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Oponiaki naleza do najczestszych nowotworow $rodczaszkowych. Wigkszos¢ z nich to tagodne
nowotwory o do§¢ dobrym rokowaniu dla pacjentow, ale ok. 20% to nowotwory bardziej agresywne,
ktére stanowia powazny problem kliniczny. Lagodne oponiaki majg tendencje do progresji w kierunku
podtypow bardziej agresywnych. Pomimo czestego wystgpowania tych nowotworow, ich podloze
biologiczne jest wciaz stabo opisane. Mato poznane jest m.in. znaczenie zaburzen epigenetycznych w
patogenezie oponiakow, w tym znaczenie zaburzen ekspresji mikro RNA (miRNA). MikroRNA to mate
czasteczki RNA, kodowane w genomie, ktore uczestnicza w regulacji syntezy biatek i tym samym biora
udziat w regulacji roznych proceséw komorkowych. Nieprawidlowa ilo$¢ danego miRNA
(nieprawidlowy poziom jego ekspresji) powoduje zmieniony poziom regulowanego przez nie biatka. W
sytuacji, gdy chodzi o biatko istotne dla zachowania wewngtrznej rownowagi w komorce, zaburzenie
poziomu miRNA moze posrednio sprzyjac nabyciu przez komorke cech nowotworowych. W przypadku
wigkszosci miRNA zwigzanych z nowotworami nie jest poznana przyczyna ich nieprawidtowe;j
ekspresji. Moze ona wynikac z zaburzonej regulacji epigenetycznej, ktorej zasadniczym elementem jest
modyfikacja chemiczna DNA i strukturalnych biatek z nim zwigzanych tj. histonow. We wczesniejszym
badaniu nad jedng z lepiej poznanych modyfikacji epigenetycznych — metylacji DNA w oponiakach
stwierdzili$my nieprawidtowy poziom tej modyfikacji w obrebie 20 regionéw genomowych kodujacych
miRNA.

Celem projektu jest okreslenie roli, jaka mogg te mMiRNA odgrywaé w rozwoju oponiakdw.
Zamierzamy okresli¢ czy odmienny wzor modyfikacji epigenetycznych powoduje zmiang ich ekspresji
oraz zbada¢ mechanizmy ich dziatania w komorce.

Proponowane badania obejmujg badanie laboratoryjne wycinkéw oponiakéw i fragmentow
kontrolnych opon mézgowych bez cech nacieku nowotworowego a takze eksperymenty na modelu
oponiaka, jakim sa linie komorkowe wyprowadzone z wycinkéw guzoéw pobranych od chorych. W
wycinkach tkankowych oceniany bedzie poziom metylacji DNA w regionach kodujacych miRNA oraz
poziom ekspresji tych mikroRNA, by zweryfikowa¢ czy ulegaja one nieprawidtowej ekspresji w
nowotworze.

W nastepnej kolejnosci przeprowadzone zostang eksperymenty na liniach komorkowych. Poniewaz
metylacja DNA jest tylko jednym z elementow regulacji epigenetycznej, na liniach komorkowych
zostanie zbadana zalezno$¢ pomiedzy wystgpowaniem réznych modyfikacji epigenetycznych w
regionach genomowych kodujacych wybrane miRNA i poziomem ekspresji tych miRNA. Dodatkowo
komorki poddane zostang dziataniu zwigzku modulujacego regulacje epigenetyczng, aby zweryfikowaé
czy ekspresja wybranych miRNA rzeczywisScie podlega tego typu regulacji. W komorkach
eksperymentalnie modyfikowany bedzie poziom wybranych miRNA. Tak zmienione komérki poddane
zostang obserwacji | pomiarowi wybranych parametrow pozwalajacych okres§li¢ ich potencjat
nowotworowy. W komoérkach tych bedziemy analizowa¢ rowniez ekspresj¢ genow kodujacych biatka,
co w potaczeniu z analizami bioinformatycznymi pozwoli na identyfikacj¢ gendéw i kodowanych przez
nie biatek, ktore regulowane s3 poprzez badane w projekcie miRNA.

Temat badan zostal podjety z kilku powodow. Ze wzgledu na wysoka czgstotliwo$¢ wystepowania i
ograniczone mozliwosci terapeutyczne, oponiaki stanowig istotny problem kliniczny. Mechanizmy
patogenezy tych guzoéw i progresji tagodnych oponiakow do bardziej agresywnych podtypow sg stabo
poznane. Wiadomo, ze uposledzenie poziomu miRNA jest jedng z cech charakterystycznych komorek
nowotworowych. Jednak w przypadku oponiakow rola regulacji epigenetycznej, jako przyczyny
nieprawidlowej ekspresji miRNA nie byta jak dotad przedmiotem badan. Manipulowanie poziomem
ekspresji mikroRNA u pacjentow stanowi eksperymentalng strategi¢ terapeutyczng w onkologii i
rozpoczeto €o najmniej trzy badania kliniczne nad skuteczno$cia takich terapii. Mozna zatem traktowac
miRNA jako potencjalny punkt uchwytu dla nowych metod leczenia chorych z oponiakiem.



