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: Europejscy naukowcy badali wplyw
m1krosrodow1ska nowotworu na rozrost guza. Ich odkrycia moga prowadzi¢ do odkrycia

alternatywnych terapii celowanych.

Glejak wielopostaciowy (GBM) jest jednym z najczesciej wystepujacych, ztosliwych i Smiertelnych
guzdéw pierwotnych u dorostych. Jak wiekszos¢ nowotworow u ludzi, GBM sktada sie z mieszaniny
komorek nowotworowych, immunologicznych, zrebowych i naczyniowych. Coraz wiecej danych
sugeruje, ze te nienowotworowe sktadniki mikrosrodowiska odgrywaja kluczowa role w tworzeniu
i rozrastaniu sie guza.

Zakres finansowanego przez UE projektu CROSSTALK IN GBMS (Genomic and transcriptional
analysis of glioblastoma microenvironmental cellular subsets using antibody microarrays) objat
przeprowadzenie genomicznego, transkryptomicznego i proteomicznego profilowania pojedynczych
komorek i powigzanie ich z dang funkcja. W tym celu naukowcy zastosowali technologie DEAL
(Kodowana przez DNA Biblioteke Przeciwcial), aby oddzieli¢ rézne fenotypy komorek od
heterogenicznych probek GBM.

Po analizie pojedynczych komorek na poziomie genomicznym, transkryptomicznym i proteomicznym
prowadzono analize czynnosciowa, pozwalajaca uzyska¢ znaczna wiedze na temat GBM. Potozono
nacisk na heterogenicznos¢ guza i wymiane sygnaléw miedzy szlakami.

W prawie 50% przypadkéw GBM zachodzi ekspresja hiperaktywnej formy receptora nabtonkowego
czynnika wzrostu (EGFR), znanego jako wariant III (EGFRvIII). Naukowcy zbadali, czy w tych
przypadkach GBM bytyby wrazliwe na inhibicje kinazy EGFR lub inhibicje wczes$niejszych efektoréw
ssaczego celu rapamycyny (mTOR). Opornos¢ na inhibicje EGFR przezwyciezono poprzez przerwe
w podawaniu lekéw. Pozwolito to komérkom nowotworowym zachowac pozostate kopie EGFRvIII
i ponowne uzyskaé¢ ich wrazliwosé.

Dodatkowe czynniki, takie jak hipoksja i komoérki prozapalne rowniez wptywaty na lekoopornosé
EGFR. Po analizie molekularnej odpowiednich szlakow naukowcy zaproponowali uzycie leczenia
skojarzonego przeciw szlakom mTOR i NF-kB w komérkach GBM. W ramach oceny roli
mikrosrodowiska zbadano wplyw zwiazanych z guzem makrofagéw na jego progresje. Makrofagi M1
okazaly sie dziata¢ supresyjnie, indukujac apoptoze komorek GBM.

Dziatalnos¢ uczestnikdéw projektu CROSSTALK IN GBMS podkreslita istotno$¢ mikrosrodowiska guza
w progresji nowotworowej. Co istotne, wykryto wymiane sygnatéw molekularnych, ktéra moze by¢
wykorzystana w celu uzyskania lepszych wynikow terapii.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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