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Fenotypowanie mikrogleju i makrofagéw infiltrujacych glejaki, poprzez jednoczesne
sekwencjonowanie transkryptomu oraz bialek powierzchniowych w pojedynczej komdrce

Glejak wielopostaciowy jest najbardziej agresywnym guzem moézgu, ktory wiaze si¢ ze ztym
rokowaniem pacjenta, a $rednia przezywalno$¢ wynosi 15 miesiecy od momentu diagnozy. Glejaki
charakteryzuja si¢ wysokim naptywem mikrogleju 1 makrofagow- komorek uktadu
odpornosciowego, ktore powinny stanowi¢ pierwszg lini¢ obrony. Jednakze, pod wpltywem
sygnaléw wysytanych przez komorki glejaka, mikroglej 1 makrofagi przeksztatcajg si¢ w komorki
wspierajace rozwoj guza (Glioma Associated Macrophages — GAMS) i zamiast przeciwdziataé
namnazaniu si¢ komorek nowotworowych wspomagajg ich inwazj¢ oraz powstawanie naczyn
krwionosnych unaczyniajacych guz. Przeprowadzono wiele badan nad rolg mikrogleju i
makrofagdbw w rozwoju glejaka, jednakze kwestig sporng pozostaje pytanie czy mikrogle] —
rezydentne makrofagi moézgu, i makrofagi — infiltrujagce moézg tylko w przypadku standéw
chorobowych takich jak nowotwor, pelnig ta samg badz odmienng funkcj¢ w rozwoju glejaka.
Rozbieznosci w tej kwestii wynikaja z braku specyficznych markerow, ktore pozwolity by
jednoznacznie odr6zni¢ mikroglej 1 makrofagi w §rodowisku guza.

Pierwszym celem niniejszego projektu jest znalezienie markeréw — bialek wystepujacych
na powierzchni komorki, ktore umozliwilyby specyficzna identyfikacje mikrogleju i
makrofagow infiltrujagcych guz oraz ich izolacje. Po drugie, planujemy przeprowadzié
doglebna analize bioinformatyczna Sciezek sygnalowych regulowanych w populacji GAM,
pod katem zbadania specyficznych funkeji mikrogleju i makrofagéw w procesie
nowotworzenia.

Do tego celu zamierzamy wykorzystaé nowoczesng technologi¢ sekwencjonowania RNA na
poziomie pojedynczej komorki (scRNA-seq z ang. single-cell RNA sequencing), z jednoczesnym
oznaczeniem biatek powierzchniowych. scRNA-seq pozwala na okreslenie profilu ekspresji genow
dla kazdej pojedynczej komdrki w mieszaninie r6znych komoérek. Dzigki temu, bedziemy w stanie
okresli¢ 1 scharakteryzowa¢ podgrupy podobnych komorek w populacji GAM. Ta technika
przewyzsza standardowg procedure RNA-seq w ktorej ekspresja gendw jest usredniona dla calej
populacji, a informacja o réznicach pomig¢dzy podgrupami zostaje stracona.

Ze wzgledu na duza ilo$¢ danych generowanych przy technologii scRNA-seq, analiza
bioinformatyczna bedzie kluczowym etapem niniejszego projektu. Analiza danych jest
pracochtonnym zadaniem, ktore czgsto wykracza poza zakres umiej¢tnosci biologa. Jednocze$nie
wiedza biologiczna jest niezbedna do zawegzenia duzej iloSci wynikow uzyskanych z
sekwencjonowania do istotnych proceséw Dbiologicznych, ktére moga zosta¢ nastepnie
potwierdzone innymi metodami biochemicznymi. Planujemy zaangazowaé do$wiadczonego
bioinformatyka oraz biologa potrafigcego programowac na poziomie $rednio-zaawansowanym,
ktorzy beda realizowa¢ cele projektu w bliskiej wspdlpracy. Poprzez zapewnienie dobrej
komunikacji pomiedzy dwoma specjalistami, zamierzamy wesprze¢ proces analizy by poprzez
odpowiednio dobrane metody informatyczne odpowiedzie¢ na pytania biologiczne.

Nasza badania pomogga lepiej pozna¢ rolg komorek odpornosciowych w rozwoju glejaka. Na ten
moment brak jest badan na temat immunopatologii wystepujacej w glejaku z uzyciem technologii
RNA-seg. Badania transkryptomu na poziomie pojedynczej komorki oraz nowe markery
pozwalajace na izolacj¢ mikrogleju i makrofagdw wspomoga dalsze badania nad immunopatologia
guza. Poznanie specyficznych funkcji mikrogleju i makrofagéw, pomoze lepiej zrozumiec¢ ich rolg
W procesie nowotworzenia co moze przetozy¢ si¢ na odkrycie nowych lekow
immunoterapeutycznych w przysztosci.



