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Glejak wielopostaciowy (ang. glioblastoma multiforme, GBM) to bardzo agresywny, nieuleczalny nowotwor
mozgu, ktérego mediana przezycia od momentu diagnozy wynosi tylko 15 miesigcy. Standardowa metoda
leczenia GBM jest chirurgiczne usunig¢cie guza, a nastepnie zastosowanie chemo- i radioterapii, co wcigz
stanowi jednak wytgcznie opieke paliatywng. Gtéwnym powodem tak ztych rokowan pacjentéw cierpigcych
na GBM jest wadliwa odpowiedZ uktadu odporno$ciowego wobec nowotworu. Paradoksalnie, komorki, ktére
powinny chroni¢ nas przed rozwojem guza, uczestnicza we wspieraniu jego wzrostu.

Mikroglej, czyli komorki odpornosciowe mozgu, a takze makrofagi, ktore przedostaja si¢ do mikrosrodowiska
glejaka z krwi, podczas progresji nowotworu ulegaja przeprogramowaniu. Tym samym, zamiast walczy¢ z
guzem, zaczynaja by¢ jego sojusznikami. Te pronowotworowe komorki okre§lane sa mianem mikrogleju i
makrofagdéw zwigzanych z glejakiem (ang. glioma-associated microglia and macrophages, GAMS) i stanowig
do 30% catkowitej masy guza. W zwigzku z tym, znalezienie i zahamowanie mechanizmu odpowiedzialnego
za ksztattowanie funkcji GAMs mogloby wptyna¢ na odblokowanie przeciwnowotworowej odpowiedzi
uktadu odpornosciowego wobec glejaka, a tym samym przedtuzy¢ zycie chorych pacjentow.

Nasze dotychczasowe badania wykazaly, ze biatko SorLA stanowi kluczowy czynnik wplywajacy na
pronowotworowe funkcje mikrogleju w przebiegu glejaka. Tym samym, usunigcie SorLA promuje
rozwinigcie przez te komorki odpowiedzi prozapalnej, co w mysim modelu glejaka ogranicza wzrost guza.
Poniewaz SorLA reguluje sekrecje aktywnych biologicznie biatek przypuszczamy, ze jej brak wpltywa na
wydzielanie przez GAMs czynnikow o dziataniu przeciwnowotworowych i prozapalnym, co hamuje rozwoj
nowotworu.

Celem projektu jest wiec zbadanie, jak SorLA wplywa na charakter mikrosrodowiska mysiego glejaka.
Wykorzystujagc metode spektrometrii mas oraz standardowo uzywane techniki biologii molekularnej,
zamierzamy zidentyfikowaé roznice w poziomie bialek wydzielanych do plynu zewnatrzkomérkowego
guzéw myszy typu dzikiego (ang. wild type, WT) i pozbawionych SorLA (SorLA-KO). Dzieki temu
uzyskamy informacje o zaleznych od SorLA procesach wplywajacych na rozwoj glejaka. Nastepnie
zamierzamy sprawdzié, czy wzmozony stan zapalny w mikrosrodowisku glejaka myszy SorLA-KO
powoduje zmiany w infiltracji zdolnych do walki z guzem komorek ukladu odporno$ciowego. W zwiazku
z tym przeprowadzimy analiz¢ bazujacg na technice cytometrii przeptywowej, dzigki ktorej pordwnamy liczbe
réznych komorek uktadu odpornosciowego obecnych w mikrosrodowiskach glejaka myszy WT i SorLA-KO.

Podsumowujac, dzigki potaczeniu badan proteomicznych i cytometrycznych bedziemy w stanie szerzej
zrozumie¢ konsekwencje zaleznych od SorLA pronowotworowych funkcji GAMs. Wierzymy, ze wiedza ta
przyblizy nas do pokonania immunosupresyjnego srodowiska GBM, co zwigkszy efektywnos¢ stosowanych
w przebiegu glejaka terapii i tym samym przedtuzy zycie pacjentow.



