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STRESZCZENIE

Wstep: Glejak wielopostaciowy (GMB) jest jednym z najbardziej agresywnych nowotworow
zlosliwych. GBM jest tez najczestszym ztosliwym pierwotnym guzem mozgu oraz centralnego
uktadu nerwowego. Mimo wielu badan dotyczacych GBM oraz wplywu chemokin
na onkogenez¢ w dostepnym pi§miennictwie brakuje prac dotyczacych wpltywu komorek
nowotworowych w GMB na zmiany ekspresji chemokin wytwarzanych przez komorki
zwigzane z nowotworem, w tym szczegdlnie makrofagi. Opisanie tych zaleznos$ci
z uwzglednieniem specyficznych warunkoOw panujacych w obrebie guza nowotworowego
(hipoksja, zmniejszona dostepnos$¢ substancji odzywczych) moze prowadzi¢ do lepszego
zrozumienia mechanizméw onkogenezy oraz umozliwi¢ opracowanie nowych terapii i lekow.
Celem badan bylo przedstawienie roli chemokin i ich receptorow w interakcji komoérek glejaka
wielopostaciowego z komorkami towarzyszacymi nowotworom w warunkach panujacych
w guzie. Szczegdlowe cele obejmowaty: okreslenie udziatu CCLI18 1 jej receptorow CCRS
1 PITPNM3 w procesie nowotworzenia w GMB, okreslenie wplywu warunkéw panujacych
W guzie na proces nowotworzenia, okreslenie wptywu pici chorych na progresj¢ nowotworu,
przeglad epidemiologii glejaka wielopostaciowego, czynnikoéw ryzyka 1 czynnikow
ochronnych zachorowania na GMB. W pracy przedstawiono takze aktualne dane
z piSmiennictwa naukowego dotyczace epidemiologii glejaka wielopostaciowego, omowiono
dziatanie chemokin 1-28 i ich receptorow w kontekscie nowotwordw oraz opisano udziat
CCLI18 1 jej receptorow CCRS8 i PITPNM3 w procesie nowotworzenia w GMB.

Materiat i metody badan: Badania przeprowadzono z wykorzystaniem guzéw nowotworowych
pobranych od chorych operowanych z powodu glejaka wielopostaciowego oraz linig

komoérkowa ludzkich komorek glejaka (glioblastoma astrocytoma (U-87 MQG), ktora poddano



dziataniu czynnikéw odzwierciedlajacych warunki panujace w guzie (hipoksja i niedobor
sktadnikow odzywczych). Analizie poddano rdwniez dane z medycznych baz danych w wersji
elektronicznej. Ekspresje CCL18 oraz jej receptorow CCRS8 i PITPNM3 w komorkach oraz

w guzie i w okolicy okotoguzowej GMB zbadano za pomocg metody tancuchowej reakcji
polimerazy z obrazowaniem w czasie rzeczywistym (qRTPCR). Przeprowadzono badania
immunohistochemiczne guza GMB oraz badania proliferacji i migracji komoérek U-87 MG pod
wptywem inkubacji z CLL18.

Wyniki i wnioski: Chemokiny wykazuja wlasciwosci pro- oraz przeciwnowotworowe
w zaleznosci od czynnikow wspotistniejacych. Z tego powodu zwigkszona ekspresja dane;j
chemokiny nie zawsze jednoznacznie wskazuje na pogorszenie lub poprawe rokowania dla
chorych na GMB. Chemokiny powoduja rekrutacje roznych komoérek do niszy nowotworu
i migracj¢ oraz inwazj¢ komorek nowotworowych. W przeprowadzonych badaniach w guzie
glejaka wielopostaciowego ekspresja cytokiny CCL18 ulegta zwigkszeniu, zmieniona byta
réwniez ekspresja jej receptorow CCRS8 i PITPNM3. Stwierdzono rowniez réznice w ekspresji
CCL18 1 jej receptoréw u kobiet 1 mezczyzn, ktore mogg thumaczy¢ wigksza zachorowalnos¢
1 $miertelno$¢ mezczyzn chorujacych na GBM. W rejonie guza glejaka wielopostaciowego
objetym hipoksja doszlo do nagromadzenia makrofagéw. Charakterystyka warunkéw
panujacych w tym obszarze guza prowadzita do réznicowania tych komorek do fenotypu M2,
ktory charakteryzuje sie¢ zwigkszong ekspresja CCL18. Zwiekszona ekspresja CCL18 oraz
PITPNM3 w guzie nowotworowym skutkowala pobudzeniem migracji komorek
nowotworowych. Mechanizm ten moze przyczynia¢ si¢ do inwazji/rozsiewu GBM i prowadzi
do pogorszenia rokowania dla chorych.

Przeanalizowane czynniki ryzyka wystgpienia glejaka, jak i czynniki o dziataniu protekcyjnym
pozwalajg na stwierdzenie, ze pomimo niepokojacego trendu dotyczacego zachorowalnosci
na GBM, nadal trudno bezposrednio okresli¢ przyczyny jego wystepowania. Dotychczasowe
dane sugeruja, ze ryzyko zachorowania na GBM jest wigksze u me¢zczyzn, 0sob otylych oraz
zwigksza si¢ wraz z wiekiem 1 wzrostem. Dostepne dane nie pozwalajg jednoznacznie okreslic,
jaki wpltyw na rozwdj glejaka ma stosowanie uzywek, niektorych lekéw (np. NLPZ)

czy stosowanie telefonéw komorkowych.



ABSTRACT

Introduction: Glioblastoma multiforme (GBM) is one of the most aggressive malignancies, and
the most common primary malignant tumour of the brain and the central nervous system.
Despite many studies on GBM and the influence of chemokines on oncogenesis, the available
literature is lacking study works on the effect of cancer cells in GMB on changes in the
expression of chemokines produced by tumour-associated cells, particularly macrophages.
Describing these relationships with consideration of specific conditions within the tumour
(hypoxia, reduced nutrient availability) may lead to a better understanding of the mechanisms
of oncogenesis and enable the development of new therapies and drugs.

The aim of this study was to describe the role of chemokines and their receptors in the
interaction of glioblastoma multiforme cells with tumour-associated cells under tumour
conditions. Specific objectives included: determination of the contribution of CCL18 and its
receptors CCR8 and PITPNM3 to tumourigenesis in GMB, determination of the influence of
tumour conditions on tumourigenesis, determination of the influence of patient gender on
tumour progression, review of the epidemiology of glioblastoma multiforme, risk factors and
protective factors for GMB.

The publication presents current data from the scientific literature on the epidemiology of
glioblastoma multiforme, discusses the action of chemokines 1-28 and their receptors in the
context of cancer, as well as describes the involvement of CCL18 and its receptors CCR8 and
PITPNMS in the tumourigenesis process in GMB.

Study material and methods: The study was conducted using tumour samples taken from
patients operated on for glioblastoma multiforme, and human glioblastoma astrocytoma cell
line (U-87 MG) treated to reflect tumour conditions (hypoxia and nutrient deprivation). The
data from electronic medical databases was also analysed. The expression of CCL18 and its
receptors (CCR8 and PITPNM3) in cells and in the tumour and peri-tumoral area of the GMB
was examined by real-time imaging polymerase chain reaction (qRTPCR).
Immunohistochemical studies of the GMB tumour and studies of U-87 MG cell proliferation
and migration under incubation with CLL18 were performed.

Results and conclusions: Chemokines exhibit pro- and anti-tumour properties depending on
concomitant factors. Therefore, increased expression of a particular chemokine does not always
unequivocally indicate a worsened or improved prognosis for GMB patients. Chemokines
induce the recruitment of different cells into the tumour niche, and the migration and invasion
of tumour cells. In the following study, the expression of the cytokine CCL18 in glioblastoma

multiforme was increased, and the expression of its receptors CCR8 and PITPNMS3 was also



altered. Differences in the expression of CCL18 and its receptors in men and women were also
found, which may explain the higher morbidity and mortality in men with GBM. There was an
accumulation of macrophages in the hypoxic region of the tumour. The characteristics of the
conditions in this tumour area led to the differentiation of these cells to the M2 phenotype
characterised by an increased CCL18 expression. An increased expression of CCL18 and
PITPNM3 in the tumour resulted in stimulation of tumour cell migration.

This mechanism may contribute to GBM invasion/dissemination and leads to a poorer patient’s
prognosis. After analysis of the risk factorsas well as factors with a protective effect for glioma,
it was concluded that despite the worrying trend in the incidence of GBM, it is still difficult to
directly identify the causes of GBM. Previous data suggests that the risk of GBM is higher in
men, obese individuals and increases with age and height.

The available data is not clear in determining what impact the use of stimulants, certain drugs

(e.g. NSAIDs) or the use of mobile phones has on the development of glioma.



