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Popularnonaukowe streszczenie projektu ,,Rola glutaminazy GAB w glejaku wielopostaciowym
(glioblastoma) ”:

Glioblastoma (GBM) jest najczgstszym 1 najbardziej ztosliwym nowotworem pierwotnym
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) charakteryzujacym si¢ agresywnym przebiegiem i ztymi
rokowaniami. Pomimo postepu medycyny, $redni czas przezycia pacjentow z GBM wynosi nadal ponizej roku.
Leczenie obejmujace resekcje guza (nie zawsze mozliwa), radio— i chemioterapig¢ jest nieskuteczne ze wzglgdu
na wysoka ztosliwos¢ tego nowotworu i zdolnos¢ do naciekania zdrowych tkanek. Stosowane obecnie terapie
wywoluja szereg dziatan ubocznych znacznie obnizajacych jako$¢ zycia pacjentow. Konieczne sg zatem
intensywne badania majace na celu zaréwno identyfikacj¢ potencjalnych celéw terapeutycznych, jak
i opracowanie skutecznych terapii.

Komorki nowotworowe o rdznej etiologii, w tym GBM, cechuje intensywny metabolizm glutaminy
(GIn), aminokwasu bedgcego podstawowym zréodlem energetycznym w tych komoérkach. Enzymem
metabolizujacym Gln do glutaminianu (Glu) i jonéw amonowych jest glutaminaza (GA). Ludzka GA
kodowana jest przez dwa geny: GLS i GLS2. Coraz liczniejsze dane literaturowe sugeruja, ze o ile biatka
kodowane przez gen GLS pelnig wytacznie funkcje enzymatyczng, napedzajac metabolizm komorek
nowotworowych, to biatka powstajace z genu GLS2 mogg pehni¢ poza rolg enzymatyczng takze inne funkcje,
a w niektorych typach nowotwordéw pehnia role supresorowa. Dotychczasowe badania wtasne wykazaly, ze w
komoérkach GBM gen GLS ulega silnej ekspresji, a ekspresja genu GLS2 jest sladowa lub catkowicie
zahamowana. Ponadto, transfekcja komoérek GBM sekwencija kodujagca GAB (gtéwng izoforme powstajacg z
genu GLS2) znacznie obniza potencjat proliferacyjny i zdolnosci migracyjne komorek GBM, jednocze$nie
uwrazliwiajac je na dzialanie temozolomidu (TMZ) stosowanego w chemioterapii GBM. Dodatkowo,
transfekcja sekwencja kodujacg GAB zmienia w komorkach GBM poziom ekspresji szeregu genow, z ktorych
czes$¢ koduje biatka zaangazowane w proces nowotworzenia. Badania wstgpne prowadzone w naszym zespole
sugeruja, ze GAB obniza poziom i aktywno$¢ enzymatyczng biatek powstajacych z genu GLS, co moze
przyczyniac si¢ do spowolnienia metabolizmu komérek GBM.

Celem projektu jest uzyskanie odpowiedzi na dwa pytania: 1. Jaki jest molekularny mechanizm
dziatania GAB w komorkach GBM? 2. Czy komorki GBM transfekowane sekwencja GAB charakteryzujg si¢
nizszym potencjatem do nowotworzenia w modelu in vivo? Aby odpowiedzie¢ na te pytania, porownamy
transkryptom, miRNom i proteom komoérek GBM transfekowanych sekwencja GAB i komorek kontrolnych
stosujac najnowoczes$niejsze wysokoskalowe metody: sekwencjonowanie nowej generacji i analizg
proteomiczng. Zbadamy, czy biatko GAB powstajace z sekwencji wprowadzonej do komorek GBM metoda
transfekcji jest aktywne enzymatycznie oraz w jakim przedziale komérkowym lokalizuje sie. Ponadto
sprawdzimy, jak obecno$¢ biatka GAB w komorkach GBM wplynie na zdolno$¢ do tworzenia nowotworow
u myszy oraz na wrazliwos¢ tych nowotworow na dziatanie TMZ.

W projekcie zostang wykorzystane komercyjnie dostepne linie ludzkiego GBM oraz myszy
standardowo wykorzystywane jako model w badaniach nad nowotworami. Wszystkie procedury beda
wykonywane po zatwierdzeniu przez Lokalng Komisje Etyczng ds. Do$wiadczen na Zwierzetach. Otrzymane
w trakcie realizacji projektu wyniki moga sta¢ si¢ punktem wyjscia do opracowania efektywnej terapii GBM.



