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MiRNA to mate (~22nt) jednoniciowe czasteczki RNA, z ktérych nie jest tworzone biatko (sg niekodujace).
Obecnie znanych jest ponad 2,5 tysiaca ludzkich miRNA MiRNA wigza si¢ do matrycowych RNA (mMRNA) i
hamujg powstawanie biatek z czasteczek MRNA. Te mate regulatory zaangazowane sa w prawie wszystkie
biologiczne procesy, wilaczajac programowang $mieré komorki, namnazanie komorek, roéznicowanie i
odpowiedz na stres komorkowy. Ponadto, miRNA sa powigzane z wieloma stanami patologicznymi takimi jak:
cukrzyca, choroby ukladu krazenia, schorzenia autoimmunologiczne i, najdokladniej badane, procesy
nowotworzenia.

Poddanie komoérki dziataniu czynnikow stresujacych takich jak promieniowanie jonizujace powoduje
gwalttowne zmiany w funkcjonowaniu komorki. Promieniowanie jonizujace, do ktorego zalicza si¢ m.in.
promieniowanie X, gamma czy alfa, powoduje uszkodzenie DNA, zahamowanie namnazania CZy nawet $mierc¢
komorek. Efekty komoérkowe promieniowania jonizujgcego nie ograniczajg sie do komorek bezposrednio
napromienionych, ale moga rowniez wystapi¢ w nienapromienionych komoérkach sasiadujgcych (popromienny
efekt sgsiedztwa). Promieniowania jonizujacego ma szerokie zastosowanie w medycynie, m.in. do radioterapii,
ktora jest najczestszg terapig stosowang w leczeniu nowotworéw. W radioterapii wykorzystano fakt, iz
promieniowanie jonizujace duzo szybciej uszkadza i niszczy szybko dzielace sie komdrki nowotworowe niz
komorki prawidtowe. Niestety, niektore rodzaje nowotworu sg oporne na promieniowanie, dlatego prowadzone
sg badania, ktére majg na celu zwiekszenie wrazliwosci komorek nowotworowych na promieniowanie
jonizujace. Jednym z potencjalnych czynnikow, ktore moglyby zosta¢ wykorzystane w poprawieniu
efektywnos$ci radioterapii s3 miRNA, gdyz niektore miRNA mogg uwrazliwia¢ komoérki na promieniowanie
jonizujace, podczas gdy inne zwigkszaja ich opornos¢. Zatem zwigkszenie ilosci miRNA uwrazliwiajacych
komorki na nowotworowe na promieniowanie lub/i zmniejszenie ilosci miRNA powodujacych radioopornosé
komoérek moze poprawi¢ wyniki radioterapii. Jednakze, zanim taka ingerencja w funkcjonowanie komorek
zostanie zastosowana nalezy dokladnie role danego miRNA w komorce, jak rowniez poznaé mechanizmy
komorkowe, ktore reguluja powstawanie miRNA w komorce.

Przedtozony projekt podejmuje tematyke molekularnych podstaw zmian poziomu miRNA w odpowiedzi
komérek na promieniowanie jonizujace. Poziom dojrzatego, funkcjonalnego MIRNA zalezy od ilosci
pierwotnego transkryptu miRNA (pri-miRNA), wydajnosci obrobki pri-miRNA to miRNA oraz stabilnosci
miRNA. Kazdy z tych procesow moze podlega¢ regulacji. W prezentowanych projekcie koncentrujemy si¢ na
regulacji obrobki pri-miRNA. Oznaka regulacji dojrzewania miRNA jest niezgodno$¢ poziomdéw pierwotnego i
dojrzatego miRNA. W naszej hipotezie badawczej zakladamy, iz ekspozycja komoérek na promieniowanie
jonizujace prowadzi do zmiany regulacji, czy modulacji dojrzewania pri-miRNA. Ta modulacja bedzie
manifestowana w komorkach napromienionych poprzez zmiane stosunku poziomu miRNA do pri-miRNA w
poréwnaniu komdrek kontrolnych. Celem projektu jest zbadanie zakresu modulacji dojrzewania miRNA w
odpowiedzi na promieniowanie jonizujace oraz poznanie podstaw tej modulacji. By osiggna¢ ten cel, w
ramach projektu zamierzamy oznaczyé poziomy miRNA w warunkach normalnych i stresu komoérkowego oraz
poziomy pri-miRNA, by nastgpnie porownaé zidentyfikowa¢ identyfikacja miRNA, ktérych biogeneza jest
modulowana przez stres komérkowy. Dla tych miRNA zbadamy mechanizm lub mechanizmy tych modulacji.
Zbadamy czy obrébka pri-miRNA moze by¢ modulowana przez biatka zwiazane z odpowiedziag na
promieniowanie jonizujace, modyfikacje struktury pri-miRNA powstate w wyniku dziatania reaktywnych form
tlenu. Sprawdzimy réwniez czy miRNA mogg by¢ eksportowane z komoérki do medium pod wplywem
promieniowania jonizujacego.

Otrzymane wyniki poszerza nasza wiedze na temat skali regulowanego dojrzewania pri-miRNA oraz
wplywu stresu komorkowego na ten proces. Badania te umozliwig nam nie tylko poznanie miRNA, ktoérych
poziom zmienia si¢ pod wptywem stresu komorkowego, ale takze zrozumienie powodow tych zmian. Ponadto,
wyniki badan uzyskane w projekcie mogg w przyszto$ci przyczyni¢ si¢ do uzycia miRNA w manipulacji
odpowiedzi komorkowej na radioterapi¢. Manipulacja ta jest obiecujgcg strategia majgca na celu
przezwyciezenie radioopornosci komoérek nowotworowych i zwiekszenie efektu radioterapeutycznego.
Mozliwos¢ $cisle kontrolowanej indukcji lub inhibicji poziomu niektérych miRNA oraz mozliwy do
przewidzenia efekt modulacji poziomu MIRNA umozliwia w przysztosci zastosowanie miRNA w terapii
antynowotworowej, w tym radioterapii.



