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Peroksyredoksyny jako potencjalne cele terapeutyczne w leczeniu glejaka wielopostaciowego
(glioblastoma) - popularnonaukowe streszczenie projektu:

Glioblastoma (GBM) jest najczgstszym i najbardziej zto§liwym nowotworem pierwotnym
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o wcigz nieznanych przyczynach. Nowotwor ten charakteryzuje sig
agresywnym przebiegiem i ztymi rokowaniami. Pomimo postgpu medycyny, §redni czas przezycia pacjentow
z GBM wynosi nadal ponizej roku. Leczenie obejmujace resekcje guza (nie zawsze mozliwg), radio— i
chemioterapi¢ jest nieskuteczne ze wzgledu na wysoka zto§liwo$¢ tego nowotworu 1 zdolno$¢ do naciekania
zdrowych tkanek. Ponadto stosowane terapie wywotuja szereg dziatan ubocznych znacznie obnizajacych
jako$¢ zycia pacjentow. Konieczne sa zatem intensywne badania majace na celu zaréwno identyfikacje
potencjalnych celow terapeutycznych, jak i opracowanie skutecznych chemioterapeutykow, ktore nie
dzialalyby cytotoksycznie na zdrowe tkanki.

Komoérki GBM produkuja duze ilosci reaktywnych form tlenu (ROS), co jest skutkiem zaréwno
intensywnego metabolizmu tych komorek, jak i terapii przeciwnowotworowej. Wysoki poziom ROS prowadzi
do toksycznego dla komorki stresu oksydacyjnego. Aby unikngé $mierci, komorki GBM adaptujg si¢ do
warunkow stresu oksydacyjnego poprzez nadprodukcje enzymow antyoksydacyjnych. Coraz liczniejsze dane
wskazuja takze na fakt, ze wysoki poziom tych enzymoéw jest elementem warunkujagcym opornos¢ GBM na
leczenie.

Jedna z rodzin enzymdéw antyoksydacyjnych sa peroksyredoksyny (PRDX), w licznych typach
nowotworow promujace ztosliwy fenotyp. Dotychczas udokumentowano podwyzszony poziom dwoch PRDX
w GBM w stosunku do nienowotworowych tkanek mézgu, a dane dotyczace roli tych dwoch bialek sugeruja,
ze przyczyniajg si¢ one do proliferacji i opornosci komoérek GBM na leczenie. Rola pozostatych PRDX w
GBM nie byta dotad badana. Badania wstepne prowadzone w naszym zespole sugeruja, ze pozostale enzymy
z tej grupy moga odgrywacé istotng role¢ namnazaniu i przezywalnosci komérek GBM. Celem projektu jest
uzyskanie odpowiedzi na pytanie, czy biatka PRDX moga by¢ celami terapeutycznymi w leczeniu GBM. Aby
odpowiedzie¢ na to pytanie, porownamy poziomy poszczegélnych enzyméw z tej grupy w tkankach
uzyskanych od pacjentéw z GBM 1 w nienowotworowych tkankach moézgu. Ponadto zbadamy jak
zablokowanie tych enzymoéw wplynie na przezywalno$¢ i proliferacje komorek GBM oraz na ich oporno$¢ na
stosowane terapeutyki.

W projekcie zostanie wykorzystany materiat pobrany od pacjentéw oraz komorki GBM wyizolowane
z tkanek. Badania wykorzystujace modele in vitro sg przy obecnym stanie wiedzy na temat roli biatek PRDX
w GBM koniecznym etapem poprzedzajacym potencjalne badania wykorzystujace bardziej skomplikowane
modele doswiadczalne. Otrzymane w trakcie realizacji projektu wyniki moga sta¢ si¢ punktem wyjscia do
opracowania efektywnej terapii GBM.



