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Tytut rozprawy doktorskiej: Sygnalizacja purynergiczna w komérkach glejaka — badania in
vitro nad mechanizmami patologicznymi i mozliwosciami terapeutycznymi

Glejaki, nowotwory uktadu nerwowego, wywodzace si¢ z tkanki glejowej, nalezg do
najagresywniejszych i najtrudniejszych w leczeniu rodzajéw nowotworéw. Rozsiane na
obszarze centralnego uktadu nerwowego i czesto nie formujace litego guza, stanowig wyzwanie
dla chirurgii. Dodatkowo, obecno$¢ bariery krew-mézg znaczaco ogranicza ilo§¢ mozliwych
do zastosowania chemoterapeutykéw, stad tez intensywnie poszukuje si¢ alternatywnych
metod terapii. Jedng z takich metod jest indukowane réznicowanie komérek nowotworowych
w kierunku komoérek neuralnych, ktére ma na celu obnizenie ich potencjatu proliferacyjnego
1 migracyjnego.

Zewnatrzkomérkowe ATP (eATP) jest dominujacym skladnj}f?'.em mikrosrodowiska
nowotwor0w i jednoczesnie naturalnym ligandem dla dwocH rodzin receptoréw
purynergicznych: metabotropowych P2Y oraz jonotropowych P2X. Sposrod nich, najwiecej
uwagi poswigca si¢ receptorowi P2X7, a niedawne badania pozwolily zidentyfikowaé dwie
izoformy tego receptora wystepujace w organizmie ludzkim - P2X7A oraz P2X7B, biorace
udzial w regulacji proceséw nowotworzenia oraz, zaleznie od ich ekspresji w tkance
nowotworowej pacjenta, decydujgce o powodzeniu terapii przeciwnowotworowych. Aktywacja
izoformy P2X7A prowadzi do otwarcia kanalu jonowego, natomiast przy przedhuzone;j
stymulacji przeksztalca si¢ w nieselektywny por, ktéry prowadzi do apoptotycznej $mierci
komorek. Izoforma P2X7B jest pozbawiona jednej z wewngtrzkomérkowych domen - zmiana
ta sprawia, ze taki receptor nie posiada mozliwosci otwarcia poru, a jego aktywacja ma
dziatanie pro-proliferacyjne.

Przeprowadzone badania mialy na celu okreslenie zmian w mikrosrodowisku
purynergicznym w komérkach trzech ludzkich linii komérkowych glejaka: A172, M059K
1 M059J, poddanych réznicowaniu indukowanemu kwasem retinowym oraz wplywu zmian
w systemie sygnalizacji purynergicznej na wrazliwo$¢ komérek na chemoterapeutyki.

Analiza zmian poziomu ekspresji markeréw neurogenezy potwierdzita réznicowanie
badanych komérek w kierunku neuralnym. Zastosowana procedura réznicowania spowodowata
obniZenie tempa proliferacji oraz migracji komérek, a takze szereg zmian w systemie
sygnalizacji purynergicznej. Do najwazniejszych z nich nalezy zaliczy¢ wzrost poziomu
ekspresji receptora P2X7 na poziomie mRNA i biatka oraz zmiane stosunku ekspresji izoform
P2X7A/B, a takze spadek aktywnosci zewnagtrzkomérkowych enzyméw degradujacych
nukleotydy adeninowe. W efekcie zaobserwowalismy zwickszenie wrazliwoéci komérek na
cytotoksyczny efekt eATP oraz BzATP — specyficznego agonisty receptora P2X7, oraz
obnizenie tempa migracji komoérek — zmiany te byly odwracalnie modulowane przez aktywacje
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receptora P2X7. Co wigcej, wykazaliSmy, ze mimo wzrostu ekspresji pro-proliferacyjnej
izoformy P2X7B nie dochodzito do aktywacji wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych
stymulujgcych proliferacjg, poniewaz to dominujaca, pro-apoptotyczna izoforma P2X7A
decydowala o cytotoksycznym dzialaniu eATP.

Badania majgce na celu okreslenie oddzialywan migdzy elementami sygnalizacji
purynergicznej oraz temozolomidem, jednym z najcze$ciej stosowanych chemoterapeutykow
w terapii glejaka wykazaly, Zze jednoczesne stosowanie chemoterapeutyku z ligandami
receptora P2X7 znaczaco wzmacnia efekt cytotoksyczny, jednoczesnie badania in silico
podparte badaniami in vitro wskazuja, ze temozolomid moze dziata¢ jako antagonista receptora
P2X7.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze r6éznicowanie kwasem retinowym w polaczeniu
z kontrolg sygnalizacji purynergicznej w mikrosrodowisku nowotworu mogg mieé¢ potencjat
jako terapia wspierajaca do obecnie stosowanych kuracji przeciwnowotworowych. Dodatkowo,
mozliwo$¢ wplywania na poziom ekspresji izoform receptora P2X7 i jego warunkowa oraz
miejscowo specyficzna aktywacja moze w przysziosci stanowié¢ obiecujgcy cel terapeutyczny.
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