STRESZCZENIE

Glejaki sa najbardziej zlo$liwymi nowotworami centralnego ukladu nerwowego
i stanowia niezwykle istotny problem terapeutyczny, dotykajacy ludzi na calym Swiecie.
Obecnie dostegpne metody leczenia pozwalaja jedynie na poprawe jakosci zycia
oraz nieznaczne jego wydluzenie. U podstaw wysokiej opornosci na leczenie lezy bardzo
wysoki potencjal proliferacyjny, migracyjny oraz infiltracyjny komoérek. Ziosliwy charakter
glejakow oraz ich oporno$¢ na indukcj¢ zaprogramowanej $mierci jest SciSle zwigzana
z nadekspresja receptora TrkB oraz szlakow przez niego regulowanych: PI3K-Akt/PKB-
mTOR, Ras-Raf-MEK-ERK oraz PLCyl-PKC. Dlatego tez, poszukiwanie nowych strategii
terapeutycznych opartych na blokowaniu przekazywania sygnalu przezycia przez te szlaki
daje nadzieje na walke z choroba, przy zastosowaniu nowatorskich terapii celowanych.

W badaniach przeprowadzonych na ludzkich liniach gwiaZzdziaka anaplastycznego
(MOGGCCM) oraz glejaka wielopostaciowego (T98G) podjgto probe okreslenia
przeciwnowotworowego dzialania 1 Y294002 (inhibitor PI3K), sorafenibu (inhibitor Raf),
U-73122 (inhibitor PLCy1) i LOXO-101 (inhibitor TrkB) oraz cytostatyku Temozolomidu,
w pojedynczej jak i rtownoczesnej aplikacji, w kontekscie indukcji zaprogramowanej $mierci
komorkowej.

Uzyskane wyniki wykazaly, iz zastosowane zwiazki skutecznie indukowaty
zaprogramowang $mier¢ komérkowa w obu liniach, a takze hamowaly migracj¢ komorek.
W przypadku autofagii wigzato si¢ to ze wzrostem poziomu ekspresji markera — bekliny-1,
a w komorkach apoptotycznych obserwowano wzrost ekspresji i aktywnosci kaspaz 3. 8
oraz 9.

Réwnoczesna inkubacja z badanymi substancjami okazata si¢ by¢ skuteczniejsza
w eliminacji komérek glejakow poprzez inicjacj¢ zaprogramowanej $mierci w poréwnaniu do
pojedynczej aplikacji, a komorki glejaka wielopostaciowego bardziej wrazliwe na
zastosowana terapi¢ niz gwiazdziaka anaplastycznego. W przypadku linii MOGGCCM
najwiecej komorek apoptotycznych obserwowano po zastosowaniu kombinacji LY294002,
U-73122 i Temozolomidu, co $wiadczy o zaangazowaniu szlakow PI3K-Akt/PKB-mTOR
oraz PLCy1-PKC w opornosé¢ gwiazdziaka anaplastycznego. Z kolei w linii T98G najwigksza
ilo$¢ martwych na drodze zaprogramowanej $mierci komorek odnotowano po réwnoczesnej
inkubacji z LY294002, sorafenibem i Temozolomidem, co stanowi dowod, ze opornos¢
glejaka wielopostaciowego zwiazana jest z pobudzaniem szlakéw PI3K-Akt/PKB-mTOR
i Ras-Raf-MEK-ERK.

Zablokowanie ekspresji PI3K, Raf, PLCyl oraz TrkB z uzyciem specyficznych siRNA
dostarczyto bezposredniego dowodu na zaangazowanie badanych szlakéw w opornosci
glejakow na indukcje zaprogramowanej $mierci oraz skutecznos¢ inhibitorow w blokowaniu
sygnatu przezycia i uwrazliwianie komorek nowotworowych na indukcj¢ apoptozy.

s Ty



