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Glioblastoma (GBM) jest najczgstszym 1 najbardziej ztosliwym nowotworem pierwotnym
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) charakteryzujacym si¢ agresywnym przebiegiem 1 ztymi
rokowaniami. Pomimo postepu medycyny, §redni czas przezycia pacjentow z GBM wynosi nadal ponizej roku.
Leczenie obejmujace resekcje guza (nie zawsze mozliwa), radio— i chemioterapig¢ jest nieskuteczne ze wzgledu
na wysoka ztosliwos¢ tego nowotworu i zdolnos¢ do naciekania zdrowych tkanek. Stosowane obecnie terapie
wywolujg szereg dziatan ubocznych znacznie obnizajacych jako$¢ zycia pacjentow. Konieczne sg zatem
intensywne badania majace na celu zarowno identyfikacje potencjalnych celéw terapeutycznych, jak i
opracowanie skutecznych terapii.

Komorki nowotworowe o rdznej etiologii, w tym GBM, cechuje intensywny metabolizm glutaminy
(GIn), aminokwasu bedacego podstawowym zrodlem energetycznym w tych komorkach. Enzymem
metabolizujacym Gln do glutaminianu (Glu) i jonéw amonowych jest glutaminaza (GA). Ludzka GA
kodowana jest przez dwa geny: GLS i GLS2. Coraz liczniejsze dane literaturowe sugeruja, ze o ile biatka
kodowane przez gen GLS pelnig wylacznie funkcj¢ enzymatyczna, napg¢dzajac metabolizm komorek
nowotworowych, to biatka powstajace z genu GLS2 moga petni¢ poza rolg enzymatyczna takze inne funkcje,
a w niektorych typach nowotwordéw pehnia role supresorowa. Dotychczasowe badania wlasne wykazaty, ze w
komorkach GBM gen GLS ulega silnej ekspresji, a ekspresja genu GLS2 jest §ladowa lub catkowicie
zahamowana. Ponadto, transfekcja komorek GBM sekwencja kodujacag GAB (gtéwng izoforme powstajaca z
genu GLS2) znacznie obniza potencjat proliferacyjny i zdolnosci migracyjne komorek GBM, jednocze$nie
uwrazliwiajac je na dziatanie temozolomidu (TMZ) stosowanego w chemioterapii GBM. Dodatkowo,
transfekcja sekwencja kodujaca GAB zmienia w komoérkach GBM poziom ekspresji szeregu genow, z ktorych
czes$¢ koduje biatka zaangazowane w proces nowotworzenia. Badania wstepne prowadzone w naszym zespole
sugerujg, ze GAB obniza poziom i aktywno$¢ enzymatyczng biatek powstajacych z genu GLS, co moze
przyczyniac si¢ do spowolnienia metabolizmu komérek GBM.

Celem projektu jest uzyskanie odpowiedzi na dwa pytania:

1. Jaki jest molekularny mechanizm dziatania GAB w komérkach GBM?

2. Czy komoérki GBM transfekowane sekwencja GAB charakteryzujg si¢ nizszym potencjalem do

nowotworzenia w modelu in vivo?

Aby odpowiedzie¢ na te pytania, porownane zostang transkryptomy, miRNomy i proteomy komoérek
GBM transfekowanych sekwencja GAB i komorek kontrolnych. Zbadana zostanie aktywno$¢ enzymatyczna
i lokalizacja komorkowa biatka GAB powstajacego z sekwencji wprowadzonej do komorek GBM metoda
transfekcji. Ponadto przeanalizowany begdzie wptyw obecnosci biatka GAB w komorkach GBM na zdolnos$¢
do tworzenia nowotwordw u myszy oraz wrazliwos$¢ tych nowotworoéw na dziatanie TMZ.

Warunki zatrudnienia:
Osoba zakwalifikowana do realizacji projektu zostaje przyjeta do Szkoty Doktorskiej Medycyny Translacyjnej
i uzyskuje prawa doktoranta oraz stypendium doktoranckie z grantu NCN 2021/41/B/NZ5/01883.

Oczekiwania:

- wyksztalcenie wyzsze (studia magisterskie) w dziedzinie biologii molekularnej lub biotechnologii;

- udokumentowane doswiadczenie w pracy laboratoryjnej z zakresu biologii komorki (prowadzenie hodowli
komorkowych) oraz biologii molekularnej (umiejg¢tno$é izolacji kwaséw nukleinowych i biatek oraz analizy
ekspresji genow na poziomie mRNA i biatka);

- bardzo dobra znajomo$¢ jezyka angielskiego umozliwiajgca swobodne prezentowanie wynikow zarowno w
formie publikacji, jak i prezentacji ustnych;

- umiejetnos¢ pracy samodzielnej i zespotowe;;

- zdolno$¢ analitycznego myslenia;

- dos$wiadczenie w pracy na modelach zwierzecych bedzie dodatkowym atutem.

Zyciorys i list motywacyjny nalezy przestaé¢ na adres: mszeliga@imdik.pan.pl do dnia 31.08.2024. Na
podstawie rozmowy z kandydatem opiekun projektu akceptuje kandydature i wyraza zgodg¢ na wykonywanie
pracy badawczej pod jego kierunkiem, co umozliwia ubieganie si¢ o przyjecie do Szkolty Doktorskiej.
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