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Glejaki pediatryczne o wysokim stopniu zlosliwosci (z ang. paediatric high-grade gliomas, pHGGs)
wystepujace w pniu mozgu sg jedng z gldwnych przyczyn $miertelnosci u dzieci wywoltanej przez choroby
nowotworowe. Znaczacym problemem w leczeniu tych guzow jest brak mozliwosci ich chirurgicznego
usunigcia, gdyz wigzatoby si¢ to z ogromnym ryzykiem naruszenia struktur pnia mézgu i zaburzenia
podstawowych czynnosci zyciowych u pacjentow. Gtowna metoda leczenia jest radioterapia, czyli precyzyjne
naswietlanie mdzgu promieniowaniem jonizujacym, ktore uszkadza szybko dzielace si¢ komorki
nowotworowe. Jednak radioterapia jedynie tymczasowo hamuje przebieg choroby, ktéra w wigkszosci
przypadkow nawraca po kilku miesiagcach. Dlatego tez istnieje ogromna potrzeba, aby wspomoc radioterapie
poprzez wynalezienie lekdéw, ktére pozwolityby na calkowite usuniecie komorek nowotworowych przy
minimalnych skutkach ubocznych dla pacjenta.

Dzicki najnowszym osiggnieciom technologicznym z ostatniej dekady, umozliwiajgcym szczegodtowe
zbadanie materialu genetycznego w pojedynczych komorkach guza, odkryto, ze wigkszos¢ przypadkow pHGG
posiada specyficzng mutacje w genach kodujacych biatko nazywane histonem trzecim (H3). Histon H3 jest o
tyle wazny w normalnym funkcjonowaniu naszych organizmow, gdyz jest jednym z kilku bialek, wokot
ktorych owinigta jest ni¢ naszego DNA w kazdym jadrze komérkowym. Dodatkowe czasteczki tymczasowo
doczepione do histonu H3 na wskutek réznych sygnatow przekazywanych w komodrkach (tak zwane
modyfikacje epigenetyczne histonéw), decyduja o tym jak ciasno jest upakowana ni¢ DNA oraz ktore geny
ulegaja aktywacji w danym momencie, aby umozliwi¢ okreslone funkcje komoérek. W przypadku komoérek
pHGG okazalo si¢, ze mutacja wykryta w H3 (nazwana mutacja H3K27M) znacznie zaburza modyfikacje
epigenetyczne H3 i przez to globalnie zmienia upakowanie nici DNA, co powoduje bledng aktywacje genow
1 wplywa na wzrost guza. Dziecigce pHGG z H3K27M sg obecnie klasyfikowane jako ztosliwe glejaki linii
srodkowej (DMGQG) ze zmienionym H3K27.

Na etapie diagnozy, guzy DMG osiggaja duze rozmiary i zawieraja rozlegte obszary z obnizonym poziomem
tlenu, tak zwana hipoksja. Z wynikéw badan w innych rodzajach guzéw wiemy, ze hipoksja ma tez ogromny
wplyw na epigenetyczne modyfikacje histonow, przez co dodatkowo programuje wlasciwosci i upakowanie
DNA oraz aktywacj¢ poszczegdlnych genow. Bardzo wazne jest szczegotowe poznanie reakcji komorkowych
na hipoksje, gdyz dane kliniczne pokazujg, ze im wigksze jest niedotlenienie guza, tym mniejsze sg szanse na
przezycie pacjenta. Obecno$¢ hipoksji ma tez szczegolne znaczenie w guzach leczonych radioterapia, gdyz
brak tlenu znacznie obniza szkodliwo$¢ promieniowania jonizujacego dla komorek nowotworowych, przez co
spada efektywnos¢ terapii. Co wazne, rola hipoksji w ksztattowaniu DMG jest wcigz mato znana.

W naszym projekcie skupimy si¢ na zbadaniu stabych punktow w DMG, ktore sg zalezne zaro6wno od
obecnosci H3K27M oraz sg zalezne od hipoksji. W tym celu przeprowadzimy analiz¢ wplywu hipoksji na
zmiany epigenetyczne w histonach, w upakowaniu DNA oraz w aktywacji ekspresji genow w komorkach
nowotworowych z mutacjg H3K27M. Spodziewamy si¢, ze wyniki naszych badan jasno okresla nowe wazne
pomysty na zabicie komorek DMG, a zwlaszcza tych ktore sg narazone na hipoksje 1 s3 odporne na
radioterapi¢. Poznanie takich roznic pozwoli nam dobra¢ i przetestowac wlasciwe narzedzia/inhibitory/leki,
ktére pozwolg zwigkszy¢ $miertelno§¢ komorek w hipoksji 1 przez to potencjalnie zwiekszy¢ efektywnosé
radioterapii. Przy uzyciu specjalistycznych sprzetdow do wytworzenia warunkow hipoksji oraz do radioterapii
przetestujemy nasze nowe odkrycia najpierw na komorkach nowotworowych a nastepnie zweryfikujemy nasze
wyniki w guzach u myszy. Niektore z naszych pomystow bedziemy takze testowaé na biopsjach pacjentow z
DMG.

W odrebnym celu, zbadamy mozliwosci usunigcia zmutowanego biatka H3K27M. Nasze dane wstepne
pokazuja, ze uzycie pewnej grupy lekow, ktora zwicksza modyfikacje epigenetyczne histonow, powoduje
tymczasowg eliminacj¢ zmutowanego biatka histonu H3K27M z komorek nowotworowych. W tym projekcie
szczegotowo zbadamy mechanizm usuwania zmutowanego H3K27M. Przetestujemy specyficzne zwigzki,
ktére moglyby blokowaé¢ funkcje potencjalnych enzymow wytypowanych na kandydatéw ,,tngcych”
zmutowany histon. Nastepnie uzyjemy metod¢ oparta na spektrometrii mas w celu zidentyfikowania biatek
znajdujacych si¢ w poblizu degradowanego H3K27M. Obnizenie poziomu H3K27M w komoérkach na wskutek
terapii epigenetycznej jest oryginalnym odkryciem i zglgbienie mechanizmu tego procesu moze wskaza¢ nowe
kierunki w leczeniu nowotworow z mutacjg H3K27M.



