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Modele do badan nowotworow zarodkowych
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Naukowcy europejscy przyjeli podejscie
systemowe, aby uzyskac fundamentalnq wiedze o patogenezie nowotworow zarodkowych

(ET). Uzyskane wyniki otworzyly nowe drogi do projektowania celowanych srodkow
terapeutycznych.

ET to grupa nowotwordw ztosliwych, do ktérych nalezy nerwiak zarodkowy, rdzeniak zarodkowy
i miesak Ewinga. Pojawiaja sie na wczesnych etapach zycia i sa niezwykle agresywne. Badania nad
tymi nowotworami ztosliwymi umozliwiaja identyfikacje najwazniejszych zmian bardziej wyraziscie,
niz w przypadku guzoéw u dorostych, u ktérych mutacje kumuluja sie przez cate zycie.

Finansowany ze srodkéw UE projekt ASSET (ASSET: Analysing and striking the sensitivities of
embryonal tumours) obejmowatl najnowoczesniejsze metody genomiki, transkryptomiki, proteomiki
i modelowania matematycznego, aby dokonac analizy patogenezy ET. Konsorcjum wyszto z zalozenia,
ze we wszystkich guzach typu ET wystepuja takie same aberracje w gtéwnej sieci szlakow
sygnatowych oraz postanowili zmapowac je i zidentyfikowac cele terapeutykow. Aby lepiej poznaé
aberracje szlakow i ich sieci, stosowano technologie omiczne i techniki obliczeniowe.

Wazna innowacja powstata w projekcie ASSET byto zastosowanie modeli matematycznych jako
wysoce dokladnych biomarkeréw do stratyfikacji pacjentéw i dokonywania wyboru terapii. Dzieki
temu konsorcjum wychwycitlo mechanizmy patogenezy ET. W przypadku nerwiaka zarodkowego
ustalono, ze biomarkerem wysokiego ryzyka jest nieprawidtowos¢ telomerazy. Oczekuje sie, ze to
odkrycie znaczaco utatwi klasyfikacje chordb i przewidywanie ryzyka w momencie rozpoznania.

Aby zaprojektowacé i opracowac¢ nowe terapie, konsorcjum przyjeto holistyczne, zintegrowane
podejscie farmakologii systeméw, polegajace na identyfikacji szeregu potencjalnych celdéw, szlakow,
w ktére mozna uderzy¢ lekami, oraz zwigzkow o wiasciwosciach inhibitoréw wzrostu. Odkryto
ponadto molekuly do stosowania w terapii na bazie miRNA, ktére kompensowaty braki miRNA
bedacych supresorami guza lub neutralizowaty onkogenne miRNA w ET.

Sporo uwagi poswiecono wyjasnieniu biologii nadekspresji MYCN (pochodzacy z nerwiaka
zarodkowego homolog onkogenu wirusowego v-myc mielocytomatozy ptakéow), ktora stwierdza sie
w grupie pacjentéw o bardzo trudnej w leczeniu postaci nerwiaka zarodkowego. Ponadto badacze
zidentyfikowali ceche podatnosci na nowotwor ztosliwy, zwigzana z opornoscia na stres replikacyjny.

W kontekscie terapii scalenie danych omicznych pozwolito odkry¢ cele molekularne w obrebie
szlakow sygnatlowych MAPK i Wnt oraz metody postepowania wobec MYCN, c-Myc i EWS-FLI1
w przebiegu ET. Co ciekawe, badacze zaobserwowali, Ze skutecznosc¢ lekow jest uzalezniona od
momentu ich podania.

Podsumowujac, mechanistyczny wglad w patogeneze ET, uzyskany dzieki projektowi ASSET, pomoze



stratyfikowac pacjentéw i wypeini luke miedzy odkryciami naukowymi a wiedza stosowana.
Osiagniecia projektu, od celéw molekularnych po nowe potaczenia lekéw, znaczaco poprawia obecne,
niepokojace statystyki w leczeniu mtodych pacjentéow z ET.
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