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STRESZCZENIE

Jedng z kluczowych przeszkod w rozwoju terapii nowotworow mozgu jest ograniczone
zrozumienie transformacji pomiedzy normalnymi komdrkami neuronalnymi i komorkami
nowotworowymi, a W szczegdlnosci zrozumienie roli réznych czasteczek (w tym gendéw nie
kodujacych biatka) w tym procesie. W ostatnich latach nastgpit bezprecedensowy postep w
zrozumieniu funkcjonowania RNA nie-kodujacego biatka (non-protein coding RNA), ktore
stanowig wigkszo$¢ ludzkiego transkryptomu (w tym takze mikro- i dugich nie-kodujacych RNAs
(microRNA i long non-coding RNAS), ale ich rola w patobiologii glejaka (GBM) pozostaje
nieznana.

Ostatnio przeprowadzone badania transkryptomu ujawnity niezwykla niejednorodno$é glejaka a
takze rzucity nowe $wiatlo na ztozonos$¢ transkryptomu zaréwno kodujacego- jak i nie-kodujgcego
biatka. Glejaki sa wiec zarowno genetycznie jak i fenotypowo niejednorodne, sktadajac si¢ migdzy
innymi z komorek o charakterze macierzystym (GBM stem-like cells - GSCs) ktore sa
klasyfikowane do podtypow zdefiniowanych przez analize transkryptomu. Komorki te posiadaja
zdolno$¢ do plastycznej adaptacji do mikrosrodowiska guza mézgu.

Dotychczas zidentyfikowalismy niekodujace RNA (ncRNA)-miR-128, ktore jest wygaszone w
najbardziej agresywnych glejakach mezenchymalnych. Jego ponowne wprowadzenie do
mezenchymalnych komoérek GSCs wigzalo si¢ ze znaczng de-represja genow neuronalnych, w tym
takze diugiego nie-kodujacego RNA MEG3 (IncMEG3). Wyniki te wskazuja koniecznos¢
kontynuowania tego kierunku badan nad rola komdrek macierzystych w kontekscie niszy
neurogenicznej, ktora taczy w sobie zagadnienia rozwoju i nowotworzenia mdzgu. Nasza hipoteza
robocza zaktada, ze utrata ekspresji tych dwoch ncRNAs w procesach nowotworzenia glejaka,
ktére sg dynamicznie regulowane podczas neurogenezy, zaburza terminalne réznicowanie i
promuje nowotworzenie. Wykorzystujgc pobrany od pacjentow materiat biologiczny (fragmenty
glejaka jak i sgsiadujacych z nowotworem tkanek), a takze GSCs i nie-ztosliwych neuronalnych
komorek  progenitorowych, scharakteryzowaliSmy ekspresje miR-128 i IncMEGS3.
Zidentyfikowalismy réwniez biatko BRAF35, (ktére hamuje réznicowanie neurondéw) Ktore
oddziatuje z INCMEGS3 co stanowito punkt wyjscia do badan nad rolg sieci miR-128-IncMEG3 w
kontekscie utraty zdolnosci do terminalnego roznicowania neuronalnych komdrek macierzystych i
komdrek macierzystych glejaka.

Naukowym celem niniejszego projektu jest weryfikacja powyzszej hipotezy roboczej, ktora
zostanie osiggni¢ta poprzez realizacje nastepujacych celéw czastkowych polegajacych na:

o weryfikacji biatkowego interaktomu INCMEG3 w normalnych i nowotworowych

komorkach macierzystych;

e okresleniu czy zahamowanie wspotpracy miR-128/IncMEG3 powoduje inicjacje i

progresje guza;

e ocenieniu potencjatu ekspresji INCMEG3 jako czynnika terapeutycznego.

Oczekujemy, ze realizacja niniejszego projektu pozwoli na lepsze poznanie roli nie-kodujacych
RNA specyficznych dla neuronéw w inicjacji i progresji nowotworu. Utrata zdolnos$ci komoérek do
ostatecznego roznicowania jest kluczowym wydarzeniem podczas nowotworzenia, wystepujacym
podczas zmian pro-mezenchymalnych. Proponowane badania pozwola na ujawnienie praktycznie
nieznanych aspektéw biologii nowotworéw moézgu, ktérych poznanie moze zmieni¢ podejscie do
sposobu ich leczenia i wytypowac nowe cele terapeutyczne.
Poznanie roli nowotworowych komorek macierzystych powstajacych z neuronalnych komorek
macierzystych, ktore przechodzg wadliwy proces rdéznicowania W inicjacji guza mézgu moze
umozliwi¢ okreslenie nowych celow terapeutycznych i opracowanie nowych strategii
terapeutycznych w chorobach nowotworowych. Proponowane badania moga dostarczy¢ dowodow,
ze de-regulowana funkcja NncRNAs zaburza zréznicowanie i dlatego moze by¢ istotnym celem
terapeutycznym na wczesnym etapie nowotworzenia glejaka.



