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Skuteczne leczenie guzéw nowotworowych zlokalizowanych w obrebie o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN) stanowi dramatyczne wyzwanie dla wspdtczesnej neuroonkologii. Klasyfikacja
WHO wyro6znia ich cztery podtypy: m.in gwiazdziak pilocytarny i rozlany I/11 stopnia; oraz guzy H1/1V
stopnia, tj. gwiazdziak anaplastyczny i glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme; GBM), czyli
nowotwory OUN ,,0 wysokim stopniu zto§liwosci”. W szczegdlnosci, wspotczesnie stosowane strategie
terapii guzow III i IV stopnia (zwlaszcza GBM) wciaz cechuje stosunkowo niewielka skuteczno$é.
Efektem tego stanu rzeczy jest czesto nastgpujaca w trakcie lub po klasycznym leczeniu GBM (w tym
po zastosowaniu temozolomidu, radioterapii i/lub resekcji chirurgicznej) mikroewolucja lekoopornych
i inwazyjnych szczepow komorek nowotworowych. Lekoopornos¢ komorek GBM moze wynikac ze (i)
wzmozonej aktywnosci transporterow ABC (bialka posiadajace kasete wigzaca ATP); (ii) indukcji
autofagii prowadzacej do usuwania dysfunkcyjnych (uszkodzonych) organelli, (iii) enzymatycznej
naprawy uszkodzen DNA wywotanych przez leki, oraz (iv) indukcji (pseudo)senescencji (stanu uspienia
komorek). Wszystkie te procesy wymagaja znacznych nakladow energetycznych, ktorych zrodlem jest
metabolizm komoérek GBM. Prowadza one do nawrotow choroby i wysokiej $miertelnosci pacjentow z
GBM. Ostatnie doniesienia naukowe sugeruja, ze alternatywg i uzupelnieniem standardowych strategii
leczenia GBM moze by¢ zastosowanie doksorubicyny; i to zard6wno w ,,monoterapii”, jak i jako leku
wspomagajacego. Z drugiej strony, wciaz niewiele wiadomo na temat zdolnosci doksorubicyny do
indukcji lekoopornosci w populacjach komérek GBM, a tym bardziej na temat mechanizmoéw
potencjalnie odpowiedzialnych za ten proces.

Wyniki naszych wstepnych analiz wykazaty indukcj¢ lekoopornosci komoérek GBM eksponowanych
na dzialanie doksorubicyny oraz nastepujaca po tym mikroewolucj¢ inwazyjnych szczepow
tych komorek. Procesy te skorelowaliSmy z wczeSniej obserwowang reorganizacja (fuzja)
mitochondriow, hipertrofia komoérek 1 wzrostem intensywnosci ich oddychania tlenowego. Dane te
sklonily nas do postawienia hipotezy zakladajacej, ze adaptacja komorek GBM i ich opornos$é¢ na
stres wywolany przez doksorubicyne determinowana jest przez ich "elastyczno$¢ metaboliczna',
czyli zdolnos¢ do przelaczania miedzy réznymi ,,trybami metabolicznymi”. Ta z Kkolei zalezy od
dynamiki mitochondriow regulowanej aktywno$cia mitofuzyn, ktéore s3 modulatorami
architektury mitochondriéw w warunkach stresu komoérkowego. W szczegélno$ci fuzja
mitochondriow, wraz z postepujaca hipertrofia komorek i wzmozong produkcja no$nikow energii
(ATP; NAD(P)H) ulatwia selektywna ekspansje odpornych na doksorubicyne i inwazyjnych
subpopulacji komérek GBM w warunkach stresu indukowanego lekiem.

Celem weryfikacji tej hipotezy, w pierwszej kolejnosci przesledzimy przebieg przeprogramowania
metabolicznego komoérek GBM pod wptywem ekspozycji na doksorubicyng, w powigzaniu z analizami
architektury mitochondriéw. Wykorzystujac chemiczne inhibitory, wektory plazmidowe i eSiRNA
ocenimy role mitofuzyn w rearanzacjach mitochondriow i w regulacji wspotzalezno$ci miedzy
adaptacjg metaboliczng i lekoopornoscia komorek GBM. Wreszcie, dlugotrwala ekspozycja komorek
GBM na doksorubicyne umozliwi nam okres§lenie mechanizméw i konsekwencji powigzan pomiedzy
funkcjg mitofuzyn, a mikroewolucja lekoopornosci komorek GBM. Do tych celow wykorzystamy
szereg metod: w tym analizy biochemiczne (tj. profilowanie metaboliczne komodrek z wyk. uktadu
Seahorse XFp i testy enzymatyczne), mikroskopowe (przyzyciowa mikroskopia fluorescencyjna,
mikroskopia TIRF i TEM) oraz cytometryczne (ImageStreamX). Badania te nie tylko pozwola opisa¢
mozliwe krétko- i dlugotrwale konsekwencje ekspozycji komérek GBM na doksorubicyne, ale
takze umozliwia weryfikacje tezy o zaangazowaniu mitofuzyn w indukcji i mikroewolucji
»elastyczno$ci metabolicznej” i lekoopornosci komorek GBM. Wierzymy, ze uzyskane wyniki
przyczynia si¢ do poznania konsekwencji stosowania doksorubicyny dla progresji GBM oraz
pozwola na optymalizacje strategii leczenia GBM w oparciu o ten lek.



