Celem proponowanych badan jest identyfikacja miRNA charakterystycznych dla hipoksji cyklicznej i okre$lenie ich
funkcji biologicznych w komoérkach ludzkiego Srédbtonka naczyn krwionosnych.

Pomimo stale udoskonalanych metod wykrywania i leczenia nowotwordw, pozostaja one jedng z gtdwnych przyczyn zgonéw na
$wiecie. Co roku wykrywa sie okoto 14 miliondw zachorowarn, a 8 miliondw ludzi umiera z ich powodu.

Hipoksja to stan, podczas ktdrego do tkanek dostarczana jest niewystarczajaca ilos¢ tlenu. Jest ona cechg charakterystyczng
niemal wszystkich guzéw litych. Wskutek niedotlenienia nowotwory stajg sie odporne na terapie, a zarazem sg bardziej
agresywne i fatwiej tworza przerzuty.

Ograniczona dostepno$¢ tlenu dotyka nie tylko komorek nowotworu, ale réwniez naczyn doprowadzajacych do niego krew. To,
czy komorki naczyn krwionos$nych (Srodbtonek), przystosuja sie do stanu niedotlenienia, decyduje o przezyciu i dalszym wzroscie
guza.

Dotychczasowe badania koncentrowaty sie jednak gtéwnie na wptywie hipoksji na komorki nowotworowe, pomijajac role
Srddbtonka.

Na nowotwory i ich otoczenie dzialajg dwa rodzaje hipoksji: chroniczna i cykliczna.

Hipoksja chroniczna zwigzana jest z niekontrolowanym intensywnym wzrostem guza i w sposéb diugotrwaty dotyka tych
komadrek, ktére sg za daleko od naczyn krwionosnych dostarczajacych tlen.

Hipoksja cykliczna natomiast wynika z zaburzonego krazenia krwi w naczyniach i polega na nastepowaniu po sobie
naprzemiennych stanéw niedotlenienia i prawidtowego stezenia tlenu.

Badania naukowe wskazuja, ze ten drugi rodzaj hipoksji silniej wptywa na zdolno$¢ tworzenia przerzutéw przez
nowotwory oraz ich odporno$¢ na radio- i chemioterapie.

Hipoksja cykliczna wcigz jednak jest poznana znacznie gorzej, niz hipoksja chroniczna. Szczegélnie mato wiadomo na temat jej
regulacji na poziomie RNA, odbywajacej sie¢ za poSrednictwem mikroRNA (miRNA), czyli krétkich RNA regulujgcych
poziom biatek.

mMiRNA, ktére regulujg adaptacje sSrédbtonka do hipoksji cyklicznej, mogtyby zosta¢ wykorzystane jako nowoczesne leki w
terapii antynowotworowej.

Ich funkcja w komérkowej odpowiedzi na niedotlenienie cykliczne nie zostata jednak jak dotad poznana, cho¢ kontrolowanie
miRNA podczas hipoksji cyklicznej dotykajacej Srédbtonek mogloby umozliwi¢ na przyktad zahamowanie tworzenia nowych
naczyn i ,uduszenie” komérek guza poprzez odciecie ich od Zrédta tlenu.

Aby zidentyfikowa¢ mikroRNA biorgce udziat w odpowiedzi na niedotlenie cykliczne w komdrkach ludzkiego $rédblonka
naczyn krwiono$nych:

1. Okreslimy, jak zmieniajg sie poziomy miRNA podczas przebiegu hipoksji cyklicznej i poréwnamy je do zmian
zaobserwownych przez nas w komérkach o prawidtowym stezeniu tlenu oraz podczas przebiegu hipoksji chronicznej.

2. Wykonujac doswiadczenia z uzyciem sztucznych mikroRNA oraz przeprowadzajac test tworzenia naczyn in vitro okreslimy,

czy miRNA, zidentyfikowane w punkcie 1, bezposrednio regulujg adaptacje do warunkéw hipoksji cyklicznej.

Badania proponowane w tym projekcie umozliwig identyfikacje i poznanie roli miRNA dla adaptacji komdrkek
naczyn do hipoksji cyklicznej.

W przysziosci nasza praca moze przyczyni¢ sie do opracowania nowych antynowotworowych
strateqii terapeutycznych, opartych na mikroRNA.




