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Regulacja dostepnosci chromatyny w niedotlenionym mikrosrodowisku glejaka

Cenny material genetyczny, ktory jest ukryty w kazdej komoérce naszego ciala, jest starannie owinigty wokot
specjalnych jednostek biatkowych zwanych histonami, ktore razem sktadaja si¢ na chromatyng.
Bardzo wazna jest ggstos¢ wystgpowania histondw w chromatynie, poniewaz decyduje o tym, ktore geny sg
dostepne do aktywowania, a co za tym idzie, jak beda si¢ zachowywaé nasze komorki.
Im wigksze jest zageszczenie chromatyny histonami - tym mniej dostepny i aktywny jest dany gen. Okazuje
si¢, ze w komorkach nowotworowych, dostgpno$¢ pewnych fragmentow chromatyny zmienia si¢ w
poréwnaniu do odpowiednich fragmentdbw w komérkach zdrowych. Poprzez poznawanie dostepnosci
chromatyny, mozemy lepiej zrozumie¢ mechanizmy kierujace komorkami rakowymi i potencjalnie odkry¢
nowe terapie. Najnowsze osiagniecia technologiczne daja mozliwos¢ rejestrowania zmian w dostepnosci
chromatyny z ogromna rozdzielczoscig i w kazdej mierzonej komorce, o przybliza perspektywe lepszego
zrozumienia chorob.

W obecnym projekcie skupiamy si¢ na zmianach chromatyny w glejaku, ktory jest zto§liwym i najczestszym
pierwotnym guzem mozgu. Niestety, pomimo dtugich staran, wcigz brakuje nam skutecznego leku na glejaka.
Statystycznie, srednia dlugos$¢ zycia pacjenta po zdiagnozowaniu wynosi zaledwie nieco ponad rok. Istnieje
kilka powoddw, dla ktérych glejak jest trudny w wyleczeniu. Po pierwsze, guz ten jest bardzo inwazyjny, co
oznacza, ze rozprzestrzenia si¢ do otaczajgcego mozgu, uniemozliwiajagc catkowite jego usunigcie podczas
operacji, co prowadzi do nieuniknionego odrastania guza. Po drugie, roznorodne normalne komorki zasiedlajg
guza i wspieraja jego rozwoj. Na przyktad, komorki mikrogleju, ktore naleza do wrodzonego uktadu
odpornosciowego zlokalizowane sag W mozgu i posrednicza w odpowiedziach na rdzne stresy lub stany zapalne.
Jednak po przemieszczeniu si¢ do glejaka, mikroglej moze stanowi¢ az do 30% masy guza i wydziela biatka
pozakomorkowe, ktore wspieraja wzrost guza. Ponadto, warunki fizyczne, ktore rozwijaja si¢ w nowotworach,
na przyktad utrata tlenu (hipoksja), moga promowac¢ komunikacje pomiedzy komoérkami nowotworowymi a
mikroglejem i dodatkowo wspiera¢ ekspansje guza. Bardzo wazne jest poznanie reakcji komérkowych na
hipoksje¢, poniewaz dane kliniczne pokazuja, ze im wigksze jest niedotlenienie guza, tym mniejsze sg Szanse
na przezycie pacjenta.

Celem naszego projektu jest zrozumienie zmian w dostepnosci chromatyny w mikrogleju i komorkach
nowotworowych, w odpowiedzi na hipoksj¢. Zbadamy aktywno$¢ poszczeg6lnych genéw podczas hipoksji i
jak wptywajg one na oddzialywania pomigdzy mikroglejem a komoérkami nowotworowymi w
mikrosrodowisku glejaka.

W naszej pracy wykorzystamy guzy glejaka wyhodowane w mozgach myszy, aby najdoktadniej odwzorowac
naturalne $rodowisko glejaka z obecnymi komodrkami uktadu odpornosciowego. Wykorzystamy
najnowoczesniejszg technologie o nazwie Pi-ATAC, ktéra jednocze$nie pozwala zmierzy¢ markery
okreslonych typéw komorek obecnych w nowotworze (na przyktad komorki mikrogleju i komorki
nowotworowe) oraz dostepnos¢ chromatyny w kazdej oznakowanej komorce. Ponadto wykorzystamy markery
do wykrywania niedotlenienia w tych komorkach, a zatem bedziemy w stanie odr6zni¢ zmiany chromatyny w
mikrogleju i komdrkach nowotworowych, ktore byty narazone na hipoksje. Gdy poznamy zmiany chromatyny
w beztlenowym srodowisku glejaka, przejdziemy do odwzorowania tych warunkdéw w komorze hipoksji.
Badania w guzie piersi metoda Pi-ATAC wykazaty, iz profile chromatyny w hipoksji wykryte w guzie in vivo
w duzej mierze pokrywaja si¢ z tymi uzyskanymi na wskutek hodowli w komorze hipoksji. Dlatego tez
spodziewamy si¢ zidentyfikowaé¢ zmiany w chromatynie na wskutek hipoksji rowniez w glejaku i poréwnac
jak zaleza one od interakcji z komdrkami mikrogleju. Naszego model laboratoryjny w komorze hipoksji
wykorzystamy do zbadania wilasciwosci chromatyny w hodowlach komorek mikrogleju i glejaka, a w
szczegolnosci wystepowania wariantow histondéw i ich lokalizacji w chromatynie w odpowiedzi na
niedotlenienie, jak tez dodatkowych modyfikacji histondw. Zmierzymy réwniez ekspresj¢ gendw mikrogleju
i glejaka hodowanych razem w warunkach hipoksji. Po zidentyfikowaniu zmian w chromatynie specyficznie
w komérkach mikrogleju lub glejaku w odpowiedzi na niedotlenienie, bedziemy dazy¢ do ich walidacji w
tkankach nowotworowych myszy i cztowieka, przy uzyciu metod znakowania immunologicznego.

Podsumowujgc, nasz projekt scharakteryzuje zmiany chromatyny w mikrogleju i glejaku pod wptywem stresu
hipoksji i zidentyfikuje potencjalne nowe markery, ktore mogltyby zostaé wykorzystane do wykrywania
aktywnosci tych komoérek w naturalnym mikrosrodowisku hipoksyjnym w glejaku. W rezultacie mozemy
odkry¢ nowe mechanizmy o potencjale terapeutycznym do zwalczania glejaka.



