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Glejak wielopostaciowy jest najczestszym nowotworem madzgu, statystycznie rzecz ujmujac
potowa zdiagnozowanych pacjentéw zyje nie dluzej niz péttora roku od diagnozy. Istnieje pilna
potrzeba znalezienia nowej metody leczenia tego Smiertelnego nowotworu. Oprdocz bezposrednich
zmian w kodzie DNA, istnieja regulacje epigenetyczne, zachodzace zaréwno w warunkach
fizjologicznych, jak i patologicznych, ktore nie wpltywaja na sama sekwencje DNA, ale powoduja
zmiany w ekspresji genow, np. poprzez zmiane metylacji DNA lub acetylacji/metylacji histonow.
Epigenetyke uznano za site napedowa ztosliwych wiasciwosci komoérek nowotworowych. Z drugiej
strony wiadomo, Ze czynniki transkrypcyjne, czyli biatka aktywujace lub hamujace ekspresje
genoéw, modyfikuja krajobraz epigenetyczny. Dwa czynniki transkrypcyjne, ktére my oraz inni
uznaliSmy za wazne w przypadku glejaka wielopostaciowego, a takze innych nowotworéw, to:
REST i KAISO. W ramach tego projektu planujemy scharakteryzowac role REST i KAISO w
ksztaltowaniu krajobrazu metylacji DNA, modyfikacji chromatyny i wzajemnych zaleznosci
miedzy nimi. Planujemy scharakteryzowa¢ wilasciwoSci macierzyste i zwigzane z plastycznoscia
komorek glejaka wielopostaciowego oraz w jaki sposob mozemy zaklocac te wiasciwosci,
wplywajac na REST i KAISO. Uwaza sie, ze wlasciwosci macierzystoSci i zwigzane z
plastycznoscia sa jedna z gtownych przyczyn niepowodzen w naszych probach leczenia glejakow.
By¢ moze lepiej zrozumiemy, w jaki sposéb plastycznos¢ glejaka jest utrzymywana poprzez
wykorzystywanie czynnikow transkrypcyjnych REST/KAISO, a wiedza o tym moze da¢ nowe
wskazowki dotyczace ukierunkowania tych wiasciwosci za pomoca terapii precyzyjnej.

Projekt sekwencjonowania ludzkiego genomu zakonczy? sie prawie dwie dekady temu, a
amerykanskiemu konsorcjum naukowemu zajelo 13 lat odczytanie ludzkiego genomu o wielkosci
okoto 3 GB (3 miliardy zasad DNA o dlugosci). Od tego momentu technologia i nasza wiedza
poszty do przodu i obecnie jesteSmy w stanie wykona¢ podobne zadanie w jeden dzien. W ciagu
dwudziestu lat od rozpoczecia projektu Human Genome Sequencing odkryto, ze nowotwory maja
bardzo rézne genomy, zawierajace obce zmiany w sekwencji DNA, w poréwnaniu z genomami
nienowotworowymi. Od tego czasu dowiadujemy sie coraz wiecej o tym, jak i dlaczego nowotwory
réznia sie od normalnych tkanek pod wzgledem epigenetyki. Ponadto technologia
sekwencjonowania umozliwita badanie zmian epigenetycznych w sposéb wysoko-przepustowy
obejmujacy caty genom. W projekcie wykorzystujagcym te technologie bedziemy bada¢ dokladne
mechanizmy molekularne zwigzane z ekspresja genéw REST i KAISO oraz regulacja epigenetyki.
Planujemy wylaczy¢ kazdy z czynnikow transkrypcyjnych osobno i razem, aby szukac
synergicznych efektow tego podejscia w celu ukierunkowania potencjalnych strategii
terapeutycznych.

W ramach tego projektu planujemy poznac kluczowe procesy zwigzane z plastycznoscia
komorek glejaka i wlasSciwosciami macierzystymi. Mamy nadzieje, ze badanie czynnikow
transkrypcyjnych REST i KAISO wplywajacych na te wiasciwosci stworzy impuls do otwarcia
nowych Sciezek w leczeniu glejaka.



