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Tytul rozprawy doktorskiej: Sygnalizacja purynergiczna w komorkach glejaka - badania in 
vitro nad mechanizmami patologicznymi i mozliwosciami terapeutycznymi 

Glejaki, nowotwory ukladu nerwowego, wywodz^ce si? z tkanki glejowej, nalezq do 
najagresywniejszych i najtrudniejszych w leczeniu rodzajow nowotworow. Rozsiane na 
obszarze centralnego ukladu nerwowego i cz^sto nie formujgce litego guza, stanowi^ wyzwanie 
dla chirurgii. Dodatkowo, obecnosc bariery krew-mozg znacz^co ogranicza ilosc mozliwych 
do zastosowania chemoterapeutykow, st^d tez intensywnie poszukuje si? altematywnych 
metod terapii. Jednq z takich metod jest indukowane roznicowanie komorek nowotworowych 
w kierunku komorek neuralnych, ktore ma na celu obnizenie ich potencjahi proHferacyjnego 
i migracyjnego. 

Zewn^trzkomorkowe A T P ( e A T P ) jest dominuj^cym skladnik^em mikrosrodowiska 
nowotworow i jednoczesnie naturalnym ligandem dla dwoch rodzin receptorow 
purynergicznych: metabotropowych P 2 Y oraz jonotropowych P 2 X . Sposrod nich, najwi?cej 
uwagi poswi?ca si? receptorowi P 2 X 7 , a niedawne badania pozwolily zidentyfikowac dwie 
izoformy tego receptora wyst?puj^ce w organizmie ludzkim - P 2 X 7 A oraz P 2 X 7 B , biorqce 
udzial w regulacji procesow nowotworzenia oraz, zaleznie od ich ekspresji w tkance 
nowotworowej pacjenta, decyduj^ce o powodzeniu terapii przeciwnowotworowych. Aktywacja 
izoformy P 2 X 7 A prowadzi do otwarcia kanalu jonowego, natomiast przy przedluzonej 
stymulacji przeksztalca si? w nieselektywny por, ktory prowadzi do apoptotycznej smierci 
komorek. Izoforma P 2 X 7 B jest pozbawiona jednej z wewn^trzkomorkowych domen - zmiana 
ta sprawia, ze taki receptor nie posiada mozliwosci otwarcia poru, a jego aktywacja ma 
dzialanie pro-proliferacyjne. 

Przeprowadzone badania mialy na celu okreslenie zmian w mikrosrodowisku 
purynergicznym w komorkach trzech ludzkich l ini i komorkowych glejaka: A172, M 0 5 9 K 
i M059J, poddanych roznicowaniu indukowanemu kwasem retinowym oraz wplywu zmian 
w systemic sygnalizacji purynergicznej na wrazliwosc komorek na chemoterapeutyki. 

Analiza zmian poziomu ekspresji markerow neurogenezy potwierdzila roznicowanie 
badanych komorek w kierunku neuralnym. Zastosowana procedura roznicowania spowodowala 
obnizeme tempa proliferacji oraz migracji komorek, a takze szereg zmian w systemic 
sygnalizacji purynergicznej. Do najwazniejszych z nich nalezy zaliczyc wzrost poziomu 
ekspresji receptora P 2 X 7 na poziomie m R N A i bialka oraz zmian? stosunku ekspresji izoform 
P 2 X 7 A / B , a takze spadek aktywnosci zewn^trzkomorkowych enzymow degraduj^cych 
nukleotydy adeninowe. W efekcie zaobserwowalismy zwi?kszenie wrazliwosci komorek na 
cytotoksyczny efekt e A T P oraz B z A T P - specyficznego agonisty receptora P 2 X 7 , oraz 
obnizenie tempa migracji komorek - zmiany te byly odwracalnie modulowane przez aktywacj? 
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receptora P2X 7 . Co wi?cej, wykazalismy, ze mimo wzrostu ekspresji pro-proliferacyjnej 
izoformy P 2 X 7 B nie dochodzilo do aktywacj i wewnqtrzkomorkowych szlakow sygnaiowych 
stymuluj^cych proliferacj?, poniewaz to dominuj^ca, pro-apoptotyczna izoforma P 2 X 7 A 
decydowala o cytotoksycznym dzialaniu e A T P . 

Badania maj^ce na celu okreslenie oddziatywan mi?dzy elementami sygnalizacji 
purynergicznej oraz temozolomidem, jednym z najcz^sciej stosowanych chemoterapeutykow 
w terapii glejaka wykazaly, ze jednoczesne stosowanie chemoterapeutyku z ligandami 
receptora P 2 X 7 znacz^co wzmacnia efekt cytotoksyczny, jednoczesnie badania in silico 
podparte badaniami in vitro wskazuja, ze temozolomid moze dziaiac jako antagonista receptora 

Uzyskane wynik i wskazuja, ze roznicowanie kwasem retinowym w pol^czeniu 
z kontrol^ sygnalizacji purynergicznej w mikrosrodowisku nowotworu mog^ miec potencjal 
jako terapia wspieraj^ca do obecnie stosowanych kuracji przeciwnowotworowych. Dodatkowo, 
mozliwosc wplywania na poziom ekspresji izoform receptora P 2 X 7 i jego warunkowa oraz 
miejscowo specyficzna aktywacja moze w przysdosci stanowic obiecujqcy eel terapeutyczny. 
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