Polskie odkrycia wazne dla
rozwoju terapii glejaka
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Odkrycia polskich naukowcéw moga sie przyczyni¢ do opracowania
nowych metod leczenia glejaka wielopostaciowego — poinformowat
Uniwersytet Warszawski.

Badania byty prowadzone roéwnolegle przez dwa zespoty badawcze.
Pierwszy z nich dowidédt, ze wutrata jednego z
wewnatrzkomérkowych receptoréw nasila prozapalng odpowiedZ
mikrogleju w mysim modelu glejaka i hamuje wzrost guza. W tym
samym czasie drugi zespét wykazat, ze wytaczenie innego
biatka, o charakterze czynnika transkrypcyjnego, skutecznie
hamuje zdolnos¢ namnazania sie komOrek tego samego nowotworu.
Odkrycia moga sie przyczyni¢ do opracowania nowych metod
leczenia. W oba badania zaangazowani byli biolodzy z
Uniwersytetu Warszawskiego oraz Instytutu Biologii
Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego. W pierwszym z nich
Polakom towarzyszyli naukowcy z Danii, Holandii i Niemiec. Ich
wspolna publikacja w czasopismie ,EMBO Reports” ujawnita
kluczowg role receptora SorLA w patogenezie jednego z bardziej
smiertelnych nowotwordw, czyli glejaka wielopostaciowego.

Jak informuje UW na stronie internetowej, glejak
wielopostaciowy (GBM) to niezwykle agresywny i zabdjczy
nowotwér mézgu. Ze wzgledu na wysoki stopien ztosliwo$ci oraz
zXe rokowania pozostaje jednym z najwiekszych wyzwan
medycznych w dziedzinie onkologii.

Przetomu w badaniach nad nim dokonat* zesp6t* kierowany przez dr
hab. Anne Malik z Wydziatu Biologii UW. ,,Gt¥éwnym powodem ztych
rokowan osd6b cierpigcych na glejaka wielopostaciowego jest
wadliwa odpowiedz uktadu odporno$ciowego wobec nowotworu” —
ttumaczy dr Malik, cytowana w komunikacie UW. ,Paradoksalnie,
komérki, ktéore powinny hamowaé¢ rozwdj glejaka, uczestniczg we
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wspieraniu jego wzrostu. Za zjawisko to odpowiedzialne sa
przede wszystkim mikroglej oraz makrofagi, ktére w
mikrosrodowisku glejaka nabierajg cech pronowotworowych i
stajg sie jego sojusznikami”.

Naukowcy odkryli, ze istotng role w tym procesie odgrywa
wewngtrzkomérkowy receptor o nazwie SorLA, ktory odpowiada za
przenoszenie biatek docelowych miedzy przedziatami
wewngtrzkomérkowymi w neuronach. Teraz okaza*o sie, ze wysoki
bagdz niski poziomu ekspresji genu kodujgcego SorLA jest
powigzany z konkretnymi wtasnosciami komdrek: pronowotworowymi
lub prozapalnymi. Na modelu mysim wykazano, ze jego utrata
nasila prozapalng odpowiedZz mikrogleju i hamuje wzrost guza.

Zdaniem badaczy odblokowanie potencjatu prozapalnego
mikrogleju i makrofagdéw bezposrednio w miejscu glejaka moze
stanowi¢ silny mechanizm ograniczania jego nowotworu. W tym
kontekscie uwazaja, ze opracowanie terapii skierowanych w
ekspresje SorLA mogtoby okaza¢ sie skuteczng metodg walki z
GBM. Jest to jednak dos¢ daleka przysztos¢ wymagajgca wielu
kolejnych badan, m.in. nad tym, czy wyciszenie ekspresji
omawianego genu na pewno nie ma negatywnego wpitywu na
pacjentéw. ,Konieczne sg dalsze badania nad szczegétami
molekularnymi opisanego tutaj mechanizmu i jego implikacjami
patofizjologicznymi, aby ocenié¢ jego znaczenie kliniczne” -
podsumowujg autorzy publikacji.

Takze na UW prowadzone byty prace nad innym aspektem rozwoju
glejaka, czyli tworzeniem na jego potrzeby nowych naczyn
krwiono$nych (neowaskularyzacja). One rowniez daty bardzo
obiecujgce wyniki, ktdére wskazujg nowe perspektywy leczenia
pacjentéw dotknietych tg chorobg.

Zespbt dr Marty Maleszewskiej ztozony z pracownikéw Wydziatu
Biologii UW, Instytutu Biologii DosSwiadczalnej im. Marcelego
Nenckiego, Narodowego Instytutu Onkologii dim. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie oraz Centrum Zdrowia Dziecka
udowodnit, ze wytaczenie czynnika transkrypcyjnego o nazwie



DMRTA2 skutkuje zablokowaniem zdolnosSci komérek nowotworowych
do namnazania sie 1 zahamowaniem wzrostu guza. ,Za inicjacje
nowotworu i oporno$¢ na chemioterapie odpowiedzialne sg
komérki nowotworowe o wtasciwosciach komérek macierzystych.
Odkrylismy, ze zdolnos¢ do rozmnazania sie ich populacji
hamuje wytaczenie czynnika transkrypcyjnego o nazwie DMRTA2" —
opowiada dr Maleszewska. W toku eksperymentdéw ona i jej zespot
wykazali roéowniez, DMRTA2 moze by¢ zaangazowany w tworzenie
nowych naczyn krwionos$nych, ktérymi do nowotworu dostarczane
sg sktadniki odzywcze. Z tego powodu czynnik ten moze stad sie
zarowno biomarkerem glejaka wielopostaciowego, jak i celem dla
przysztych strategii terapeutycznych tej choroby.

Wyniki badania dr Maleszewskej opublikowano w czasopismie
.Cell Death and Disease”.

Autorstwo: Katarzyna Czechowicz (PAP)
Zrédto: NaukawPolsce.pl



https://www.nature.com/articles/s41419-024-06603-y
https://naukawpolsce.pl/aktualnosci/news%2C101450%2Cpolskie-odkrycia-wazne-dla-rozwoju-terapii-glejaka.html

