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Badania nad mechanizmami tworzenia przez nowotwor przerzutow zostaty zapoczatkowane jeszcze w XIX
wieku. Jednym z pierwszych badaczy zjawiska tworzenia wtornych ognisk choroby byt Stephen Paget, ktory
w 1889 roku opublikowal swoja hipotezg ,,ziarna i gleby”. Stwierdzil on, ze okreslone, ale nie wszystkie,
komoérki nowotworowe (,,ziarno”) maja specyficzne powinowactwo do zasiedlania okreslonych tkanek
(,,.gleba”). Tylko wtedy, gdy ,,ziarno” i ,,gleba” pasuja do siebie, dochodzi do powstania wtornego ogniska
choroby. Nowotwor to heterogenne skupisko komorek o réznych wilasciwosciach mogacych wynikaé z
przypadkowych zmian genetycznych i/lub epigenetycznych w nich nagromadzonych. Komoérki znajdujace
si¢ w obrebie guza moga si¢ migdzy soba roézni¢ potencjalem proliferacyjnym, zdolno$cia do ulegania
apoptozie czy oporno$cig na substancje chemiczne. Podobnie jest ze zdolnoscia komorek nowotworowych
do tworzenia przerzutow — nie wszystkie komorki guza pierwotnego sg zdolne do tworzenia wtdrnych
ognisk choroby. W ostatnich latach podkresla si¢ znaczaca rolg nowotworowych komoérek macierzystych w
rozwoju i progresji nowotworu. Tworzenie przerzutéw jest jednym z etapdw progresji nowotworu, zas
nabycie zdolnosci do tego procesu wigze si¢ z szeregiem zmian zachodzacych w komorkach
nowotworowych, zarowno na poziomie DNA (mutacje somatyczne, zmiany epigenetyczne), jak i RNA czy
biatek (zaburzona ekspresja gendéw kodujacych biatka odpowiedzialne za prawidlowe funkcjonowanie
komorek). W wyniku tych zmian, w procesie nazywanym przejsciem nablonkowo-mezenchymalnym
zachodzacym w guzie pierwotnym, komorki nowotworowe nabywaja zdolnosci do uwalniania si¢ z
pierwotnej lokalizacji, przezywania w warunkach braku adhezji, a tym samym - przemieszczania si¢
siecig naczyn krwiono$nych i limfoidalnych do odlegtych miejsc oraz zasiedlania ich.

Glejak wielopostaciowy (GBM) to najczestszy i najgorzej rokujacy nowotwoér pierwotny Centralnego
Uktadu Nerwowego (CUN). GBM sa nie tylko najczestszymi, ale réwniez najbardziej ztosliwymi
nowotworami CUN. Srednia zycia pacjentow wynosi od 12 do 14 miesiecy od momentu rozpoznania, a
pigcioletnie przezycie odnotowuje si¢ tylko w 5 % przypadkow. Nowotwory CUN, stanowig zaledwie 2%
wszystkich rozpoznawanych guzow pierwotnych. Pomimo jednak tak niskiej czestotliwosci wystepowania,
odpowiedzialne sa za blisko 10% zgondéw chorych cierpigcych na nowotwory. Ze wzgledu na bardzo
agresywny i naciekajacy charakter glejakow, wspotczesny schemat leczenia obejmujacy resekcje guza oraz
radio- 1 chemioterapie, nie daje zadowalajacych efektow. Agresywny wzrost guzoéw i trudnosci w
opracowaniu skutecznego schematu leczenia spowodowaly, ze prowadzone s3 intensywne badania w celu
poznania i zrozumienia zmian zachodzacych na poziomie molekularnym, ktére moglyby sta¢ si¢ podstawa
dla nowych terapii. Liczne badania profilu ekspresji gendéw wykazaly znaczne roznice pomigdzy
poszczegbdlnymi guzami i pozwolity podzieli¢ glejaki na podtypy, ktére w tradycyjnych metodach
histopatologicznych sa nierozroznialne. Jedna z gtdéwnych cech, odrézniajacych glejaka wielopostaciowego
od innych nowotworéw jest jego wyjatkowa réznorodnos¢ pod wzgledem tworzacych go komoérek (tzw.
heterogennos$¢ guza). Przypuszcza si¢ obecnie, iz jedng z najwazniejszych grup komorek dla rozwoju GBM
sg tzw. komorki macierzyste glejaka (ang. gliobalstoma stem cells; GSC). Niezwykle istotna jest
charakterystyka GSC, poniewaz to one decyduja o takich procesach jak: nieograniczone podziaty komorek,
zdolno$¢ do tworzenia guzow wtornych, czy w koncu odporno$¢ na stosowane chemioterapeutyki. Przerzuty
poza CUN sa niezwykle rzadkie w GBM, jednak procesy inwazji i migracji sg nadal gtownymi cechami
rozprzestrzeniania si¢ GBM w obrebie mézgu. Tworzenie ognisk wtornych GBM, dramatycznie skraca czas
zycia pacjenta i powoduje, ze chroroba na tym etapie jest juz wtasciwie nieuleczalna.

Gltéwnym celem projektu jest charakterystyka nowej klasy RNA — kolistych RNA, szczegdlnie ich
udziat w tworzeniu ognisk wtornych choroby. Te regulatorowe RNA moga mie¢ potencjalne znaczenie
diagnostyczne i prognostyczne dla chorych cierpiacych na GBM. W celu poznania funkcji oraz
mechanizméw regulacyjnych badanych circRNA wykorzystamy technologi¢ oparta o kwasy nukleinowe,
takag jak interferencia RNA (RNAi). Fukcja circRNA bedzie badana z wykorzystaniem linii komoérek
pochodzacych od pacjentow GBM (tzw. neurosfery)- modelu najbardziej zblizonym do guza
nowotworowego zawierajacego rezerwuar komorek macierzystych. Fizjologiczne znaczenie circRNA dla
rozwoju i progresji GBM begdzie okre§lone z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych (myszy).
Zrozumienie procesow prowadzacych do EMT zachodzacych w pierwotnej lokalizacji nowotworu, jego
zwigzku z nowotworowymi komorkami macierzystymi moze doprowadzi¢ do poznania istotnych
elementow, ktore bylyby w przysztosci celem dla nowych terapii przeciwnowotworowych.



