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Glejaki stanowia 80% pierwotnych ztosliwych nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Glioblastoma (GBM, WHO 1V) jest najczgstszym pierwotnym nowotworem OUN u dorostych,
charakteryzujgcym si¢ agresywnym przebiegiem klinicznym i zlymi rokowaniami. Pomimo postepu
medycyny, Srednia przezywalno$¢ pacjentow wynosi ponizej roku. Stosowane chemioterapeutyki wywotuja
szereg dziatan ubocznych obnizajac znaczaco jakos$¢ zycia pacjentow. Konieczne sg zatem intensywne badania
zaréwno nad potencjalnymi celami terapeutycznymi, jak i skutecznymi chemioterapeutykami, ktére nie
dzialalyby cytotoksycznie na zdrowe tkanki.

Podobnie jak w przypadku innych typéw nowotworow, intensywna produkcja reaktywnych
form tlenu (ROS) wydaje si¢ by¢ istotnym elementem patogenezy GBM. W nowotworach tych
stwierdzono podwyzszony w stosunku do nienowotworowych tkanek moézgu poziom enzymow
antyoksydacyjnych, co umozliwia przetrwanie w warunkach stresu oksydacyjnego i przyczynia si¢
do oporno$ci GBM na terapie indukujace produkcj¢ ROS. Coraz wigcej danych wskazuje na istotng
rolg peroksyredoksyn (PRDX) w procesie nowotworzenia: w zaleznosci od typu i stopnia ztosliwosci
nowotworu, biatka te sag onkogenami lub supresorami nowotworowymi. Funkcja PRDX w genezie
GBM jest mato poznana: dotychczas udokumentowano podwyzszony poziom bialek PRDX1 i 4 w
tkankach GBM w stosunku do nienowotworowych tkanek m6zgu, a wyciszenie kodujacych je genow
hamuje wzrost komérek GBM. Ekspresja ani rola pozostatych czterech izoform PRDX w GBM nie
byly dotad badane.

Celem projektu jest poznanie roli PRDX2, 3, 5 i 6 w ksztattowaniu fenotypu komérek GBM
oraz zweryfikowanie hipotezy zaktadajacej, ze biatka te moga by¢ celami terapeutycznymi w leczeniu
GBM. W planowanych badaniach zostanie przeanalizowany poziom PRDX2, 3, 5 i 6 w tkankach
GBM oraz nienowotworowych tkankach mézgu. Nastgpnie zbadany zostanie wptyw manipulacji
ekspresja genéw kodujacych te izoformy na fenotyp komodrek wyizolowanych z tkanek GBM.
Ponadto sprawdzony bedzie wptyw komercyjnie dostepnych inhibitorow PRDX na fenotyp komorek
GBM 1 na przezywalnos$¢ ludzkich astrocytow i neurondw.

Zatozone doswiadczenia w ukltadzie in vitro sa niezbednym etapem poprzedzajagcym
potencjalne badania nad rolg izoform PRDX w uktadzie in vivo. W bardziej odleglej perspektywie
otrzymane wyniki mogg sta¢ si¢ punktem wyjscia do opracowania efektywnej terapii antyglejakowe;.
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