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Popularnonaukowe streszczenie projektu

W Polsce rak pecherza moczowego u megzezyzn zajmuje czwarte miejsce pod wzgledem
zachorowalno$ci oraz piate pod wzgledem $miertelnosci. Dlatego tez niezwykle wazne jest poznanie
molekularnych mechanizméw zwigzanych z tym stanem patologicznym. Jednym z nietypowych
genOw supresorowych, ktorego funkcja nie zostata do konca poznana w raku pecherza moczowego
szczegoblnie na poziomie molekularnym jest gen WWOX. Badania wykazuja, iz poziom jego ekspresji
w raku pecherza moczowego jest regulowany poprzez metylacje jego sekwencji promotorowej i
eksonu 1 oraz utrate heterozygotycznosci, co moze mie¢ zwigzek z paleniem papieroséw. Jednym z
biatek partnerskich z ktorymi biatko WWOX oddzialywuje jest czynnik transkrypcyjny AP-2y,
ktérego aktywno$¢ jest hamowana poprzez sekwestracj¢ w cytoplazmie. Wstepne wyniki oparte o
analiz¢ bioinformatyczng oceny ryzyka wznowy choroby w oparciu o poziom ekspresji WWOX w
interakcji z czynnikiem TFAP2A i TFAP2C wykazuja odmienng rolg genu WWOX (supresora lub
onkogenu). Wskazuja one na mniejsze ryzyko wznowy choroby przy niskim poziomie WWOX i
wysokim TFAP2C oraz wysokim poziomie WWOX i wysokim TFAP2A. Ponadto analiza in silico
wskazuje na regulowanie innych czynnikow transkrypcyjnych przez gen WWOX w powyzszych
modelach. Dlatego tez projekt zaktada stworzenie powyzszych modeli komorkowych w réznym
stopniu zrdéznicowania nowotworu (grade 2,3,4). W celu wyciszania ekspresji genu zostanie uzyta
metoda CRISPR-Cas9, za§ podwyzszenie natywnej ekspresji uzyskane bedzie przy pomocy systemu
adeno- lub retro-wirusowego dostarczania cDNA do komorki. Nastgpnie zostanie wykonana globalna
analiza ekspresji genéw na poziomie transkryptomu i promoteromu oraz testy biologiczne oceny
zdolnosci adhezji do biatlek macierzy zewnatrzkomérkowej, migracji przez btonge podstawna,
proliferacji, apoptozy, wzrostu w zawiesinie, wzrostu 3D. Analiza wspotlokalizacji biatka WWOX z
AP2a and AP2y pozwoli na poznanie ich bezposrednich interakcji w okreslonych przedziatach
komoérkowych.



