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Rozw6] medycyny od lat napedzany jest przez rozwdj nauk takich jak biologia molekularna i
biofizyka. Interdyscyplinarne podejscie jest szczegodlnie istotne w przypadku badania i leczenia
nowotworé6w — jednej z najczestszych przyczyny przedwczesnych $mierci na §wiecie. Pomimo
wzmozonych wysitkow spotecznosci naukowej nadal nie sa znane skuteczne metody leczenia
nowotworow szczegdlnie ztosliwych takich jak glejak. Nowotwor ten lokalizuje si¢ w obrebie mozgu
przez co jego leczenie za pomoca konwencjonalnych metod nie przynosi zadowalajacych efektow.
Jedna z przyczyn tego stanu moze by¢ wysoki potencjat komorek glejaka do inwazji i migracji wskros
sasiadujacej tkanki.

Doglebne poznanie mechanizméw inwazji moze w przysztosci prowadzi¢ do wyznaczenia nowych
celow molekularnych terapii przeciwko temu nowotworowi. W pierwszej czgsci tej pracy doktorskiej
skupiono si¢ na okresleniu wptywu miR-218-5p na wlasciwosci migracyjne komodrek glejaka.
Rownolegle do badan molekularnych zastosowano analizy biofizyczne obejmujace mikroskopie i
spektroskopi¢ sil atomowych w badaniu wilasciwosci biomechanicznych pojedynczych komorek
glejaka. Wyniki tych badan wskazuja na ztozono$¢ reakcji fizycznej komorek na zmiany stezenia
miR-218-5p — wewnatrzkomorkowego regulatora ekspresji genow.

W przypadku nowotwordéw wystepujacych w obrebie centralnego uktadu nerwowego leczenie moze
nie by¢ skuteczne przez brak mozliwosci interwencji chirurgicznej w obrebie mozgu, obecnos¢ bariery
krew-mozg czy neurotoksycznos¢ srodkow stosowanych miejscowo. W drugiej czgsci pracy dokonano
analizy toksyczno$ci hybrydowego nanomaterialu ztozonego z magnetytu oraz polietylenoiminy.
Szczegdlowa charakterystyka wlasciwosci takich nanoczastek pod katem ich wlasciwosci
cytotoksycznych jest kluczowa dla ich potencjalnego wykorzystania w podej$ciach terapeutycznych,
m.in. w wykorzystaniu do ograniczenia proliferacji, migracji i inwazji komdrek nowotworowych.

Trzecia cze¢$¢ wykonanych prac jest zwigzana z konstrukcja nowych trojwymiarowych modeli
komérkowych glejaka. Tego typu modele moga w przysztosci zastgpi¢ obecnie uzywane
dwuwymiarowe modele komérkowe w badaniach procesow inwazji nowotworowej oraz zostaé
wykorzystane do oceny efektywnosci nowych terapeutykéw o potencjale antyinwazyjnym. Pierwszy
zaproponowany model opiera si¢ na zaawansowanych kulturach organoidowych Strona | 9

pochodzacych bezposrednio z tkanki nowotworowej i moze by¢ wykorzystany do badania przenikania
substancji do wngtrza nowotworu oraz oddziatywan miedzy komorkami nowotworu. Drugi
proponowany model jest nowoczesng kulturg assembloidows, ktéra ma za zadanie replikowaé
oddziatywania migdzy komorkami glejaka a tkanka zdrowego mozgu.



