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Analiza somatycznych mutacji w genach miRNA i w gesich biogenezy miRNA w celu
identyfikacji nowych celdw terapii i biomarkerow choréb nowotworowych

Rozwdj raka, obejmygego szerokie spektrum schaizeowotworowych (>100), zwrzany
jest z gromadzeniemgsiv genomie nowotworowym szeregu mutacji somatycanigutacije
te warunkug niekontrolowane nammnanie s¢ komorek nowotworowych co skutkuje
ekspangj klonalra prowadaca do progresji nowotworu. Niektore z funkcjonalnyctutacii
somatycznych w genomie nowotworowym powa@dujrat funkcji genéw supresorowych,
inne maj charakter aktywuagy, prowadzc do nabycia nowych funkcji i aktywacii
onkogendw.

Spasrod wszystkich typow nowotwordw, najstsz przyczyra zgondw zwiazanych z
nowotworami jest rak ptuca. Pebienie wiedzy dotycxcej patomechanizmu molekularnego
choréb nowotworowych oraz identyfikacja nowych baykerow umaliwiajacych
zastosowanie terapii celowanych, przyczyniky @0 pos¢pu w diagnostyce i terapii chordb
nowotworowych.

Liczne badania wskazyjna potencjalp (zarbwno onkogenn jak i supresorow) role
niektorych miRNA w procesie nowotworzenia. miRNA ® niekodujce, jednoniciowe
czasteczki RNA (dlugé¢ okoto 21 nt), ktére petgiwazng role w potranskrypcyjnej regulacji
wickszaici gendw kodujcych biatka. Chocia biologiczna funkcja wikszdci
zidentyfikowanych do tej pory miRNA nie zostata ahtbzpoznana, wykazanze czsteczki
MiRNA warunkug obnizenie ekspresji szeregu genow, jak rovirbeéorg udziat w stymulacii
lub zahamowaniu wielu waych procesdw biologicznych a tak proceséw
chorobotworczych, w tym procesu nowotworzenia. RolRNA w procesie nowotworzenia
stata st ostatnio obiektem zainteresowania wielu badaczypepwolito na identyfikagj
szeregu miRNA zwizanych z onkogenez Przedmiotem prowadzonych badayta jednak
gtdwnie analiza ekspresji miRNA.

W zwigzku z powyszym, prowadzone badania genoméw nowotworowycldoggowadzity
do identyfikacji mutacji miRNA prowadzych do nabycia funkcji i aktywacji onkogenow lub
utraty funkcji genow supresorowych. ldentyfikacjaely onkogennych mutacji w genach
kodujgcych biatkach wskazuje jednake somatyczne mutacje miRNA mpgdwniez petnic
wazna role w onkogenezie.

Gtownym celem naszego projektu jest przeprowadzenadizy w skali calego genomu oraz
identyfikacja znaczych onkogennych mutacji w genach miRNA oraz genbicmicych
udziat w biogenezie miRNA, w dym panelu licacym ~400 prébek DNA pochogeych z
tkanki raka ptuca. W ramach projektu, wykorzystanatanie technologia sekwencjonowania
nowej generacji (NGS) i stworzona w naszym labonato platforma do wzbogacania
miRNome, ktorej zastosowanie pozwoli na identyfjgaamutacji wysépujacych w
niewielkiej frakcji komérek analizowanych probekkanek nowotworowych. Przewidujemy,
ze wsrod zidentyfikowanych mutacji znajcsic kluczowe onkogenne (ang. driver mutations)
mutacje warunkugce proces nowotworzenia, biomarkery lub potencjaleke dla terapii
nowotworowych, ktorych identyfikacja byta niemiova przy zastosowaniu dotychczasowych
strategii metodologicznych. Opracowanie i wamie nowych, spersonalizowanych terapii
nowotworowych mee by dalekostznym skutkiem bada przeprowadzonych w ramach
projektu.



