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Jedng z kluczowych przeszkéd w rozwoju terapii nowotworéw moézgu jest ograniczone zrozumienie
transformacji pomiedzy normalnymi komdérkami neuronalnymi i komdrkami nowotworowymi, a w
szczegoblnosci zrozumienie roli réznych czasteczek (w tym gendw nie kodujacych biatka) w tym
procesie. W ostatnich latach nastgpit bezprecedensowy postep w zrozumieniu funkcjonowania RNA
nie-kodujgcego biatka (non-protein coding RNA), ktére stanowig wiekszos$¢ ludzkiego transkryptomu
(w tym takze microRNA i long non-coding RNAS), ale ich rola w patobiologii glejaka (GBM) pozostaje
nieznana.

Niejednorodnos$¢ glejaka a takze ztozonosé transkryptomu zaréwno kodujgcego- jak i nie-kodujgcego
biatka sprawiajg, ze glejaki sg zaréwno genetycznie jak i fenotypowo niejednorodne, zbudowane z
réznych komorek, miedzy innymi z komoérek o charakterze macierzystym (GBM stem-like cells -
GSCs) ktore sg klasyfikowane do podtypéw zdefiniowanych przez analize transkryptomu. Komorki te
posiadajg zdolno$¢ do plastycznej adaptacji do mikrosrodowiska guza mézgu. Dotychczas
zidentyfikowano niekodujgce RNA (ncRNA) - miR-128, ktére jest wygaszone w najbardziej
agresywnych glejakach mezenchymalnych. Jego ponowne wprowadzenie do mezenchymalnych
komoérek GSCs wigze sie ze znaczng de-represjg gendw neuronalnych, w tym takze dtugiego nie-
kodujgcego RNA MEGS3 (IncMEG3).

Hipoteza robocza zaktada, ze utrata ekspresji miR-128 i IncMEG3 w procesach nowotworzenia
glejaka, ktére sg dynamicznie regulowane podczas neurogenezy, zaburza terminalne réznicowanie i
promuje nowotworzenie. Naukowym celem projektu jest weryfikacja powyzszej hipotezy roboczej,
ktéra zostanie osiggnieta poprzez realizacje nastepujgcych celéw czgstkowych polegajgcych na:

» weryfikacji biatkowego interaktomu IncMEG3 w normalnych i nowotworowych komadrkach
macierzystych;

« okresleniu czy zahamowanie wspoétpracy miR-128/IncMEG3 powoduije inicjacje i progresje guza;

* ocenieniu potencjatu ekspresji INcMEG3 jako czynnika terapeutycznego.

Proponowane badania pozwolg na ujawnienie praktycznie nieznanych aspektow biologii nhowotworéw
mozgu, ktérych poznanie moze zmieni¢ podejscie do sposobu ich leczenia i wytypowa¢ nowe cele
terapeutyczne.
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