Glejak wielopostaciowy (GBM) jest chorobg o bardzo ztym rokowaniu — $rednie przezycie od momentu rozpoznania pomimo
zastosowania intensywnego leczenia wynosi okoto 15 miesiecy. Jednym z powod6w tak ztego przebiegu choroby jest zdolnos¢
komérek GBM do migracji w otaczajaca guz zdrowa tkanke. Proponowany projekt, skupia sie wiasnie na mechanizmach
odpowiadajacych za te migracje. W badanym procesie bierze udziat wiele réznych genéw, m.in. Doublecortin (Dcx). Dcx
pierwotnie zostato opisane w migrujgcych neuroblastach rozwijajacego sie uktadu nerwowego. Problematyka roli petnionej przez
to biatko w procesie migracji komérek guzéw glejopochodnych zajmowaly sie juz inne zespoty badawcze, jednak wnioski
wynikajace z ich badan sg w wielu aspektach sprzeczne. Bardzo prawdopodobnym wyjasnieniem jest fakt, ze podobnie jak w
przypadku wielu innych nowotwordw, glejak wielopostaciowy jest bardzo heterogenny, i skfada sie z licznych klonéw, z ktérych
kazdy moze przedstawia¢ inny fenotyp. Dotychczasowe badania prowadzone byly gtéwnie w oparciu o istniejace linie
komorkowe glejaka co wiazato sie z selekcja klonalng a tym samym zaburzato ocene funkcji jaka Dcx moze petnié w  biologii
tego guza in vivo. Dlatego tez na potrzeby proponowanego projektu proponujemy, nowy model do oceny migracji komérek z
zastosowaniem kurzego zarodka. Zapewnia on utrzymanie znacznie lepszego mikro$rodowiska niz te uzyskane w hodowlach
komorkowych, przy mozliwosci ekstrakcji komérek guza i ich oceny z zachowaniem powtarzalnosci wynikéw. Zastosowanie
proponowanego modelu umozliwi réwniez prébe oceny réznic w zdolnosci do migracji poszczeg6lnych genomicznych podtypéw
glejaka. zdefiniowanych niedawno w ramach The Cancer Genome Atlas (TCGA). Powyzsza incjatywa w oparciu o0 analize
ekspresji wielu grup gendw w glejaku wielopostaciowym, zdefiniowata cztery jego podtypy: proneuralny, neuralny,
mezenchymalny oraz klasyczny. Wedtug naszej wiedzy proponowany projekt jest pierwsza préba przeanalizowania potencjalnych
réznic w zdolnosciach migracyjnych komorek roznych podtypow.

Uzyskane w ramach proponowanych badaf dane pozwolg przede wszystkim na petng charakteryzacje proponowanego nowego
modelu dla potrzeb oceny zdolnosci migracyjnej komérek a jego zastosowanie moze pozwolié¢ na precyzyjne ustalenie zaleznosci
pomiedzy zdolnoscig migracyjng komorek glejaka i ekspresja biatka Dcx oraz opisanie zaleznos$ci pomiedzy zdolnoscia
migracyjng komdrek a okreslonymi podtypami GBM. , Oczekujemy, ze uzyskane wyniki stworzg podstawy dla zastosowania
biatka Dcx jako jednego z biomarkeréw wznowy/progresji ztosliwych guzéw glejopochodnych, co umozliwi lepszy podziat
pacjentdw z guzami glejopochodnymi na podgrupy terapeutyczne w ktérych mozliwe bedzie zastosowanie celowanych
protokotow terapeutycznych (medycyna personalizowana).



