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Glejak wielopostaciowy (GBM) jest najbardziej agresywnym nowotworem OUN, charakteryzujgcym
sie wysokg heterogennoscig i inwazyjnoscig, co utrudnia catkowite chirurgiczne usuniecie guza.
Standardowe leczenie obejmuje chemio- i radioterapie, a najczesciej stosowanym
chemioterapeutykiem jest TMZ, ktéry z powodu wysokiej aktywnosci enzymu naprawczego MGMT
wykazuje efekt jedynie w okoto 50% przypadkéw.

Stwierdzono, ze komorki glejaka mogg zmieni¢ otaczajgcy migzsz mdzgu i indukowac ekspresje
nowych czasteczek, niezbednych do ich migracji i inwazji. Niektére z nich ulegajg nadekspresiji
(integryny a2f1, a5f1, MMP-2, MMP-9), inne sg syntetyzowane na nowo (kolagen typu I, integryna
a9B1). Zrozumienie mechanizméw migracji i inwazji, w ktérych posredniczg biatka i receptory
macierzy kluczowe w rozwoju glejaka, moze mieé¢ fundamentalne znaczenie w opracowaniu nowych
strategii terapeutycznych w celu zmniejszenia inwazji i nawrotu nowotworu. Najbardziej
interesujgcymi celami terapii ukierunkowanej sg selektywnie wyrazane biatka w komadrkach glejaka i
nie wystepujgce w zdrowych komaérkach mézgu.

Celem pracy byto poznanie wspoétzaleznosci pomiedzy ekspresjg kolagenu typu |, MMP (MMP-2 i
MMP-9) i integryn (a2B1, a5B1 i a9B1) oraz wptywu zmian ich ekspresji pod wptywem wybranych
czynnikéw na migracje komérek GBM trzech linii LN229, LN18 i LBC3 oraz identyfikacja kluczowych
czynnikdw regulujgcych ten proces. Ekspresje badanych sktadnikéw ECM i receptordw integrynowych
oceniono na poziomie mRNA i biatka, ponadto w przypadku MMP oznaczono ich aktywnosc.
Dodatkowo, espresje wybranych czynnikéw potwierdzono metodg immunocytochemiczna.

Przeprowadzone badania wykazaty istotne rdznice w ekspresji kolagenu typu |, MMP-9, oraz integryn
w zaleznosci od linii. Poziom ekspresji kolagenu typu | byt najnizszy w komérkach linii LN229,
natomiast najwyzszy w komodrkach LBC3. W linii LN229 nie wykazano obecnosci MMP-9, w
przeciwienstwie do pozostatych linii. Obecnos$¢ podjednostki a9 integryny wykazano jedynie w linii
LN229, ktéra wykazywata jednoczesnie najnizszy poziom podjednostek a2 oraz a5. Zaleznosci te
zostaty potwierdzone w komdrkach a9B1-negatywnych transfekowanych podjednostka a9.

Zastosowanie kwasu askorbinowego oraz B,'-dipirydylu wywotywato zrdinicowany efekt, w
zaleznosci od linii, na ekspresje kolagenu typu |. Pomimo znacznej stymulacji MMP-2 i MMP-9,
zmiany w ekspresji kolagenu korelowaty pozytywnie z migracja komodrek. Luteolina, ktdéra dzieki
obecnosci grup hydroksylowych ma zdolno$¢ hamowania aktywnosci MMP-2 i MMP-9, niezaleznie od
zréznicowanych w zaleznosci od linii zmian w ekspresji kolagenu typu |, integryn oraz aktywnosci
ERK1/2, wywierata istotny hamujagcy wptyw na migracje komdrek. Komorki linii LN229
charakteryzowaty sie znacznie wiekszg przezywalnoscia (w obecnosci luteoliny) i adhezjg (w
obecnosci dezintegryny VLO4) oraz opornoscig na hamowanie migracji w poréwnaniu do innych linii.
Do wywotania efektu hamujgcego migracje tych komérek (pod wptywem dezintegryny VLO5, PMA i
U0126) konieczne byto zahamowanie ekspresji integryny a9B1. Linia LN18 charakteryzowata sie z
kolei najwyzszym poziomem ekspresji integryn a2B1 i a5B1. Blokowanie podjednostki a5 przez
dezintegryne VLO4, z jednoczesnym silnym hamowaniem aktywnosci MMP-9 i ERK1/2, powodowato
hamowanie migracji komodrek nie tylko na samej ptytce ale takze optaszczonej kolagenem typu |.
Kolagen typu | w podtozu zwiekszat istotnie adhezje komdrek LBC3 i LN18 traktowanych dezintegryna



VLO4 oraz zwiekszat migracje komoédrek traktowanych inhibitorem kinazy p38, co mogto byc
spowodowane zmiang ekspresji integryn. Zastosowanie inhibitora kinazy ERK1/2 (U0126) jak réwniez
hamowanie jej aktywnosci pod wptywem a,a’-dipirydylu, VLO4 i luteoliny byto powigzane z duzo
skuteczniejszym hamowaniem migracji komaorek (i hamowaniem aktywnosci MMP-2 i MMP-9) niz w
przypadku hamowania aktywnosci kinazy p38. Indukcji MMP-9 przez ester forbolu PMA towarzyszyto
hamowanie aktywnosci MMP-2 i zwiekszenie migracji komorek linii LBC3 oraz zmniejszenie migracji
linii LN229.

Uzyskane wyniki dostarczajg wielu nowych i cennych informacji na temat ztozonych zaleznosci
miedzy badanymi skfadnikami ECM i receptorami integrynowymi, a w celu ich potwierdzenia
konieczne sg dalsze badania.



