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Wykorzystanie zwigzkéw maloczasteczkowych w epigenetycznej terapii ztosliwych glejakow mozgu

Glejaki stanowig zdecydowang wigkszos¢ pierwotnych zto§liwych guzéw mozgu. Cechuja si¢ one
agresywnym, dynamicznym wzrostem, przez co pomimo kompleksowej terapii (operacyjne usunigcie guza,
radio- i chemioterapia) rokowanie w przypadku tych nowotworéw pozostaje bardzo zte. Dla najbardziej
agresywnego z nich, glioblastoma (GBM), srednia dlugo$¢ zycia wynosi ok. 12 miesigcy od rozpoznania. Ze
wzgledu na naciekanie przez guza otaczajacego mozgu najbardziej skutecznym leczeniem mogtaby by¢
chemioterapia. Jednak jej zastosowanie jest ograniczone ze wzgledu na barier¢ krew-mozg (BBB), ktora
utrudnia penetracj¢ lekow do mozgu. W zwigzku z tym obserwuje si¢ oporno$¢ na stosowane
chemioterapeutyki oraz czeste i szybkie nawroty choroby. Dlatego istnieje palaca potrzeba opracowania
nowych lekow, ktore w znaczacy sposob wplynetyby na efektywnos¢ leczenia glejakow.

Jest rzecza powszechnie wiadoma, ze jedng z przyczyn nowotworzenia jest zmiana potencjatu oksydacyjno-
redukcyjnego komorki i nadprodukcja reaktywnych form tlenu (ROS). Prowadzi to do stresu komérkowego i
licznych uszkodzen sktadnikow komorki, m.in. DNA. W wyniku modyfikacji DNA dochodzi do zaburzen na
poziomie epigenetycznym, ktore reaguja na zmiany $rodowiskowe zdecydowanie szybciej i rozleglej niz
mechanizmy genetyczne, dlatego ten poziom obserwacji wydaje si¢ najbardziej obiecujacy eksplanacyjnie w
tak ztozonym etiologicznie zjawisku jak karcynogeneza. W zwiazku z powyzszym proces nowotworzenia
moze byé monitorowany przez dwa markery: metyzacje DNA (5-metylocytozyna, m°C) — gtéwny znacznik
epigenetyczny oraz 8-hydroksyguanina (8-OH-dG) - marker uszkodzenia oksydacyjnego komorki. Metylacja
DNA funkcjonuje jako ,,przetacznik” aktywujacy lub hamujacy ekspresje gendéw. Zwickszona metylacja
(hipermetylacja) regionéw promotorowych genéw prowadzi do zahamowania ich funkcji, podobnie jak w
przypadku zwyktych mutacji genetycznych. Ale w nowotworach szczegdlnie wazna jest rowniez globalna
hipometylacja genomu, ktora prowadzi do niekontrolowanej ekspresji genow, w tym m.in. onkogenow.
Zmniejszenie zawartosci 5-metylocytozyny w DNA nastepuje w wyniku stresu oksydacyjnego. Zwigkszona
zawarto$¢ 8-OH-dG w DNA jest niezaleznym i bezposrednim markerem oksydacyjnego uszkodzenia
kwasow nukleinowych.

Zauwazono, ze niektore leki, takie jak kwas walproinowy (VPA), deksametazon (DEX), metformina (MET),
kannabidiol (CBD), tetrahydrokannabinol (THC), oprocz swoich podstawowych zastosowan, poprawiaja
réwniez przezycie u pacjentow chorujacych na glejaka. Jednakze mechanizm ich pozytywnego wptywu na
leczenie tych guzow modzgu pozostaje nieznany.

Celem niniejszego projektu jest analiza wptywu VPA, DEX, MET, CBD i THC na zmiany epigenetyczne w
DNA i proba wyjasnienia ich pozytywnego dziatania na poziomie regulacji ekspresji genomu. Zostanie to
zrobione poprzez okreslenie catkowitej zawartosci m°C w DNA komorek glejakow, a takze 8-OH-dG w celu
oceny procesu uszkadzania podczas chemioterapii. Wiadomo rowniez, ze podczas chemioterapii
nowotworéw indukowane jest powstawanie komorek macierzystych, natomiast zmiany epigenetyczne i
przebudowa chromatyny s3 zaangazowane w tworzenie nowotworowych komorek macierzystych.
Zachowania komoérek macierzystych sa kontrolowane poprzez aktywno$¢ demetylazy H3K27me3, co
sugeruje rolg¢ demetylazy histonowej (Jmjd3 i Utx) w aktywacji przeprogramowywania w nowotworowych
komorkach macierzystych. Rowniez te markery epigenetyczne beda przeanalizowane.

Badania beda przeprowadzone na liniach komérkowych glejakow, ktore zostang poddane dziataniu VPA,
DEX, MET, CBD i THC w roznych stezeniach i czasach inkubacji. W wyizolowanym z komoérek glejakow
DNA zostanie okreslona catkowita zawartos¢ 5-metylocytozyny i 8-hydroksyguaniny. Poprzez oceng
aktywnoéci histonowych demetylaz okreslimy rowniez poziom H3K27m®,

Proponowane przez nas podejscie jest nowe, oryginalne i wyjatkowe na poziomie Swiatowym, poniewaz po
raz pierwszy proponuje kompleksowa charakterystyke epigenetyczna wptywu lekéw na przebieg leczenia
nowotworow w konteks$cie stresu oksydacyjnego, ktory jest sita napedowa karcynogenezy. Uzyskane
wyniki pozwola na optymalizacje metod leczenia ztosliwych nowotworow moézgu. Wyniki projektu beda
mialy ogromny wplyw na neuroonkologie, stanowigc podstawe do dalszych badan podstawowych i
klinicznych.



