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Projekt ma na celu przezwyci¢zenie jednej z najwickszych trudnosci z jakimi mierzg si¢ innowacyjne
terapie przeciwnowotworowe; wraz ze wzrostem masy guza obniza si¢ dostepny poziom tlenu (hipoksja),
co prowadzi do angiogenezy. Powstale w tym procesie nieprawidlowe naczynia krwionos$ne sg jedng z cech
charakterystycznych nowotworéw. Umozliwiajg one ucieczke przed kontrolg uktadu odporno$ciowego i
rozw@j przerzutow. Projekt dotyczy normalizacji naczyn guza, ktéra pozwoli unikng¢ rozsiania choroby i
przywroci odpowiedz immunologiczng w organizmie cierpigcym na nowotwor. Opracowana przez nasz
zespot strategia zwiekszajgca poziom tlenu w masie guza, znaczaco poprawia odpowiedz immunologiczng
organizmu i zmniejsza selekcje macierzystych komoérek nowotworowych o agresywnym fenotypie. Dzieje
si¢ to poprzez stabilizacje znormalizowanego unaczynienia guza, ktéra utatwia dotarcie lekow do
zaburzonych komorek i utrzymuje podwyzszony poziom tlenu, zwigkszajac efektywno$¢ chemio- i
radioterapii. Wyzwaniem jest zmierzenie si¢ z rozregulowanymi czynnikami, ktére moga ostabi¢
skutecznos¢ terapii opartych o normalizacj¢ naczyn krwiono$nych.

Mikro-RNA (miRs), krotkie niekodujace czasteczki RNA, sg niezwykle istotnym czynnikiem modulujacym
progresj¢ choroby nowotworowej. MiRNA sg bardzo czule na warunki hipoksyjne i aktywnie kontrolujg
proces angiogenezy. W komorkach endotelialnych uczestniczacych w angiogenezie kluczowe znaczenie ma
czynnik supresorowy PTEN, ktoérego aktywacja jest niezbedna do kontroli i utrzymania prawidlowego
unaczynienia tkanek. Jego aktywacja jest indukowana poprzez ITPP (tris pirofosforan inozytolu), ktory w
opisanym przez nas mechanizmie, a) wspomaga hemoglobin¢ w dostarczaniu czasteczek tlenu do miejsc o
jego obnizonym poziomie, b) wiaze si¢ do i aktywuje bialka PTEN. By utrzyma¢ ten efekt planujemy
przywroci¢ rownowage mikro-RNA w guzie nowotworowym, co pozwoli na normalizacj¢ naczyn i bedzie
przeciwdziata¢ deregulacji mikro-RNA spowodowanej hipoksja. Omawiana strategia wykorzystuje
zdolnos$¢ progenitorowych komorek endotelialnych, uprzednio transfekowanych odpowiednim mikro-
RNA, do lokalizowania si¢ specyficznie w rejonie guza.

Metoda ta pozwoli na:

1. Zdefiniowanie profilu molekularnego mikro-RNA zmodyfikowanego podczas kompensacji hipoks;ji,
identyfikacje mikro-RNA ktorych ekspresja pozostaje zaburzona w komoérkach nowotworowych, ostabiajac
normalizacj¢ naczyn i aktywacje PTEN oraz zrozumienie ich roli w odpowiedzi immunologiczne;j.

2. Przebadanie specyficznego mikro-RNA, ktore hamuje angiogenez¢ w guzie nowotworowym, pomaga
zaktywowa¢ PTEN i1 w konsekwencji przywraca funkcje uktadu odpornosciowego, w tym punktow
kontrolnych hamujacych wzrost komérek nowotworowych i ich agresywny fenotyp.

3. Transfekcje progenitorowych komorek endotelialnych zidentyfikowanymi mikro-RNA, przesledzenie
ich ekspres;ji i wlasciwosci w kontek$cie nowotworowych komoérek macierzystych i przeciwnowotworowe;j
odpowiedzi uktadu immunologicznego.

Znaczenie: Regulacja naczyn oparta o PTEN jest nowatorskim sposobem na podniesienie ci$nienia
partcjalnego tlenu w tkankach. Jest to kluczowe zjawisko dla wytypowania najbardziej skutecznych
miRNA. Ich dziatanie synergistycznie wspomoze standardowe terapie przeciwnowotworowe i umozliwi
opracowanie nowych lekéw przeciwnowotworowych. Nowa wiedza uzyskana w trakcie realizacji projektu
pomoze zaprojektowac skuteczne strategie przeciwnowotworowe oparte na kompensacji hipoksji i
efektywnej odpowiedzi immunologicznej. Co wigcej, identyfikacja nowych profili mikro-RNA otworzy
nowe mozliwosci diagnostyki i monitorowania terapii.



