
Badania nad mechanizmami tworzenia przez nowotwór przerzutów zostały zapoczątkowane jeszcze w XIX 

wieku. Jednym z pierwszych badaczy zjawiska tworzenia wtórnych ognisk choroby był Stephen Paget, który 

w 1889 roku opublikował swoją hipotezę „ziarna i gleby”. Stwierdził on, że określone, ale nie wszystkie, 

komórki nowotworowe („ziarno”) mają specyficzne powinowactwo do zasiedlania określonych tkanek 

(„gleba”). Tylko wtedy, gdy „ziarno” i „gleba” pasują do siebie, dochodzi do powstania wtórnego ogniska 

choroby. Nowotwór to heterogenne skupisko komórek o różnych właściwościach mogących wynikać z 

przypadkowych zmian genetycznych i/lub epigenetycznych w nich nagromadzonych. Komórki znajdujące 

się w obrębie guza mogą się między sobą różnić potencjałem proliferacyjnym, zdolnością do ulegania 

apoptozie czy opornością na substancje chemiczne. Podobnie jest ze zdolnością komórek nowotworowych 

do tworzenia przerzutów — nie wszystkie komórki guza pierwotnego są zdolne do tworzenia wtórnych 

ognisk choroby. W ostatnich latach podkreśla się znaczącą rolę nowotworowych komórek macierzystych w 

rozwoju i progresji nowotworu. Tworzenie przerzutów jest jednym z etapów progresji nowotworu, zaś 

nabycie zdolności do tego procesu wiąże się z szeregiem zmian zachodzących w komórkach 

nowotworowych, zarówno na poziomie DNA (mutacje somatyczne, zmiany epigenetyczne), jak i RNA czy 

białek (zaburzona ekspresja genów kodujących białka odpowiedzialne za prawidłowe funkcjonowanie 

komórek). W wyniku tych zmian, w procesie nazywanym przejściem nabłonkowo-mezenchymalnym 

zachodzącym w guzie pierwotnym, komórki nowotworowe nabywają zdolności do uwalniania się z 

pierwotnej lokalizacji, przeżywania w warunkach braku adhezji, a tym samym – przemieszczania się 

siecią naczyń krwionośnych i limfoidalnych do odległych miejsc oraz zasiedlania ich.  
Glejak wielopostaciowy (GBM) to najczęstszy i najgorzej rokujący nowotwór pierwotny Centralnego 

Układu Nerwowego (CUN). GBM są nie tylko najczęstszymi, ale również najbardziej złośliwymi 

nowotworami CUN. Średnia życia pacjentów wynosi od 12 do 14 miesięcy od momentu rozpoznania, a 

pięcioletnie przeżycie odnotowuje się tylko w 5 % przypadków. Nowotwory CUN, stanowią zaledwie 2% 

wszystkich rozpoznawanych guzów pierwotnych. Pomimo jednak tak niskiej częstotliwości występowania, 

odpowiedzialne są za blisko 10% zgonów chorych cierpiących na nowotwory. Ze względu na bardzo 

agresywny i naciekający charakter glejaków, współczesny schemat leczenia obejmujący resekcję guza oraz 

radio- i chemioterapię, nie daje zadowalających efektów. Agresywny wzrost guzów i trudności w 

opracowaniu skutecznego schematu leczenia spowodowały, że prowadzone są intensywne badania w celu 

poznania i zrozumienia zmian zachodzących na poziomie molekularnym, które mogłyby stać się podstawą 

dla nowych terapii. Liczne badania profilu ekspresji genów wykazały znaczne różnice pomiędzy 

poszczególnymi guzami i pozwoliły podzielić glejaki na podtypy, które w tradycyjnych metodach 

histopatologicznych są nierozróżnialne. Jedną z głównych cech, odróżniających glejaka wielopostaciowego 

od innych nowotworów jest jego wyjątkowa różnorodność pod względem tworzących go komórek (tzw. 

heterogenność guza). Przypuszcza się obecnie, iż jedną z najważniejszych grup komórek dla rozwoju GBM 

są tzw. komórki macierzyste glejaka (ang. gliobalstoma stem cells; GSC). Niezwykle istotna jest 

charakterystyka GSC, ponieważ to one decydują o takich procesach jak: nieograniczone podziały komórek, 

zdolność do tworzenia guzów wtórnych, czy w końcu odporność na stosowane chemioterapeutyki. Przerzuty 

poza CUN są niezwykle rzadkie w GBM, jednak procesy inwazji i migracji są nadal głównymi cechami 

rozprzestrzeniania się GBM w obrębie mózgu. Tworzenie ognisk wtórnych GBM, dramatycznie skraca czas 

życia pacjenta i powoduje, że chroroba na tym etapie jest już właściwie nieuleczalna. 

Głównym celem projektu jest charakterystyka nowej klasy RNA – kolistych RNA, szczególnie ich 

udział w tworzeniu ognisk wtórnych choroby. Te regulatorowe RNA mogą mieć potencjalne znaczenie 

diagnostyczne i prognostyczne dla chorych cierpiących na GBM. W celu poznania funkcji oraz 

mechanizmów regulacyjnych badanych circRNA wykorzystamy technologię opartą o kwasy nukleinowe, 

taką jak interferencja RNA (RNAi). Fukcja circRNA będzie badana z wykorzystaniem linii komórek 

pochodzących od pacjentów GBM (tzw. neurosfery)- modelu najbardziej zbliżonym do guza 

nowotworowego zawierającego rezerwuar komórek macierzystych. Fizjologiczne znaczenie circRNA dla 

rozwoju i progresji GBM będzie określone z wykorzystaniem zwierząt laboratoryjnych (myszy). 

Zrozumienie procesów prowadzących do EMT zachodzących w pierwotnej lokalizacji nowotworu, jego 

związku z nowotworowymi komórkami macierzystymi może doprowadzić do poznania istotnych 

elementów, które byłyby w przyszłości celem dla nowych terapii przeciwnowotworowych. 
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