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BADANIE MECHANIZMU WPLYWU MUTACIJI R132H GENU DEHYDROGENAZY
IZOCYTRYNIANOWE] 1 (IDH1?*2%) NA ROZNICOWANIE | PRZEZYWALNOSC
INDUKOWANYCH NEURALNYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

Znane s3 trzy, roznigce si¢ lokalizacja komorkowa, ludzkie izoenzymy dehydrogenazy izocytrynianowe;j.
W nowotworach najczesciej obserwuje si¢ mutacje genéw kodujacych dehydrogenazy izocytrynianowe 1 i 2
(IDH1i1DH2), przeksztatcajace izocytrynian w a-ketoglutaran (K G). Znaczna wigkszo$¢ mutacji genu IDH1
dotyczy aminokwasu znajdujacego si¢ w miejscu aktywnym enzymu. W ponad 90% przypadkow jest
to substytucja argininy na histydyne w kodonie 132 (R132H). W jej nastepstwie dochodzi do utraty
prawidtowej funkcji enzymu i zmniejszenia komorkowego poziomu aKG oraz do nabycia nowej funkcji,
prowadzacej do tworzenia 2-hydroksyglutaranu (D2HG) uznawanego za onkometabolit.

Mutacja IDH1R?H wydaje sie by¢ specyficzna dla glejakow, bedacych jednymi z najczestszych pierwotnych
guzoéw mozgu. Sporadycznie wykrywana jest rowniez w innych nowotworach, w tym w ostrej biataczce
szpikowej, chrzestniakomiesaku, raku tarczycy, prostaty oraz raku przewoddéw wewnatrzwatrobowych.
W Polsce, w ciggu ostatnich trzech dekad odnotowano dwukrotny wzrost w liczbie zachorowan na nowotwory
mozgu (ponad 2700 przypadkéw w 2010 roku, [KRN]). Ponad 15% zachorowan dotyczy dzieci, u ktorych jest
to drugi co do czestosci wystepowania nowotwor, stanowiacy przyczyng 1/3 zgondéw nowotworowych.
Mechanizm powstawania i rozwoju glejakow nie jest do konca poznany, niemniej jednak wysoka czesto$¢
wystepowania mutacji IDH1R?" (okoto 70-80% glejakow I i 11T stopnia ztosliwosci oraz wtérnych glejakow
wielopostaciowych (I'V stopien)) sugeruje jej istotne znaczenie w kancerogenezie. Dodatkowo, najnowsze
doniesienia wskazujg na udziat w tym procesie neuralnych komorek macierzystych lub populacji komoérek
progenitorowych.

Oba efekty mutacji wydaja sie mie¢ znaczenie w zaleznej od IDH1R**" kontroli réznicowania, wzrostu,
migracji, proliferacji i przezywalnosci komorek nowotworowych, jednak z uwagi na wielowatkowosé
problemu oraz brak odpowiedniego modelu badawczego, definitywne okreslenie ich roli jest niezwykle trudne.
Znaczna wickszo$¢ badan nad mutacja IDH1***" skupia si¢ na aspekcie hamowania licznych aKG-zaleznych
dioksygenaz, zar6wno przez zmniejszenie poziomu ich kosubstratu aKG, jak i powstawanie strukturalnie
podobnego D2HG, stanowigcego inhibitor tych enzyméw. Zaburzenie aktywnosci dioksygenaz w wyniku
mutacji IDH1R¥*" predysponuje komoérki do ztosliwej transformacji poprzez nieprawidtowe dojrzewanie
kolagenu, wzmozong metylacje histonow oraz DNA, moggca skutkowa¢ blokowaniem roznicowania
komorek, atakze stabilizacje czynnika indukujgcego hipoksje (HIF1a), regulujacego ekspresje gendw
zaangazowanych w metabolizm, angiogenezg, Wzrost oraz apoptoze komodrek. Negatywny wplyw
na przezywalno$é i réznicowane komorek wykazujacych ekspresje IDH1R*2H zostat wykazany rowniez
w badaniach wstepnych (wyniki opublikowane przez autorke projektu w PLOS One, 2016).

Nowatorskim celem badan jest okreslenie zwiazku pomiedzy efektami mutacji IDH1R**?" (utratg lub nabyciem
funkcji), poziomem wewnatrzkomérkowych metabolitow (oKG i D2HG), aktywno$cia aKG-zaleznych
dioksygenaz a zaburzeniem roznicowania i wzmozong apoptoza indukowanych neuralnych komorek
macierzystych (iNSc). Wykrycie takich zalezno$ci moze stanowi¢ podstawe do wytypowania potencjalnego
mechanizmu, odpowiedzialnego za zaburzenie tych procesow, a tym samym przyczyni¢ do zrozumienia
przyczyn powstania glejakow oraz wyznaczenia nowych celow terapeutycznych. Dodatkowo udoskonalenie
modelu badawczego, opartego na ludzkich indukowanych neuralnych komoérkach macierzystych, dostarczy
cennej platformy do badan nad molekularnym podtozem glejakow, stanowigc podstawe do poszerzania wiedzy
na temat genezy i biologii tych nowotwordw.



