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Glejak wielopostaciowy (GBM) jest najczgstszym ztosliwym pierwotnym rakiem mozgu u dorostych,
a prognozy zwigzane z jego leczeniem sg szczegodlnie niekorzystne. Niepowodzenia w leczeniu tego nowotworu
zwiagzane sg nie tylko z jego bardzo trudng lokalizacja, ale takze z wyjatkowa opornos$cig na standardowo
stosowane terapie. Oporno$¢ na leczenie wynika z wysokiego stopnia zréznicowania, w tym wystepowania
populacji komorek o réznych profilach genetycznych. Ponadto, badania wskazuja, Zze czynnikiem znacznie
zwigkszajacym ryzyko niepowodzenia terapii jest obecnos¢ w tkance nowotworowej populacji nowotworowych
komoérek macierzystych (GSCs). Wynika to z faktu, ze powszechnie stosowane leczenie jest glownie
skierowane na niszczenie komorek szybko proliferujacych, nie eliminujagc GSCs bedacych w stanie ,,uspienia”.
W zwigzku z tym, populacja GSCs uwazana jest za istotny czynnik warunkujacy wzrost i rozprzestrzenianie si¢
nowotworu, a skuteczna terapia powinna prowadzi¢ do $mierci zaréwno zréznicowanych komoérek guza, jak
rowniez nowotworowych komodrek macierzystych.

Istotnym problemem w leczeniu chorob nowotworowych jest fakt, ze na proces nowotworowy wptywa szereg
szlakow sygnatowych; w zwiazku z tym stosowanie terapii jednolekowej, nie jest w stanie zapewnic
oczekiwanych efektow. Dlatego zahamowanie kilku szlakow sygnatowych poprzez zastosowanie kombinacji
lekow moze nasila¢ dziatanie przeciwnowotworowe, zmniejsza¢ mozliwosci wystapienia lekoopornosci, a
przez zapewnienie dzialania synergistycznego, mozliwos¢ zastosowania nizszych dawek. W proponowanych
badaniach zostang wykorzystane zwigzki hamujace szlaki sygnatowe oraz leki, ktorych potaczenie ma na celu
nasilenie dziatania przeciwnowotworowego. W projekcie zostanie wykorzystana strategia tak zwanego
repozycjonowania lekow, czyli poszukiwania nowych zastosowan klinicznych dla lekow wprowadzonych juz
do lecznictwa. Takie podejscie ma liczne zalety, poniewaz profile farmakokinetyczne i bezpieczenstwa tych
lekéw sg juz znane. Projekt zaktada przeprowadzenie badan na liniach komorkowych wyprowadzonych z tkanki
pacjentow. Badania beda prowadzone na dwoch populacjach komorek: na zréznicowanych komorkach
nowotworowych i GSCs. Populacje te roznig si¢ znacznie miedzy sobg wrazliwoscig na leczenie, dlatego
strategie ich eliminacji musza uwzglednia¢ kazda z nich. Eksperymenty beda wykonywane dla hodowli
komorkowych w modelu 3D, ktory znacznie lepiej niz powszechnie stosowany model 2D odzwierciedla
warunki panujace w guzie nowotworowym. W badaniach zostanie wykorzystana technika modelowania
matematycznego oparta o specjalistyczne metody obliczeniowe, ktore pozwoli na dobranie takich kombinacji
badanych zwigzkow, aby uzyskac jak najsilniejsze, synergistyczne dziatanie przeciwnowotworowe. Przy uzyciu
odpowiednich metod biologii molekularnej, zbadane zostanie szczegdtowe dziatanie zastosowanych zwigzkow.
Najbardziej skuteczna kombinacja lekow bedzie testowana przy wykorzystaniu dwoch modeli in vivo: modelu
btony kosmowkowo-omoczniowej kurzych zarodkéw (okreslany w anglojezycznej literaturze skrotem CAM)
oraz modelu z wykorzystaniem myszy laboratoryjnych. Zaproponowane innowacyjne podejscie pozwoli
uzyska¢ nowe informacje w jaki sposob komorki nowotworowe reaguja na zahamowanie okreslonych szlakow
sygnalowych, w jaki sposob wzajemne oddziatywanie miedzy S$ciezkami sygnalizacyjnymi aktywuje
odpowiedz kompensacyjng, ktora moze wplywaé na efekt terapii; oraz jakie dziatania mogg pokonaé te
ograniczenia. Uzyskana wiedza moze stanowi¢ podstawe do racjonalnego projektowania nowych schematow
leczenia GBM, w tym terapii spersonalizowanej.
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