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Streszczenie

Analiza predyspozycji genetycznej w patogenezie ostrej bialaczki limfoblastycznej (ALL) jest
trudna ze wzgledu na bardzo niskq zachorowalnosc w ogolnej populacyi. Prowadzone przez
lata analizy populacyjnej zmiennosci genow kandydatow wskazywaly na wiele regionow zwig-
zanych z zachorowaniem na ALL, takich jak geny kodujqce bialka zaangazowane w metabo-
lizm karcynogenow czy biatka szlakow naprawy DNA. Wynikow tych badan czesto nie repliko-
wano w innych populacjach. Przelom nastgpit w momencie wprowadzenia badan zmiennosci
calego genomu, czyli jednoczesnego badania 500 000-2 000 000 min polimorfizmow w popula-
cjach przekraczajgcych 1000 pacjentow. Metoda ta pozwolila na zidentyfikowanie kilku miejsc
w genomie, ktore sq zwigzane z patogenezq ALL, a wyniki tych badan potwierdzono w wielu
populacjach. Nalezy podkreslic, ze wiekszos¢ genow (IKZF1, ARID5B i CEPBE) wiqgze sie¢
z roznicowaniem limfocytow, co rzuca nowe swiatlo na patogeneze ALL u dzieci i wskazuje, ze
w tej chorobie moze dochodzic do genetycznie uwarunkowanego zaburzenia roznicowania limfo-
cytow lub/i zaburzen immunologicznych prowadzqcych do nieefektywnej eliminacyi klonow
bialaczkowych.

Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblastyczna, badania zmiennosci catego genomu,
genetyka
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Abstract

Analysis of genetic predisposition in pathogenesis of acute lymphoblastic leukemia (ALL) is
very difficult because of very low rate of morbidity in general population. Candidate gene
approaches have revealed many loci associated with ALL e.g. genes encoding proteins taking
part in carcinogen metabolism or DNA repairing pathways. Results of these studies often were
not replicated in other populations. The breakthrough took place at the moment of introduction
of genome-wide association studies, which allow to analyze 500 000-2 000 000 polymorphic
sites in population exceeding 1000 people. This method contributed to identification of new
regions in the genome, that are related to ALL pathogenesis and results of these studies were
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confirmed in other populations. Interestingly, the most of these genes (IKZF1, ARID5B,
CEBPE) are involved in the regulation of lymphocytes differentiation which sheds a new light
on unknown aspects of pathogenesis of ALL in children. It seems that in ALL may occur as
a result of genetically determined disturbance of lymphocytes differentiation or/and inherited
immunological dysfunctions leading to inefficient elimination of leukemic clones.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, genome-wide association studies, genetics

Wprowadzenie

W przeciwienstwie do wystepowania u osob
dorostych ostra biataczka limfoblastyczna (ALL,
acute lymphoblastic leukemia) jest najczestszym ty-
pem nowotworu wieku dzieciecego i kazdego roku
jest rozpoznawana u 30-45 na milion dzieci. Na pod-
stawie cech morfologicznych, immunologicznych,
cytogenetycznych 1 molekularnych mozna stwier-
dzi¢, ze ALL to grupa nowotwordéw biologicznie
heterogennych, ktore charakteryzuje klonalna pro-
liferacja komorek progenitorowych linii limfoidal-
nej [1]. Mimo ze wyleczalno§¢ ALL u dzieci jest
do§¢ wysoka 1 utrzymuje sie na poziomie okoto 80%,
to niewiele wiadomo na temat samej leukemogene-
zy 1 czynnikow prowadzacych do rozwoju ALL [2].
Jak dotad, wyniki badan, w ktorych zaktadano wpltyw
czynnikow srodowiskowych na ryzyko wystapienia
ALL, w duzej mierze byly niespojne. Dane epide-
miologiczne z badan weryfikujacych hipoteze infek-
cyjnego podloza tego nowotworu wydaja sie prze-
konujace, lecz sg one jedynie poSrednie [3]. Nie-
mniej jednak hipoteza tlumaczaca proces leu-
kemogenezy wspolwystepowaniem wielu dziedzicz-
nych czynnikow, ktére w polaczeniu z réoznymi
czynnikami §rodowiskowymi zwiekszaja ryzyko
zachorowania, wydaje sie stuszna 1 wydaje sie ttu-
maczy¢ wiekszo$¢ obserwacji [4]. Niepodwazalnym
dowodem na istnienie genetycznych czynnikow
predysponujacych do rozwoju tego nowotworu byto
wykazanie, ze okolo 5% ALL jest zwigzanych ze
zdefiniowanymi zespolami genetycznymi, takimi jak
zesp6! Downa, zespo6t Blooma, ataksje-teleangiek-
tazje, zespol Nijmegen czy beta-talasemia [4, 5].

Z jednej strony, analiza predyspozycji gene-
tycznej w patogenezie ALL jest trudna ze wzgledu
na bardzo niska zachorowalno$¢ w ogolnej popula-
cji. Z drugiej strony, na podstawie analizy danych
z piSmiennictwa dotyczacych badan genetycznych
wielu chorob mozna zakladaé, ze ryzyko (iloraz
szans [OR, odds ratio]) wystapienia choroby wielo-
genowej, takiej jak ALL, w przypadku zmienno$ci
jednego genu zawiera sie miedzy 1 a 2, czyli ze prze-
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widywany efekt jest staby. W zwigzku z tym cze§é
badan prowadzonych w matych grupach pacjentow
moze prowadzi¢ do falszywych wnioskow zwigza-
nych ze zbyt malg mocg statystyczna zaprojektowa-
nego badania.

W analizach naukowych dotyczacych predyspo-
zycji genetycznej wykorzystuje sie dwie metody
badawcze: analize populacyjnej zmiennoSci genow
kandydatow (candidate gene approach) oraz analize
polimorfizmow catego genomu (GWAS, genome-
wide association studies). Badania genoéw kandyda-
tow pozwolily zidentyfikowac pewne dziedziczone
polimorfizmy powigzane ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju ALL, ale wykazywano w nich jedynie nie-
wielki wplyw na ryzyko wystapienia choroby, a da-
nych tych czesto nie udawalo sie potwierdzi¢ w in-
nych populacjach. Ponadto taka analiza moze by¢
a priori subiektywna w zwigzku z dopasowaniem hi-
potezy badawczej do istniejacej wiedzy na temat
patogenezy chorob nowotworowych. Przelom na-
stapil w momencie pojawiania sie metody GWAS,
polegajacej na analizie setek tysiecy polimorfizmow
pojedynczych nukleotydow (SNP, single nucleotide
polymorphism) w grupie tysiecy pacjentow. Mimo
pewnych wad, metoda ta pozwolila na identyfikacje
SNP niosacych funkcjonalne konsekwencje, a tym
samym istotnych dla mechanizméw powstawania
choroéb, zmieniajac jednoczesnie podejscie do poszu-
kiwania genetycznych czynnikow ryzyka w choro-
bach o ztozonym podlozu genetycznym [4].

W niniejszej pracy podsumowano dane z pis$-
miennictwa 1 wlasne doSwiadczenia zwigzane
z badaniami predyspozycji genetycznej do zachoro-
wania na ALL przed wprowadzeniem badan calego
genomu 1 po ich wprowadzeniu.

Analizy genéw kandydatow

Do 2009 roku wiekszo§¢ badan majacych na
celu wyja$nienie predyspozycji do zachorowania na
ALL prowadzono metoda genow kandydatow. Ba-
dania te pozwolily zidentyfikowac pewne loci zwia-
zane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju ALL. Ana-
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Tabela 1. Czynniki genetyczne zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia ostrej biataczki limfoblastycznej

wytypowane w badaniach genéw kandydatow

Table 1. Genetic factors associated with increased risk of acute lymphoblastic leukemia development revealed

in candidate-gene studies

Gen Polimorfizm Zmiana Efekt
Metabolizm rs4646903 Brak Wzrost aktywnosci enzymatycznej
karcynogendw rs1048943 1462V Wozrost aktywnosci?
CYP1AT1
CYP2D6 rs3892097 Brak Nieprawidtowy splicing
rs35742686 Zmiana ramki odczytu Przedwczesna terminacja
CYP2ET rs3813867/rs2031920 Brak Zmieniona ekspresja?
GSTT1 Delecja Brak Brak aktywnosci
GSTM1 Delecja Brak Brak aktywnosci
GSTP1 rs1695 1105V Zmiana w aktywnosci
rs1138272 A114V Zmiana w aktywnosci
NQO1 rs1800566 P187S Brak aktywnosci
rs1131341 R139W Zmiany w miejscach splicingowych
MDR1 rs1045642 Cicha mutacja Zmniejszona ekspresja?
rs2032582 A893S/T Zmiana w aktywnosci
Metabolizm kwasu rs1801394 Q429A Zmiana w aktywnosci?
foliowego
MTHFR rs1801133 A222V Zmniejszenie aktywnosci
MTRR rs1801394 122M Zmiana w aktywnosci?
MTR rs1805087 D919G Zmniejszenie aktywnosci
SHMT rs1979277 L474F Obnizenie stezenia kwasu foliowego
RFC1 rs1051266 R27H Nieznany
TYMS Powtdrzenia tandemowe Brak Wzrost ekspresji
w regionie 5’-UTR TYMS
Geny naprawy DNA rs13181 K751G Mata wydajnos¢ naprawy DNA
ERCC2 rs1799793 D312N Mata wydajnos¢ naprawy DNA
XRCCT1 rs1799782 R194W Wadliwa polimeraza g
rs25489 R280H Wadliwa polimeraza
rs25487 R399Q Wadliwa polimeraza 8

lizowane polimorfizmy byly zlokalizowane giownie
w genach odpowiedzialnych za metabolizm karcy-
nogendw, metabolizm folianow, kontrolujacych
przebieg cyklu komoérkowego (CDKN1B, CDKN2A
oraz CDKNZ2B) oraz w genach odpowiedzialnych za
naprawe DNA [6].

Hipoteza zakladajaca, ze osoby o zmienionych
zdolno$ciach metabolizowania karcynogenow moga
by¢ bardziej narazone na nowotwory, zainicjowala
wiele badan po$wieconych genom kodujacym enzy-
my metabolizujace zwigzki karcynogenne. Szczegol-
ne zainteresowanie dotyczylo genow kodujacych
enzymy zaangazowane w | faze detoksykacji, ktory-
mi sg cytochromy P-450 (CYPs), oraz genow kodu-
jacych transferaze S-glutationowa (GST's), zaangazo-
wang w reakcje detoksykacji II fazy (tab. 1) [7, 8].

Inne polimorfizmy, ktore wigzano ze zwiekszo-
nym ryzykiem zachorowania na ALL, znajdowaly sie
w genie NQQ, kodujacym cytozolowy enzym katali-
zujacy redukcje chinonow (reduktaza NADPH: chi-

nony) i chroniagcy komorke przed stresem oksyda-
cyjnym oraz w genie MDR1 kodujacym P-glikopro-
teine, ktora jest blonowym transporterem kseno-
biotykow nalezacym do nadrodziny ABC (ATP-bin-
ding cassette) (tab. 1). P-glikoproteina odgrywa
kluczowa role w ochronie zdrowych tkanek przed
chemotoksynami oraz w zjawisku oporno$ci wielo-
lekowej nowotworow [9, 10].

Ponadto polimorfizmom w wybranych genach,
na przyktad reduktazy N5, N10-metylenotetrahy-
drofolianu (MTHFR) czy NQOI, przypisywano
funkcje modyfikowania podatno$ci na rozwiniecia
specyficznych podtypow ALL, tj. B-komorkowej
hiperdiploidalnej czy biataczki z rearanzacja genu
MLL, jednakze z powodu matych liczebno$ci bada-
nych grup wyniki te sa niejednoznaczne [11, 12].

Jak wiadomo, ALL jest nowotworem, ktoremu
bardzo czesto towarzysza translokacje chromoso-
mowe, a takze inwersje oraz delecje w genach od-
powiedzialnych za dojrzewanie limfocytow. Wyste-
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powanie tych defektow jest ttumaczone miedzy in-
nymi powstawaniem peknie¢ dwuniciowych w DNA,
innych niz rearanzacje genow V(D)J [13]. W zwiaz-
ku z powyzszym kolejng grupa genow potencjalnie
zaangazowanych w proces leukemogenezy sa geny
kodujace enzymy metabolizmu foliandow, poniewaz
niedobory kwasu foliowego powoduja nieprawidlowa
inkorporacje uracylu w tancuch DNA, co skutkuje
dwuniciowymi peknieciami DNA [14]. Kolejnym fak-
tem przemawiajacym za znaczeniem genow metabo-
lizmu folianow w powstawaniu ALL jest to, ze wiele
znanych translokacji (translokacje genu MLL, trans-
lokacja TEL-AMLI) dotyczy niemowlat 1 jest bardzo
prawdopodobne, ze powstaja one in utero (cigza jest
okresem, kiedy zapotrzebowanie na kwas foliowy
jest ekstremalnie wysokie) [15]. Kluczowymi enzy-
mami w metabolizmie folian6w sa reduktaza
MTHFR, metylotransferaza homocysteinowa (MTR,
L-homacysteine S-methyltransferase) oraz reduktaza
metylotransferazy homocysteinowej (MTRR, L-ho-
macysteine S-methyltransferase reductase). Wydaje
sie, ze zwiekszone ryzyko wystapienia ALL moze sie
rowniez wigzac z polimorfizmami w genach syntazy
tymidylanowej (T'YMS) oraz transportera folianow
(RFCI) (tab. 1) [16, 17].

Z procesem nowotworzenia moga by¢ takze
powigzane pewne polimorfizmy zlokalizowane
w genach naprawy DNA. Do gen6w kodujacych bial-
ka zaangazowane w proces naprawy jednoniciowych
peknie¢ DNA naleza geny XRCCI (X-Ray repair-
-cross complementing group 1) oraz ERCC2 (excision
repair-complementing group 2) i w nielicznych pra-
cach wykazano zwigzek polimorfizmu genow szla-
kow naprawy DNA z predyspozycja do zachorowa-
nia na ALL (tab. 1) [18]. Interesujace wyniki badan,
dotyczace predyspozycji do zachorowania na nowo-
twory limfoproliferacyjne, pochodza z populacji pol-
skiej 1 wiaza sie z efektem zalozyciela dla delecji
pieciu par zasad w pozycji 657 genu NBN na chro-
mosomie 8q21. Mutacja ta najprawdopodobniej po-
wstala w populacji stowianskiej w Sredniowieczu.
Homozygotyczny defekt genu NBN prowadzi do
zespolu Nijmegen (NBS, Nijmegen breakage syndro-
me), w ktorym obserwuje sie wybitng sktonno$c do
wystepowania nowotworow tkanki limfatycznej.
Gen NBN koduje nibryne (Nbs1, p95) — biatko
wchodzace w kompleks Nbs1/Mrel1l/Rad50 (MRN)
1zaangazowane w mechanizm naprawy peknie¢ dwu-
niciowych DNA [19]. W dwoch badaniach populacyj-
nych wykazano, ze heterozygotyczni nosiciele mu-
tacji genu NBN rowniez sg obarczeni zwiekszonym
ryzykiem rozwoju nowotworow limfoproliferacyj-
nych, w tym ALL [20, 21]. Zalezno$c¢ ta wydaje sie
specyficzna dla populacji stowianskich [21].

Wyniki wiekszo$ci badan przeprowadzonych
metoda gendéw kandydatow nie sg jednak obiecuja-
ce. Badania te zazwyczaj prowadzono w matych gru-
pach, a uzyskanych wynikéw zwykle nie dalo sie
potwierdzi¢ w kolejnych eksperymentach. Dodat-
kowo przeprowadzone metaanalizy wykluczyly zna-
czenie duzej czeSci SNP zlokalizowanych w wyzej
wymienionych genach, w procesie rozwoju ALL
u dzieci [4].

Badania calego genomu — GWAS

Doswiadczenia zebrane w badaniach genéw
kandydatow 1 brak sukces6w w okresSlaniu gene-
tycznych czynnikéw predysponujacych do ALL
sktonily badaczy do opracowania alternatywnej
metody poszukiwania czynnikOw powigzanych ze
zwiekszonym ryzykiem jej rozwoju.

Wraz z realizacja Projektu Poznania Ludzkiego
Genomu (Human Genome Project) w 2003 roku na-
ukowcy zyskali nowy zestaw narzedzi badawczych,
ktory pozwolil na identyfikacje genetycznych czynni-
kow ryzyka wielu powszechnie wystepujacych cho-
rob [15]. Podstawa metody GWAS jest analiza setek
tysiecy znanych SNP w genomach pacjentow (gru-
pa badana) oraz osob zdrowych (grupa kontrolna).
Pozniejsze porownanie wynikow pozwala na stwier-
dzenie zwiazku badanego genu z chorobg [22-24].

W ostatnich latach na $wiecie przeprowadzo-
no wiele badan metodag GWAS, w tym dwa badania
dotyczace ALL. W 2009 roku w Nature Genetics
opublikowano bardzo spdjne wyniki tych badan [25,
26]. Analiza GWAS wskazala na te same czynniki
ryzyka rozwoju ALL 1 dotyczyly one genow kodu-
jacych czynniki transkrypcyjne odpowiedzialne za
rozwo0j 1 réznicowanie limfocytow IKZF1 (7pl2.2,
rs4132601), ARIDB5 (10q21.2, rs7089424) i CEPBE
(14q11.2, rs2239633) oraz geny kodujace biatka
odpowiedzialne za prawidlowy przebieg cyklu
komorkowego, takie jak CDKN2A/2B (9p21.3,
rs3731217) (tab. 2) [23, 24].

Najsilniejszy zwigzek z rozwojem ALL odno-
towano w przypadku miejsca polimorficznego
rs4132601 zlokalizowanego w genie IKZF1 (7p12.2)
[23, 24, 26-28]. Gen IKZF1 koduje czynnik trans-
krypcyjny Ikaros warunkujacy dojrzewanie linii lim-
foidalnej i r6znicowanie limfocytow B, ktorego de-
fekty prowadza do transformacji biataczkowe;j [29-
-32]. Jak wskazuja wyniki badafn na modelach
zwierzecych, u myszy z delecja w genie IKZF1I,
skutkujaca powstaniem formy biatka ikaros pozba-
wionego domen odpowiedzialnych za wigzanie sie
z DNA, rozwija sie agresywna forma biataczki lim-
foblastycznej [33].
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Tabela 2. Polimorfizmy zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na ostrg biataczke limfoblastyczng

wytypowane za pomocg badan genomowych

Table 2. Polymorphic sites associated with increased risk of acute lymphoblastic leukemia development

revealed in genome-wide association studies

Gen Locus Polimofizm Allel Czestos¢ wystepowania lloraz PisSmiennictwo
ryzyka allela szans

IKZF1 7p12.2 rs4132601 C 0,28 1,69 [23, 24, 26]

ARIDB5 10q921.2 rs7089424 @ 0,34 1,65 [23, 24, 26]

CEBPE 14q11.2 rs2239633 G 0,52 1,34 [23, 24, 26]

CDKN2A/2B 9p21.3 rs3731217 G 0,15 1,41 [23]

W 2008 roku Mullighan 1 wsp. [34] wykazali,
ze w komorkach blastycznych mutacje genu IKZF1
bardzo czesto (87,5%) towarzysza rearanzacji BCR-
-ABL1. W kolejnych badaniach dowiedziono, ze de-
fekty genu IKZF1, sposrod ktorych najczestszymi
sa delecje obejmujace eksony 4-712-7 genuIKZF1,
wystepuja w okolo 25% wszystkich ostrych biala-
czek z linii B (B-ALL, B-lineage acute lymphoblastic
leukaemia) 1u 31% chorych na ALL zakwalifikowa-
nych do grupy wysokiego ryzyka (po odrzuceniu
pacjentow z BCR-ABLI, biataczki niemowlecej
1 hipodiploidalnej). Poza tym defekty genu koduja-
cego Ikaros wigza sie z 55-procentowym ryzykiem
wznowy szpikowej oraz 24-procentowym ryzykiem
choroby resztkowej [35]. Ponadto analiza profilu
ekspresji u pacjentow z delecjami w genie IKZF1
1bez rearanzacji BCR-ABL1 wykazala podobienstwo
do profilu ekspresji u pacjentow z BCR-ABL1. Roz-
nice dotyczyly genow ulegajacych silnej ekspresji
w komorkach progenitorowych, przy jednoczesnym
zmniejszeniu ekspresji genow zwiazanych z dojrze-
waniem limfocytow B, co moze ttumaczy¢ zatrzy-
manie sie komoérek na wczesnych etapach réznico-
wania 1 oporno§¢ na chemioterapie [36].

Kolejnym SNP (rs7089424), ktory wykazywat
silny zwigzek z chorobg, zidentyfikowano w genie
ARID5B (AT-rich interactive domain 5B) (10q21.2)
[23, 24, 26, 27, 37]. Gen ARID5B koduje czynnik
transkrypcyjny odpowiedzialny za embriogeneze
iregulacje wzrostu komorek poprzez wplyw na ko-
morkowo-specyficzny profil ekspresji genow [25,
38, 39]. Nadekspresje ARID5B obserwowano
w ostrych biataczkach szpikowych (AML, acute myelo-
1d leukemia) typu M3 1 M7 wediug klasyfikacji FAB
(French-American-British), natomiast utrata funk-
¢ji tego genu w modelu mysim upo$ledzata miedzy
innymi dojrzewanie limfocytow B, co lacznie moze
stanowi¢ uzasadnienie biologiczne otrzymanych
w GWAS rezultatow [38, 40, 41]. Polimorfizmy
w genie ARID5B dyskryminowaly rowniez pacjentow

z hiperdiploidalnym podtypem ALL, a ponadto po-
zostawaly w zwigzku z fenotypem Kklinicznym pa-
cjenta dotyczacym zwiekszonej zdolnoSci do aku-
mulowania poliglutamylowanych metabolitow me-
totreksatu [25].

Trzecim miejscem polimorficznym wykazu;ja-
cym silny zwiazek z ryzykiem wystapienia ALL jest
rs2239633 zmapowany w genie CEPBE (CCAAT/
Jenhancer-binding protein, epsilon) (14q11.2), ktory
koduje biatko modulujace proliferacje i dojrzewanie
linii granulocytarnej [23, 24, 26, 27]. Bardzo istot-
nym zadaniem wyzej wspomnianego biatka jest jego
zaangazowanie w kontrole roznicowania sie komo-
rek szpiku. Dlatego uznaje sie je za supresora roz-
woju biataczki szpikowej. Zaburzenia funkcjonalne
CEBPE pod postacia translokacji do genu tancucha
ciezkiego immunoglobulin (IGH, immunoglobulin
heavy chain locus) wczeSniej obserwowano w 1%
przypadkow B-ALL. Ponadto produkt genu CEBPE
hamuje nowotworzenie linii mieloidalnej, a jego
mutacje dotycza licznych przypadkow AML, w tym
rowniez postaci rodzinnych [42].

Dodatkowo w kolejnych badaniach wykonanych
metodg GWAS udokumentowano wplyw zmiany
polimorficznej rs3731217 w pierwszym intronie
genu CDKN2A (9p21.3) na ryzyko rozwiniecia dzie-
ciecej ALL [43]. CDKN2A koduje zaréwno biatko
pl4 — aktywator bialka p53 oraz bialko p16 — ne-
gatywny regulator kinaz zaleznych od cyklin. Przed-
stawiony zwiazek wykazywal populacyjng hetero-
genno$§¢, a jego podioze biologiczne nie zostalo
wyjasnione, gdyz wbhrew przypuszczeniom badaczy
genotyp pacjenta nie wplywal na wystapienie dele-
¢ji genu CDKN2A — czestego wtornego zaburze-
nia molekularnego w ALL. Interesujacy jest fakt,
ze geny CDKN2A oraz CDKNZB bardzo czesto ule-
gaja delecji w wielu nowotworach ukiadu krwio-
tworczego 1 zazwyczaj towarzysza delecji w genie
IKZF1 [23, 35]. Ponadto wykazano, ze inaktywacja
genow CDKN2A/2B wiaze sie z opornoS$cig na
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chemioterapie 1 zwiekszonym prawdopodobien-
stwem wznowy. Czesto$¢ wystepowania tego typu
zaburzenia wynosi 50-60% u pacjentéw, u ktorych
wczesnie] zidentyfikowano obecno§é rearanzacji
BCR-ABLI1 [35].

Podsumowanie

Zanim nastapila era badan calego genomu,
glownych loci predyspozycji do zachorowania na
ALL doszukiwano sie w regionach genow koduja-
cych biatka zwigzane z metabolizmem karcynoge-
now, kwasu foliowego 1 naprawy DNA. Badania
GWAS dostarczyly nowych danych na temat wyste-
powania predyspozycji genetycznej do rozwoju
ALL. Czynnikami szczegdlnie istotnymi w rozwoju
ALL wydaja sie geny kodujace biatka odpowiedzial-
ne za prawidlowy wzrost i roznicowanie sie limfo-
cytow oraz biatka nadzorujace prawidlowy przebieg
cyklu komorkowego. Jakkolwiek kazde z analizowa-
nych loci moduluje ryzyko ALL w sposob umiarko-
wany 1 niezalezny od pozostalych, to czesto$¢ ich
nosicielstwa w populacji europejskiej jest na tyle
wysoka, ze lacznie przyczyniaja sie one do wysta-
pienia 64% przypadkow ALL. Nalezy jednak pamie-
tac, ze w poszczegolnych populacjach lub grupach
etnicznych moga istniec rzadkie mutacje lub warian-
ty genetyczne silnie modyfikujace ryzyko dziecie-
cej ALL. Ich wplyw pozostaje niezidentyfikowany
w dotychczasowych analizach GWAS, poniewaz
wspolczes$nie dostepne platformy genetyczne
umozliwiajg analizowanie asocjacji z polimorfizma-
mi, ktorych czesto$§é populacyjna wynosi co naj-
mniej 5-10%. Jednym z takich zaburzen jest praw-
dopodobnie delecja pieciu nukleotydow w pozycji
657 genu NBN (8q21), ktérej nosicielstwo obejmu-
je przede wszystkim populacje stowianskie, w tym
polska.

Dane uzyskane z badan GWAS wskazuja, ze
polimorfizmy nie tylko wplywaja na zwiekszone
ryzyko rozwoju choroby, ale moga takze determi-
nowac ten rozwoj w kierunku konkretnego podty-
pU, a zatem moga by¢ waznymi czynnikami pomoc-
nymi podczas doboru wiasciwej terapii.

Ostatnie badania grupy brytyjskiej wskazuja, ze
w ALL z prekursor6ow linii B jedynie okolo 25%
ryzyka wystapienia ALL zwiazanego z uwarunko-
waniem genetycznym mozna przypisa¢ czestym
polimorfizmom znalezionym w badaniach GWAS.
Pozostale 75% predyspozycji prawdopodobnie wia-
ze sie unikatowymi dla danej populacji zmianami
genomowymi, takimi jak na przykiad wyzej wspo-
mniany defekt genu NBN w populacjach stowian-
skich [44]. Dane te sugeruja, ze dokladna genomo-

wa analiza populacyjnych wariantow allelicznych
umozliwi w przysztos$ci dokiadniejsze poznanie bio-
logii ALL, a tym samym przyblizy nas do terapii
spersonalizowanej oraz pozwoli zidentyfikowac
nowe terapeutyczne punkty uchwytu.
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