Cel projektu

Gen WWOX potozony jest w powszechnym miejscu famliwym chromosomoéw FRA16D. Jest jednym z najwiekszych znanych
gendw — ma dtugos¢ ponad miliona nukleotydow. Biatko, ktore koduje ma jednak stosunkowo niewielkie rozmiary. W jego
budowie wyrdznia sie dwie domeny odpowiadajace za zdolnos¢ do interakcji z innymi biatkami — tzw. domeny WW oraz domene
oksydoredukcyjng SDR. Wkroétce po odkryciu genu WWOX uznano go za gen supresorowy nowotwordw — gen, ktorego funkcjg
jest hamowanie transformacji nowotworowej komérki. W miare stopniowego badania roli WWOX w komarce coraz wyrazniej
jednak okazywato sig, iz nie jest on klasycznym genem supresorowym. Typowymi funkcjami petnionymi w komorce przez geny
supresorowe sg kontrolowanie przebiegu cyklu komérkowego oraz utrzymywanie stabilnosci materiatu genetycznego. Jak dotad
nie udato sie znalez¢ zadnych mechanizméw, poprzez ktére biatko WWOX mogtoby bra¢ udziat w tych procesach. Nie mniej
jednak, zaréwno badania na modelu komérkowym, zwierzetach, jak i prowadzone na wycinkach guzéw nowotworowych od ludzi
potwierdzaja, ze w najczestszych typach nowotworéw dochodzi do zaburzen funkcjonowania genu WWOX, natomiast
przywrocenie jego ekspresji zmniejsza ztosliwos¢ komdrek rakowych. Badania transkryptomu komérek, oceniajace aktywno$¢
wielu tysiecy gendw wykazaty, ze WWOX moduluje wiele waznych komérkowych szlakéw przekazywania sygnatu. Wydaje sie,
ze gen WWOX moze by¢ jednym z kluczowych regulatoréw takich proceséw jak programowana smier¢ komdrki, réznicowanie,
metabolizm. W ramach niniejszego projektu proponujemy zbadanie wptywu genu WWOX na rdéznicowanie neuronalnych
komorek macierzystych oraz wrazliwos$¢ na apoptoze powstatych z nich neuronéw.

Jakie badania podstawowe beda realizowane

W linii ludzkich neuronalnych komdrek macierzystych wyciszymy ekspresje genu WWOX, nastepnie za pomocg analizy
transkryptomu okreslimy, jak wptynie to na ekspresje wszystkich genéw w komorce. Dane z eksperymentu zostang poddane
zaawansowanej analizie bioinformatycznej majacej na celu identyfikacje czynnikéw transkrypcyjnych regulowanych przez
WWOX w komorkach tkanki nerwowej. Nastepnie zbadamy jak obnizenie ekspresji WWOX wptywa na proces réznicowania w
kierunku neuronéw. W badanych komdrkach zostanie zaindukowane réznicowanie, po czym analogicznie, jak w poprzednim
eksperymencie zanalizowany zostanie transkryptom komérek w celu okreslenia, ktére szlaki komorkowe i ktére geny zmieniajg
swoja aktywno$¢ w zwigzku z iloscig biatka WWOX. Kolejnym etapem badan bedzie okreslenie czy wyciszenie genu WWOX
wptywa na podatnosé neurondw na indukcje programowanej $mierci komérkowej.

Powody podjecia danej tematyki

Znakomita wiekszo$¢ dotychczas przeprowadzonych badan nad funkcjg genu WWOX prowadzona byta na modelach
nowotworowych, co uzasadnione byto domniemana rolg tego genu jak supresora nowotworzenia. Bardzo mato wiadomo na temat
fizjologicznej jego funkcji petnionej w komérkach prawidtowych. Zaréwno nasze badania wstepne, przeprowadzone na
nowotworach mézgu i prawidtowych neuronalnych komdrkach macierzystych, jak i inne doniesienia literaturowe wskazuja, ze
WWOX moze by¢ zaangazowany w réznicowanie i prawidtowe funkcjonowanie centralnego ukfadu nerwowego. Wykazano, ze
wrodzone mutacje tego genu skutkuja ciezkim uposledzeniem neuronalnym. Ponadto istniejg mocne przestanki, aby
przypuszczac, ze nieprawidtowa ekspresja genu WWOX moze leze¢ u podstaw chordb neurodegeneracyjnych takich jak choroba
Alzheimera czy Parkinsona.

Zaproponowane badania pozwolg na okreslenie molekularnej funkcji genu WWOX w procesach réznicowania i funkcjonowania
neuronéw, a takze dostarcza nowych informacji na temat molekularnych podstaw rozwoju i patologii uktadu nerwowego.



