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Opis:

Glejaki pediatryczne o wysokim stopniu ztosliwosci (z ang. paediatric high-grade gliomas,
pHGGs) wystepujgce w pniu mdzgu sg jedng z gtdwnych przyczyn Smiertelnosci u dzieci wywotanej
przez choroby nowotworowe. Znaczagcym problemem w leczeniu tych guzéw jest brak mozliwosci ich
chirurgicznego usuniecia, gdyz wigzatoby sie to z ogromnym ryzykiem naruszenia struktur pnia moézgu
i zaburzenia podstawowych czynnosci zyciowych u pacjentéw. Gtéwng metoda leczenia jest
radioterapia, ktdora jedynie tymczasowo hamuje przebieg choroby, a mediana przezywalnosci
u pacjentéw z DMG wynosi okoto 9-11 miesiecy od czasu diagnozy. Dlatego tez istnieje ogromna
potrzeba polepszenia skutecznosci radioterapii.

Mutacja wykryta w histonie H3 (nazywana mutacjg H3K27M) w glejakach linii srodkowej
u dzieci (z ang. diffuse midline gliomas H3K27-altered, DMGs) znacznie zaburza modyfikacje
epigenetyczne H3 i przez to globalnie zmienia charakterystyke chromatyny w tych guzach, powoduje
btedng ekspresje gendéw, co wspiera wzrost guza. Na etapie diagnozy, guzy DMG osiggajg duze
rozmiary i zawierajg rozlegte obszary z obnizonym poziomem tlenu, tak zwang hipoksjg. Z wynikéw
badan w innych rodzajach guzéw wiemy, ze hipoksja ma ogromny wptyw na epigenetyczne
modyfikacje histondéw, przez co dodatkowo programuje wtasciwosci i upakowanie DNA oraz aktywacje
poszczegdlnych gendw. Bardzo wazne jest szczegdétowe poznanie reakcji komdrkowych na hipoksje,
gdyz dane kliniczne pokazujg, ze im wieksze jest niedotlenienie guza, tym mniejsze sg szanse na
przezycie pacjenta. Obecnos¢ hipoksji ma tez szczegdlne znaczenie w guzach leczonych radioterapia,
gdyz brak tlenu znacznie obniza szkodliwos¢ promieniowania jonizujgcego dla komodrek
nowotworowych, przez co spada efektywnosc terapii. Co wazne, rola hipoksji w ksztattowaniu DMG
jest wcigz mato znana. W naszym projekcie skupimy sie na zbadaniu stabych punktéw w DMG, ktore
sq zalezne zaréwno od obecnosci H3K27M oraz s3 zalezne od hipoksji.

Doktornat(ka) skupi sie na walidacji wybranych genéw o podwyzszonej ekspresji w warunkach
hipoksji i w obecnosci onko-histonu H3K27M w ztosliwych glejakach linii $rodkowej u dzieci.
Doktornat(ka) zbada mechanizmy zalezne od tych gendéw i przetestuje wptyw ich
wyciszania/wytaczenia na przezywalno$¢ zaréwno ludzkich komaérek glejaka jak réwniez nowotwordw
in vivo w mysich modelach DMG. Doktornat(ka) skupi sie réwniez na roli dioxygenaz w warunkach
hipoksji w kontekscie obecnosci onko-histonu H3K27M.

Cel projektu:
Celem nadrzednym projektu jest znalezienie nowych celéw terapeutycznych zwiekszajgcych
skutecznos¢ radioterapii w ztosliwych glejakach linii Srodkowej u dzieci.

Wymagania:

- wymagana jest bardzo dobra znajomos¢ jezyka angielskiego,

- duza motywacja i gotowos¢ do opanowania nowych technik,

- odbycie stazow/praktyk i doswiadczenie w pracy laboratoryjnej z komdrkami nowotworowymi
lub innymi sterylnymi hodowlami komdrkowymi, jak réwniez posiadanie certyfikatu do pracy
ze zwierzetami bedzie ogromng zaleta.
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