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Mechanizmy epigenetyczne determinujgce uposledzong odpowiedZ komdrek uktadu odpornosciowego w
ztosliwych glejakach
1/ Cel projektu. Celem projektu jest sprawdzenie, jaki jest molekularny mechanim przeprogramowania
komorek uktadu odpornosci wrodzonej przez nowotwor. Nasz uktad odpornosciowy jest wyposazony w
specyficzne komoérki zwane makrofagami, ktdre rozpoznajg wirusy, bakterie i patogeny i aktywujg program
eliminacji zagrozenia przez indukcj¢ stanu zapalnego. Moga tez uczestniczy¢ w procesach naprawczych.
Makrofagi powinny tez eliminowa¢ nowotwor, ale czynniki produkowane przez komorki nowotworowe
sprawiaja, ze makrofagi ulegajg przeksztatceniu, hamujg odpowiedz przeciwnowotworowsg i wspierajg rozwoj
nowotworu. Makrofagi wykazuja ,,pamie¢” o napotkanych czynnikach patogennych, ktora uaktywnia si¢ w
przypadku ponownego kontaktu z podobnym, cho¢ niekoniecznie tym samym bodzcem, jest niezalezna od
limfocytow. W moézgu sg specyficzne, lokalne makrofagi zwane mikroglejem, ktore takze naciekaja guzy
mozgu (ztosliwe glejaki), a ich podwyzszona liczba z gorsza przezywalnoscia pacjentow i ostabieniem
odpornosci. We wczesniejszych badaniach pokazaliSmy, ze produkuja czasteczki, ktore przeksztalcaja
mikroglej w komorki hamujgce odpowiedZ przeciwnowotworowg 1 wspierajgce rozwdj nowotworu. Ponadto
pod wptywem glejaka tworzy sig¢ ,,$lad pamigciowy” utrudniajgca odpowiedz na kolejny sygnat zapalny. Moze
to utrudnia¢ przewrdcenie prawidlowej odpowiedzi przeciwnowotworowej. Poniewaz jest to zjawisko dos¢
trwale, sadzimy, ze przyczyng sg zmiany w regulacji ekspresji genow i trwale zablokowanie programu
odpowiedz przeciwnowotworowej. Na podstawie wstepnych badan sformutowaliSmy hipoteze, ze w
tworzeniu si¢ ,,$ladu pamieciowego” pod wplywem glejaka uczestnicza mechanizmy epigenetyczne, bo
potrafia one zapewni¢ trwale zmiany. Okreslone modyfikacje chemiczne bialek strukturalnych — histonow,
wokot ktorych owiniety jest DNA moga wpltywaé na wiaczenie lub wylgczenie ekspresji danego genu, co
skutkuje brakiem danego biatka. Postulujemy, Ze nowotwor aktywnie wplywa zahamowanie ekspresji gendw
odpowiedzi przeciwnowotworowej w makrofagach i stymuluje ekspresje gendéw wspierajacych rozwoj
nowotworu. Poniewaz jest to oparte o modyfikacje chemiczne, mozna je odblokowacé stosujac okreslone
substancje chemiczne, dzialajgce jako inhibitory.
2/ Opis, jakie badania realizowane beda w projekcie. Aby zbada¢ molekularne podstawy tego procesu,
planujemy w dwoch doswiadczalnych modelach glejaka u myszy zbada¢, co zmienia si¢ w funkcjonowaniu
makrofagow mozgowych, jak zmienia si¢ ekspresja genéw w skali catego genomu i1 ktoére mechanizmy sg za
to odpowiedzialne. Badajac te procesy w organizmach zywych jesteSmy w stanie odtworzy¢ zlozonosc
interakcji 1 kompleksowos¢ odpowiedzi organizmu na obecno$¢ nowotworu. Z kolei stosujgc
najnowoczesniejsze techniki oparte o sekwencjonowanie nowej generacji (NGS), bedziemy mogli zbadaé
proces molekularne w catej zlozonosci, gdyz okreslimy, jak zmienia si¢ ekspresja wszystkich genow w
komoérkach mikrogleju wysortowanych z glejakow w modelu mysim. Zastosowane modele mysiego glejaka
lub ludzkiego glejaka rosngcego w myszy odzwierciedlajg w duzym stopniu wzrost guza mozgu u czlowieka.
Podobne badania przeprowadzimy na tkance od pacjentow z glejakami, aby sprawdzié, czy podobne
mechanizmy dziataja u ludzi. Okre§limy mechanizmy za to odpowiedzialne i ocenimy skutecznosci
modulowania tych procesow przez inhibitory, ktore moga by¢ zastosowane w klinice.
3/ Powody podjecia danej tematyki badawczej. Niniejszy projekt jest oryginalny i innowacyjny, gdyz po
raz pierwszy badane beda mechanizmow epigenetyczne regulujace przeprogramowanie mikrogleju do
fenotypu wspierajacego wzrost guza. Zjawisko tworzenia si¢ ,,pamieci” kontaktu z nowotworem to nie byto
wczesniej badane, jest to nowatorska hipoteza, ktorej weryfikacja bedzie miata ogromny wplyw na rozumienie
ztozonych interakcji nowotwor-gospodarz. Kierownik projektu jest jednym z §wiatowych liderow pola badan
interakcji glejak-mikroglej-uktad odpornosciowy gospodarza i1 prowadzi nowatorskie badania nad
zrozumieniem tych procesow. Planujemy zastosowaé nowoczesng metodologi¢ oparta o NGS, by zbadag, jak
globalnie zmienia si¢ struktura chromatyny, ktore geny sg indukowane i dlaczego zmiany te pojawiajg si¢ po
kontakcie z nowotworem. Chcemy nastgpnie zidentyfikowaé czynniki kluczowe dla przeprogramowania do
fenotypu wspierajagcego nowotwor, zrozumie¢ jak dziatajg na poziomie molekularnym, aby nauczy¢ si¢
manipulowaé tym procesem i przywraca¢ organizmowi zdolno$¢ do walki z nowotworem. Badania te
dostarczg nowych informacji na temat nieznanych mechanizméw patogenezy glejaka oraz moga
wskaza¢ nowe cele terapeutyczne dla terapii przeciwnowotworowych.



