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Podczas rozwoju i progresji nowotworu komorki dostosowuja si¢ do zwigkszonego zapotrzebowania na
produkcje¢ biatek i lipidow poprzez intensywne wykorzystanie funkcji retikulum endoplazmatycznego
(ER). Angazuja w tym celu wielofunkcyjng $ciezke sygnalizacyjna zwana odpowiedzia na niezwinigte
biatka (UPR). Funkcja UPR jest promowanie przezycia komorek i przywrocenie prawidtowej funkcji
ER lub alternatywnie podczas nicodwracalnego stresu wywotanie $mierci komorki. Co ciekawe, chociaz
aktywacja UPR jest powszechng cechg mikrosrodowiska guzow, komorki nowotworowe maja zdolnosé
unikania indukowanego przez UPR przejs$cia do apoptozy. Dlatego tez strategie hamujace wspomniane
mechanizmy wspierajace przezycie komorek nowotworowych staty si¢ atrakcyjnym celem dla nowych
terapii przeciwnowotworowych. Chociaz UPR dostarcza wielu atrakcyjnych celow terapeutycznych, to
aktywnos¢ IRE1 jest ostatnio w centrum zainteresowania. Enzym ten promuje fenotyp nowotworowy w
guzach, a ponadto podwyzszone poziomy IRE1 sa zwigzane ze ztymi rokowaniami. IRE1 procesuje
nieaktywng, forme¢ czynnika XBP1u do aktywnej (XBP1s) o funkcji antyapoptycznej. Funkcja XBP1
jest wzmacnianie ekspresji biatek opiekunczych rezydujacych w ER i promowanie ekspansji ER. Jednak
IRE1 degraduje rowniez inne mRNA zlokalizowane na btonie ER w procesie RIDD. Ta aktywnos¢ irel
moze stuzy¢ zaré6wno zaleznej of UPR adaptacji, jak i apoptozie. Dlatego hamowanie aktywnosci IRE1
ma konsekwencje dla obu aspektow UPR, i tym samym wiaze si¢ z wysokim ryzykiem efektow
ubocznych.

Nowatorskim celem tej apliacji jest okre§lenie znaczenia sygnalizacji XBP1s dla przezywalnoSci
komorek nowotworowych oraz zdefiniowanie mechanizméw regulujacych ekspresje tego biatka, ktore
mozna wykorzysta¢ do opracowania nowych strategii terapeutycznych. Opierajac si¢ na naszych danych
wstepnych, nasza hipoteza zaklada, ze geny zalezne od XBPI1s skutecznie chronig komorki
nowotworowe przed $mierciag wywolang stresem, a tym samym zapobiegaja gromadzeniu si¢ XBP1s
bez uposledzania innych aktywnosci IRE1, mozna stworzy¢ podstawe dla nowych, bezpieczniejszych
terapii przeciwnowotworowych.

Sktadanie XBP1s za posrednictwem IRE1 polega na usunigciu sekwencji 26 nt z transkryptu XBP1 w
celu wytworzenia mMRNA XBP1s. JesteSmy przekonani, ze syntetyczne molekuty (morfoliny)
skierowane przeciwko miejscom rozpoznawanym przez IRE1 w mRNA XBP1lu moga zapobiegac
akumulacji transkryptu XBP1s w komoérkach nowotworowych, bez wptywu na inne aspekty aktywnosci
IREL.

1. Zbadanie hipotezy, ze geny zalezne od XBP1 chronia komodrki nowotworowe przed $miercig
komorkowa zwigzang ze stresem ER. Okreslimy specyficzne zmiany w profilach ekspresji gendw
podczas dlugotrwatego stresu ER. Wybierzemy geny zalezne od XBP1s i zweryfikujemy ich role w
przezywalnosci komorek. Na koniec zweryfikujemy ich funkcjonalno$¢ w szerokim panelu linii
komoérek nowotworowych, ktore sa reprezentatywne dla nowotwordw z rozregulowana ekspresja XBP1
lub aktywnoscig IRE1, w tym GBM i potrdjnie ujemnego raka piersi.

2. Okreslenie, czy modulacja pozioméw XBP1 przez okreslone miRNA moze by¢é wykorzystana do
kontrolowania losu komorek podczas UPR. Zidentyfikujemy réoznice w okreslonych dystrybucjach
miRNA miedzy XBP1u i XBP1s. Nastepnie, po walidacji, ustalimy, czy te miRNA mozna wykorzysta¢
do modulowania zakresu sygnalizacji XBP1s, a tym samym do zmiany decyzji o losie komorki.

3. Wreszcie, jako alternatywe dla inhibitoréw IRE1, przetestujemy, czy mozna zapobiec sktadaniu
XBP1s za pomocg docelowych masek skierowanych przeciwko konsensusowym motywom IRE1 w
sekwencji XBP1u.

Biorac pod uwagg, ze ten aspekt szlaku UPR nie byt wczeéniej badany i ma potencjalnie daleko idace
implikacje w wielu typach nowotworoéw, w tym GBM, proponowane tutaj badania sg aktualne i znaczace
w kontek$cie opracowania nowych terapii przeciwnowotworowych.



