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Guz moézgu zwany glejakiem, pokazany tutaj jako
okragly obszar na skanie moézgu pacjenta, znajduje sie posrod tych, ktore zostaly

przetestowane w awatarach myszy.

Analiza ponad 1000 modeli raka u myszy zakwestionowata ich zdolno$¢ do przewidywania reakcji
pacjentéw na leczenie.

Badania opublikowane w Nature Genetics kataloguja zmiany genetyczne wystepujace w ludzkich
guzach po przeszczepieniu myszom. Takie modele, zwane ksenograftami pochodnymi pacjenta
(PDX), wykorzystywane sg w badaniach podstawowych i jako ,awatary” dla poszczegdlnych
pacjentéw. Naukowcy wykorzystuja te myszy-awatary do testowania wielu chemioterapii guza,
w nadziei na opracowanie planu leczenia poszczegdélnych nowotwordéw u pacjentow.

Jednak swieze dane od genetykdow z Broad Institute of MIT and Harvard w Cambridge,
Massachusetts, sugeruja, ze przeszczepianie ludzkich komdrek nowotworowych myszom zmienia
ewolucje komorek, ksztattujac genom guza na sposoby, ktére moglyby wptynac¢ na reakcje na
chemioterapie.

»Zatozenie jest takie, ze to, co wyrasta w PDX, jest odzwierciedleniem guza u pacjenta”, powiedziat
genetyk raka Todd Golub, gléwny autor badania. ,Wystepuje jednak dos¢ dramatyczne
przeksztatcenie genomu guza”.

Zaden model zwierzecy nie jest doskonaly, a naukowcy juz od dawna wiedza, ze PDX maja swoje
ograniczenia. Aby unikna¢ ataku immunologicznego na obcego guza, PDX sa zazwyczaj
przeszczepiane myszom, ktore nie maja funkcjonujacego systemu odpornosciowego. Ogranicza to
naukowcom mozliwosé badania, w jaki sposéb komorki wchodza w interakcje z guzem - obszar
budzacy coraz wieksze zainteresowanie ze wzgledu na sukces terapii leczenia raka, ktora uwalnia
system odpornosciowy.

Wygenerowanie PDX moze potrwaé wiele miesiecy, przez co sa zbyt wolne, aby stuzy¢ jako awatary
dla tych pacjentow, ktdrzy wymagaja natychmiastowych decyzji dotyczacych ich leczenia.

Rozsadne reprodukcje

Jednak wczesniejsze badania sugerowaty, ze PDX byty stosunkowo wiernymi reprodukcjami ludzkich
nowotwordéw, ktére maja modelowac, oferujac naukowcom mozliwos¢ badania guza bez interakcji
z otoczeniem na sposoby, ktére nie sa mozliwe przy uzyciu komoérek hodowanych w naczyniu
Petriego. US National Cancer Institute opracowat biblioteke ponad 100 PDX do dystrybuc;ji dla
badaczy, a europejscy badacze uruchomili EurOPDX, konsorcjum, ktore oferuje ponad 1500 modeli
dla ponad 30 typéw nowotwordw. Jedna z firm, Champions Oncology z Hackensack w New Jersey,
tworzy i testuje awatary myszy dla indywidualnych pacjentéw i firm farmaceutycznych do
wykorzystania w badaniach.

W przypadku najnowszych badan, genetyk raka z Golub i Broad Institute, Rameen Beroukhim, wraz
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ze swoimi kolegami postanowit zbadaé¢, w jaki sposéb PDX zmienity sie z biegiem czasu. Naukowcy
zbadali dane z komérek nowotworowych, ktére zostalty wszczepione u myszy, pozwalajac im
rozrosnac sie do guza, a nastepnie usuneli je i wszczepili myszom - niekiedy na wiele cykli.

Badacze przyjrzeli sie zmianom liczby kopii danego genu w komérce. Wykonali to w ponad 1000
probek PDX reprezentujacych 24 rodzaje raka, czesto ekstrapolujac numer kopii genu w ekspresji
genow.

Analiza sugeruje, zZe guzy wszczepione myszom zmieniajq sie na sposoby, ktére nie sg powszechnie
postrzegane w ludzkim ciele. Na przyktad, guzy ludzkiego mézgu nazywane glejakami maja
tendencje do uzyskiwania dodatkowych kopii chromosomu 7. Jednak PDX myszy wykazuja tendencje
do tracenia tych dodatkowych kopii w czasie, powiedziatl Beroukhim.

Niektore z tych zmian genetycznych byly takze zwiazane z réznicami w sposobie, w jaki PDX
reagowaly na leki przeciwnowotworowe. Dla naukowcow studiujacych wiele PDX i poszukujgcych
relacji miedzy genetyka a wrazliwoscia na leki, odkrycie to nie stanowi katastrofy, powiedziat Golub.
,T0 nie znaczy, ze PDX powinny zosta¢ porzucone jako model, absolutnie nie”, dodat. ,Ale one nie sa
panaceum”.

Goluba bardziej martwi uzywanie PDX do przewidywania wynikéw u poszczegdlnych pacjentéw. ,To
budzi pewne wazne watpliwosci dotyczace interpretowania wynikow awatarow”, powiedziat.

Jednak zatozyciel Champions Oncology, David Sidransky, onkolog w Johns Hopkins University School
of Medicine w Baltimore, Maryland, odnosi sie do badan 92 pacjentéw opublikowanych w sierpniu.
Wykazano 87% zwiazkdéw miedzy reakcja na leki u pacjenta i w odpowiednich PDX2.

Genetyczna analiza Goluba i jego zespotu moze zaoferowac wskazdwki co do niewtasciwego dziatania
pozostatych 15% PDX, powiedziat Sidransky.

Praca jest wazna, stwierdzit David Tuveson, badacz raja w Cold Spring Harbor Laboratory w Nowym
Jorku. Ale Tuveson zauwaza réwniez, ze podejscia do PDX zmieniaja sie. Naukowcy sa coraz bardziej
sktonni do przeszczepienia ludzkiego guza w analogicznej lokalizacji w awatarze myszy - na przyktad
przez przeszczepienie trzustkowych komorek raka do trzustki myszy - zamiast zwyklego
wszczepienia pod skdre. Dodat, ze uznaje sie to za Srodowisko bardziej zblizone do tego, w ktérym
rozwija sie pierwotny guz.

Naukowcy przechodza réwniez na myszy, ktére zostaly ,uczlowieczone” na rézne sposoby, na
przyklad przez wprowadzanie aspektéw ludzkiego uktadu odpornosciowego lub ludzkich wersji
biatek, ktore wspdtdzialaja z guzem.

W przypadku tych PDX, ktore juz zostaly wygenerowane, naukowcy beda w dalszym je badac,
powiedziat Carlos Caldas, badacz z Cancer Research UK Cambridge Institute na Uniwersytecie
Cambridge w Wielkiej Brytanii.

Caldas zauwazyl, ze jego wiasne badania PDX raka piersi nie wykazaly takich dramatycznych réznic
miedzy PDX i guzami, z ktérych zostaly one wykonane.

Zrédto: www.nature.com/news/cancer-genome-study-challenges-mouse-avatars-1.22782

Zdjecie: Centre Jean Perrin/ISM/SPL
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