYN oncogene related to SRC, FGR, YES kinaza tyrozynowa
GADD45 growth arrest and DNA-damage-inducible udziat w metabolizmie DNA
GATA3 GATA binding protein 3 udziat w metabolizmie DNA
GFI1 growth factor independent 1 czynnik wzrostu
GRIM19 NADH dehydrogenase (ubiquinone) 1 alpha subcomplex, 13 regulator apoptozy
HIF0 H1 histone family, member 0 biatko histonowe
H2AFL (HISTTH2AC)  histone cluster 1, H2ac biatko histonowe
HISTTH2BD histone cluster 1, H2bd biatko histonowe
HNRPL heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L udziat w metabolizmie DNA
HOXA9 homeabox A9 czynnik transkrypcyjny
-8 interleukin 8 interleukina
1QGAP1 1Q motif containing GTPase activating protein 1 udziat w adhezji
ITGB1 integrin, beta 1 (fibronectin receptor, beta polypeptide, antigen (D29 receptor integryn

includes MDF2, MSK12)

KANK ankyrin repeat domain 15 udziat w karcynogenezie
LEF1 lymphoid enhancer-binding factor 1 udziat w metabolizmie DNA
LGALS8 lectin, galactoside-binding, soluble, 8 (galectin 8) element cytoszkieletu
LHFPL2 lipoma HMGIC fusion partner-like 2 udziat w przekazywaniu sygnatow
LSP1 lymphocyte-specific protein 1 element cytoszkieletu
mcL1 myeloid cell leukemia sequence 1 (BCL2-related) regulator apoptozy
MM5 minichromosome maintenance complex component 5 udziat w metabolizmie DNA
MEIST Meis homeobox 1 czynnik transkrypcyjny
MEIS2 Meis homeobox 2 czynnik transkrypcyjny
MERTK c-mer proto-oncogene tyrosine kinase kinaza tyrozynowa
MHCklasy Il major histocompatibility complex, class Il udziat w prezentacji antygenu
MLHT mutL homolog 1, colon cancer, nonpolyposis type 2 udziat w naprawie DNA
MRET1 MRET1 meiotic recombination 11 udziat w metabolizmie DNA
MSH3 mutS homolog 3 udziat w naprawie DNA
MTG16 core-binding factor, runt domain, alpha subunit 2; translocated to, 3 represor transkrypgji
MvP major vault protein udziat w transporcie
MYBL2 v-myb myeloblastosis viral oncogene homolog-like 2 biatko onkogenne
NFIC nuclear factor I/C (CCAAT-binding transcription factor) azynnik transkrypcyjny
NID2 nidogen 2 (osteonidogen) udziat w adhezji
PARD3 par-3 partitioning defective 3 homolog regulator cyklu komdrkowego
PAXS paired box gene 5 (B-cell lineage specific activator) czynnik transkrypcyjny
PBX1 pre-B-cell leukemia homeobox 1 azynnik transkrypcyjny
PRGT p53-responsive gene 1 regulator cyklu komérkowego
PRKCZ protein kinase C, zeta kinaza serynowa
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Tabela 4 c.d. Sfownik nazw gendéw wystepujacych w publikacji

Symbol genu Angielska nazwa genu Klasyfikacja/rola produktu genu
PRPF18 PRP18 pre-mRNA processing factor 18 homolog udziat w splicingu pre-mRNA
PTPRM protein tyrosine phosphatase, receptor type, M fosfataza tyrozynowa
RbAp48 retinoblastoma binding protein 4 udziat w metabolizmie DNA
RBBP8 retinoblastoma binding protein 8 regulator cyklu komdrkowego
RPLT1 ribosomal protein L1 biatko rybosomalne
RPL3 ribosomal protein L3 biatko rybosomalne
RPL4 ribosomal protein L4 biatko rybosomalne
RPLS ribosomal protein L5 biatko rybosomalne
RPL6 ribosomal protein L6 biatko rybosomalne
RSUT ras suppressor protein 1 biatko supresorowe
SDFR1 stromal cell derived factor receptor 1 receptor czynnika wzrostu
SIVA SIVAT, apoptosis-inducing factor regulator apoptozy
SMARCB1 SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent regulator of regulator transkrypdji

chromatin, subfamily b, member 1
SNF2 SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent requlator of regulator transkrypgji
chromatin, subfamily a, member 2
STAT4 signal transducer and activator of transcription 4 azynnik transkrypcyjny
TLNT talin 1 element cytoszkieletu
TMSB10 thymosin, beta 10 aktyna
TNF tumor necrosis factor regulator cyklu komdrkowego
TTK tramtrack protein kinase kinaza treoninowa
USP33 ubiquitin specific peptidase 33 peptydaza
YEST v-yes-1 Yamaguchi sarcoma viral oncogene homolog 1 kinaza tyrozynowa, biatko onkogenne
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