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Glejaki wielopostaciowe (glioblastoma multiforme, GBM) sg nie tylko najczestszymi, ale
rowniez najbardziej ztosliwymi nowotworami Centralnego Uktadu Nerwowego (CUN). Srednia
zycia pacjentow wynosi od 12 do 14 miesigcy od momentu rozpoznania, a pigcioletnie przezycie
odnotowuje si¢ tylko w 5 % przypadkow. Nowotwory CUN, stanowia zaledwie 2% wszystkich
rozpoznawanych guzéw pierwotnych. Pomimo jednak tak niskiej czgstotliwo$ci wystgpowania,
odpowiedzialne sg za blisko 10% zgonoéw chorych cierpigcych na nowotwory. Ze wzgledu na bardzo
agresywny 1 naciekajacy charakter glejakow, wspotczesny schemat leczenia obejmujacy resekcje guza
oraz radio- i chemioterapi¢, nie daje zadowalajacych efektow. Agresywny wzrost guzow i trudnosci
w opracowaniu skutecznego schematu leczenia spowodowaly, ze prowadzone s3 intensywne
badania w celu poznania i zrozumienia zmian zachodzacych na poziomie molekularnym, ktore
moglyby sta¢ si¢ podstawa dla nowych terapii. Liczne badania profilu ekspresji genow wykazaty
znaczne rdznice pomiedzy poszczegdlnymi guzami i pozwolily podzieli¢ glejaki na podtypy, ktore w
tradycyjnych metodach histopatologicznych sg nierozroznialne.

Ostatnie lata rozwoju biologii molekularnej przyniosty sukces w postaci poznania genomu ludzkiego i
co za tym idzie, ogromne nadzieje i oczekiwania w kontekScie medycyny i terapii. Projekt
sekwencjonowania genomu dostarczyl, z jednej strony informacji o genomie, ale z drugiej
strony wskazal, ze czg¢$¢, ktora uwazano za najwazniejsza- kodujacg biatka, to zaledwie 2%
catego genomu. Pozostala cz¢$¢, w dalszym ciagu pozostaje stabo poznana. Obecnie, uwaza sie,
iz wiele z czasteczek wplywajacych m.in. na rozwdj nowotworu, znajduje si¢ w obrebie tej
czesci genomu i pelni funkcje regulatoréw ekspresji genow.

Ze zmianami w poziomie ekspresji genow bezposrednio powigzane sg rOwniez zmiany na poziomie
mikro RNA (miRNA) - krotkich, niekodujacych RNA, modyfikujacych ekspresje informacji
genetycznej. W komodrkach nowotworowych glejakow stwierdzono obecno$¢ wielu czgsteczek
kluczowych dla rozwoju guza bedacych potencjalnymi celami terapeutycznymi, jak np. mikroRNA
(miRNA). W ostatnim czasie pojawily si¢ doniesienia o istnienie tzw. czasteczek podobnych do
miRNA (miRNA-like) oraz o cyrkularnych RNA (circRNA). Zarowno jedne, jak i drugie stanowig
klas¢ niekodujacych RNA o potencjalnej zdolnosci regulatorowej i niezdefiniowanej dotychczas
roli w rozwoju 1 progresji guzéw mozgu. Jedng z gltdéwnych cech, odrdzniajacych glejaka
wielopostaciowego od innych nowotwordw jest jego wyjatkowa roznorodnos¢ pod wzgledem
tworzacych go komorek (tzw. heterogennos¢ guza). Przypuszcza si¢ obecnie, iz jedna z
najwazniejszych grup komorek dla rozwoju GBM sa tzw. komoérki macierzyste glejaka (ang.
gliobalstoma stem cells; GSC). Niezwykle istotna jest charakterystyka GSC, poniewaz to one
decyduja o takich procesach jak: nieograniczone podziaty komorek, zdolno$¢ do tworzenia guzéw
wtornych, czy w koncu odporno$¢ na stosowane chemioterapeutyki.

Gléwnym celem projektu jest identyfikacja oraz charakterystyka funkcji dwoch nowych klas
ncRNA: circRNA oraz sno-miRNA w GBM, ale co wazniejsze w komorkach macierzystych glejaka
GSC. W celu poznania funkcji oraz mechanizmow regulacyjnych badanych ncRNA, w celu
wylaczenia tych stymulujacych rozwdj nowotworu oraz podniesienia poziomu RNA, ktore
wplywaja na ograniczenie jego rozwoju zostang wykorzystane technologie oparte o kwasy
nukleinowe: inhibitory sno-miRNA (antago-sno-miR(ASO) oraz dwuniciowe syntetyczne RNA
(ago-sno-miRNA, mimiki RNA). Dla obnizenia poziomu ekspresji kluczowych dla rozwoju
GBM circRNA, zastosowane zostanie nowoczesna technologia edycji genomu — CRISPR/Cas9.
Rola badanych RNA w rozwoju nowotworu bedzie ewaluowana z wykorzystaniem zwierzat
eksperymentalnych.

Zastosowanie wyzej wymienionych narzedzi pozwoli na opisanie i zrozumienie nowych interakcji w
biologii GBM, a przewidziane do realizacji badania w modelu mysim, w perspektywie moga zostac
wykorzystane do selekcjonowania potencjalnych celow terapeutycznych i projektowania nowych
lekow.



