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Glejak wielopostaciowy (GBM, ang. glioblastoma) to najbardziej agresywna i $miertelna forma
nowotworu mozgu, charakteryzujaca si¢ szybkim wzrostem, rozlanym naciekaniem zdrowej
tkanki nerwowej oraz opornos$cig na standardowe metody leczenia. W obrazie mikroskopowym
GBM ujawnia chaotyczng architekture utkang ze slabo zréznicowanych komorek
astrocytarnych wykazujacych atypi¢ jadrowa, wysoka aktywno$¢ mitotyczna, obecno$¢ ognisk
martwicy oraz proliferacj¢ mikroangiopatyczng. Pomimo intensywnego leczenia,
obejmujacego chirurgie, radioterapi¢ i chemioterapi¢, mediana przezycia pacjentéw nadal
pozostaje bardzo niska — zazwyczaj nie przekracza 16 miesigcy. Ten niepokojacy wskaznik
odzwierciedla ogromng ztozonos$¢ biologii GBM.

Glownym wyzwaniem w badaniach nad GBM jest niepelne zrozumienie mechanizmow
molekularnych stymulujacych rozwo6j guza i jego opornos$¢ na terapi¢. Jednym z czynnikow,
ktory wzbudza rosngce zainteresowanie, jest hipoksja, czyli niedotlenienie wewnatrz guza.
Hipoksja nie jest jedynie biernym skutkiem szybkiego rozrostu guza — aktywnie ksztattuje
jego zachowanie. Poprzez uruchamianie szlakow przetrwania i angiogenezy, hipoksja
przeprogramowuje komorki glejaka, umozliwiajagc im adaptacje, inwazj¢ oraz opornos¢ na
leczenie. Co istotne, sprzyja ona przejsciu komorek w podtyp mezenchymalny GBM, ktory
wiaze si¢ z wigksza agresywnos$cig i gorszym rokowaniem.

W hipoksyjnym mikro$rodowisku guza — ztozonej sieci komorek nowotworowych, naciekow
immunologicznych, czasteczek sygnatowych i komponentow strukturalnych — komorki
rozpoczynaja przebudowe¢ macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM). Jednym z wyraznych, lecz
niedostatecznie poznanych aspektow tej adaptacji jest sekrecja kolagenu — kluczowego biatka
strukturalnego — przez specyficzne populacje komoérek nowotworowych. Kolagen nie tylko
wzmacnia fizyczng strukture guza, ale takze wspiera tworzenie nowych naczyn krwiono$nych
(mikroangiogeneze), co prowadzi do btednego kola rozwoju nowotworu i ucieczki przed
terapia.

Proponowany projekt odpowiada na istotng luke poznawcza, koncentrujac si¢ na roli genow
rodziny COL, ktore koduja rézne typy kolagenu, w progresji GBM napedzanej przez hipoksje.
Chociaz wstepne badania wskazuja na udzial gendéw takich jak COLIAI i COL6A3 w
hipoksyjnych liniach komoérkowych GBM, nadal brakuje szczegétowej mapy funkcjonowania
kolagenosekrecyjnych populacji komorek w rzeczywistych guzach — zwtaszcza na poziomie
pojedynczych komorek. Wykorzystujac najnowoczesniejsze technologie transkryptomiczne,
badania te zidentyfikujg profile ekspresji genéw komorek produkujacych kolagen w warunkach
stresu hipoksyjnego oraz zbadajg ich udzial w transformacji zto§liwej komorek glejaka i
reorganizacji ich mikrosrodowiska.

Wyniki tego projektu moga zrewolucjonizowa¢ nasze rozumienie GBM. Z perspektywy
biochemicznej, dostarcza cennych informacji na temat wptywu remodelingu ECM na
podstawowe cechy komorek nowotworowych. Z punktu widzenia klinicznego moga
doprowadzi¢ do identyfikacji nowych celow molekularnych dla terapii majacych na celu
zaktocenie wspierajacego funkcjonowania ECM — potencjalnie poprawiajac wyniki leczenia
pacjentow z tym wyniszczajagcym nowotworem. Ponadto integracja  danych
transkryptomicznych z wiedzg o biologii guza wspiera rozwoj onkologii precyzyjnej, w ktorej
interwencje terapeutyczne sg dostosowane do molekularnego profilu kazdego guza.

Niniejsze badania stanowig obiecujacy krok naprzod w rozszyfrowywaniu biologicznej
ztozonosci glejaka wielopostaciowego 1 dajg nadziej¢ na skuteczniejsze, bardziej
spersonalizowane strategie terapeutyczne.



