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Delecja genu APOBEC3B - analiza jej roli w rodzinnej predyspozycji do raka piersi oraz
okreslenie jej funkcjonalnosci na poziomie mRNA

Znaczna wigkszos¢ przypadkow chordéb nowotworowych ma charakter sporadyczny. U ich podioza lezg
rézne czynniki srodowiskowe oraz styl zycia. Niewielka czgs¢ niektorych typow nowotworéw (m.in. raka
piersi i/lub jajnika oraz raka jelita grubego) jest dziedziczna i podlega agregacji w rodzinie. Okoto 5-10%
przypadkow raka piersi wystepuje w postaci rodzinnej. Dziedziczny rak piersi jest diagnozowany w mtodym
wieku i/lub czgsto wspotwystepuje z rakiem jajnika w rodzinie. Poza genami BRCAL i BRCA2 oraz kilkoma
czynnikami genetycznymi warunkujacymi dziedziczne syndromy zwigkszajace ryzyko raka piersi i/lub
jajnika, znaczna cze¢$¢ czynnikow genetycznych warunkujacych rodzinng agregacje raka piersi (~50%) jest
wcigz nieznana. Do gendw-kandydatow, potencjalnie zwigzanych z predyspozycja do raka piersi, zalicza si¢
gen APOBEC3B. Biatko APOBEC3B zaangazowane jest w wiele waznych proceséw komorkowych oraz w
generowanie charakterystycznych somatycznych wzorow hipermutacji ,,kataegis” w genomach
nowotworowych, m.in. w genomie raka piersi. W badaniach wstepnych wykazali§my, Zze okoto 10%
polakéw/europejezykow dziedziczy przynajmniej jeden chromosom z delecjg genu APOBEC3B (zamiast
dwach kopii genu, posiada 1 Iub nawet 0 kopii genu APOBEC3B). Celem naszego projektu jest okreslenie
roli delecji genu APOBEC3B w predyspozycji do raka piersi oraz determinacja funkcjonalnosci delecji genu
APOBEC3B na poziomie mRNA.

Proponowany projekt obejmuje dwa gtéwne etapy badawcze. W ramach pierwszego etapu, przeprowadzona
zostanie analiza zwigzku genu APOBEC3B z ryzykiem raka piersi z wykorzystaniem 3000 probek DNA od
kobiet z nieselekcjonowanym rakiem piersi i 3000 probek kontrolnych. W ramach drugiego etapu
wykonamy analiz¢ wptywu delecji genu APOBEC3B na poziomu ekspresji genow APOBEC3B i
funkcjonalnie zwigzanego genu APOBEC3A. Dodatkowo, okreslona zostanie struktura mRNA fuzyjnego,
ulegajacego transkrypcji z allelu z delecja, konsekwencja ktorej jest powstanie hybrydowego transkryptu
APOBEC3A/APOBEC3B (APOBEC3A z 3’UTR APOBEC3B).

Wyniki uzyskane w ramach realizacji niniejszego projektu pozwolg poszerzy¢é dotychczasowa wiedzg
dotyczaca czynnikdw genetycznych zwiazanych z dziedzicznym rakiem piersi. W przypadku wykazania
odpowiedniego zwiazku delecji genu APOBEC3B z ryzykiem raka piesi, dalekosigznym skutkiem
przeprowadzonej analizy moze by¢ wiaczenie genu APOBEC3B do diagnostyki ryzyka raka piersi. Ponadto
uzyskane wyniki pozwolg uzupeti¢ wiedz¢ na temat funkcji genu APOBEC3B. Weryfikacja zwigzku
genotypu genu APOBEC3B i ekspresji genéw APOBEC3A i APOBECS3B, jak rowniez okreslenie struktury
hybrydowego transkryptu, pozwolg zglebi¢ molekularny mechanizm aktywnosci genéw APOBEC3A i
APOBEC3B kodujacych biatka odpowiedzialne za szereg kluczowych procesow w komorce, zaangazowane
w progresje kilku typow nowotwordéw, a takze potencjalnie zwigzane z predyspozycja do chordb czlowieka,
m.in. raka piersi.



