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Opis:

Ztosliwe glejaki (pHGG) u dzieci sg $miertelnymi nowotworami, gdyz ze wzgledu na rozrost w
mazgu, czesto w rejonach niedostepnych chirurgicznie (w pniu mdzgu), sg trudne do leczenia. Czestg
przyczyng powstawania tych guzéw sg mutacje w genach kodujgcych histony zaburzajgce ekspresje
gendw i powodujace inicjacje i progresje nowotworu. Resekcja guza i radioterapia (RT) pozostajg
jedyna opcja leczenia przynoszacy tylko przejsciowe korzysci (przezywalnos¢ 9—-15 miesiecy). Pacjenci
pHGG majg obnizong odpornos¢, przez co immunoterapia nie jest skuteczna. Poznanie interakcji guz-
mikrosrodowisko nowotworu (tumor microenvironment, TME)-uktad odpornosciowy ujawni nowe
sposoby eliminacji zmutowanych komdrek nowotworowych, poprawy skutecznosci RT i przywrdcenie
odpornosci przeciwnowotworowej. Projekt bedzie realizowany przez miedzynarodowe, multi-
dyscyplinarne konsorcjum HIT-GLIO, do ktérego dotgczy doktorant/ka. Projekt doktorski obejmuje
badanie na poziomie molekularnym oddziatywan komérek ludzkich glejakéw z komdrkami
odpornosciowymi in vitro oraz w mysich modelach pHGG (ksenografty i nowe modele syngeniczne).
Przetestujemy nowe inhibitory indukowane niedotlenieniem i blokery interakcji nowotwadr-gospodarz,
aby poprawic dziatanie RT i immunoterapie. Zbadane bedzie dostarczanie lekéw do mdézgu za pomoca
nanonosniéwi oraz ocenimy ich zdolno$¢ do wspétdziatania z radioterapig i immunoterapig. Wyniki
projektu HIT-GLIO utorujg droge nowym badaniom klinicznym majgcym na celu ulepszenie sposobu
leczenia pHGG.

Kandydat/ka skupi sie na badaniu interakcji komodrek glejakowych z komdrkami uktadu
odpornosciowego in vitro oraz w mysich modelach in vivo. Kandydat/ka zbada wptyw hipoksji
(niedotlenienia) na interakcje guz-gospodarz w kontekscie poprawy odpowiedzi na RT.

Cel projektu:

Celem projektu jest analiza stabo dotychczas poznanych interakcji guz-mikrosrodowsko i uktad
odpornosciowy w ztosliwych glejakach u dzieci (z ang. Paediatric high-grade gliomas, w skrécie
,PHGG"). Wykorzystamy unikalne, nowe narzedzia badawcze transkryptomiki pojedynczych komoérek
i obrazowania wielomodalnego do poznania tych interakcji i opracujemy strategie wzmacniajace
odpowiedz uktadu odpornosciowego i na radioterapie (RT).

Wymagania:

- Wymagana jest bardzo dobra znajomos¢ jezyka angielskiego, duza motywacja i gotowos¢ do
opanowania nowych technik,

- odbycie stazéw/praktyk i doswiadczenie w pracy laboratoryjnej z komodrkami
nowotworowymi, jak rowniez posiadanie certyfikatu do pracy ze zwierzetami bedzie ogromng zaletg,

W celu uzyskania dalszych informacji prosimy o kontakt z dr Katarzyng Leszczynska
(k.leszczynska@nencki.edu.pl) lub Prof. dr hab. Bozeng Kaminskg-Kaczmarek
(b.kaminska@nencki.edu.pl).
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