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Tytul projektu: Multi-onko-mapa: Mapowanie funkcji gtéwnych onkogendéw w chorobach
nowotworowych cztowieka metodami multi-omiki

Choroby nowotworowe sg jedng z gtownych przyczyn $mierci w krajach zachodnich.
W ostatnich latach poprawa diagnostyki i nowe metody terapeutyczne spowodowaty
zwiekszenie szans na wyzdrowienie w wielu rodzajach raka, cho¢ cze$¢ nadal pozostaje
oporna na wspotczesne terapie. Rak ptuca, jelita grubego i trzustki stang si¢ w najblizszych
latach najczgstsza przyczyng zgondw z powodu nowotworoOw w Unii Europejskiej. Nowe
terapie ukierunkowane na wiodace onkogeny tych typow nowotworéw sa nieskuteczne,
miedzy innymi przez uaktywniane mechanizmy opornosci, pozwalajagce na dalszy rozwoj
nowotworow. Jest to sytuacja paradoksalna - naukowcy znaja od dziesi¢cioleci gltéwne
czasteczki odpowiedzialne za rozwdj raka - takie jak zmutowane biatko p53, Ras czy Myc - i
nadal nie s3 w stanie hamowac¢ ich aktywnosci za pomoca skutecznych lekow.

Ponizszy projekt stara si¢ zaproponowal rozwigzanie tego problemu poprzez
systematyczne poznanie programoéw molekularnych wspomnianych powyzej wiodacych
onkogendéw — kierujacych transformacja nowotworowg i agresywnosciag komorek rakowych.
Trzy onkogeny zostang usuni¢te metodg inzynierii genetycznej CRISPR-Cas9 z komorek
rakowych kazdego z trzech najbardziej niebezpiecznych typoéw raka, hodowanych in vitro.
Nastepnie genetyczna i biatkowa zawarto$¢ tych komorek bedzie zmierzona przez najbardziej
zaawansowane z dostepnych metod wysokoskalowych we wspotczesnej biologii - nowej
generacji sekwencjonowanie RNA i analiz¢ proteomiczng calych komorek. Zebrane dane po
analizie komputerowej pozwolg zrozumie¢, ktore geny i biatka sg sterowane w komorkach
przez badane onkogeny. Potaczenie kilku typéw nowotworéw i onkogendw pozwoli
zbudowa¢ mape, dzieki ktorej okreslone zostang punkty przecigcia molekularnych
programow onkogenow, a takze programy specyficzne w badanych nowotworach (Multi-
onko-mapa). Zaré6wno uniwersalne jak specyficzne programy onkogenne beda uzyte do
okreslenia weztow molekularnych, ktore moga by¢ potencjalnymi celami dla nowych lekéw
lub tych juz znanych, mozliwych do uzycia w nowych kontekstach. Kilka z najbardziej
obiecujacych protokotéw terapeutycznych wynikajacych z multi-onko-mapy bedzie
testowanych juz w ramach tego projektu, miedzy innymi w organoidach — specjalnie
wyhodowanych in vitro strukturach pseudo-takankowych, z nowotworéw polskich pacjentow.

W ten sposob multi-onko-mapa stanie si¢ zrédtem informacji na temat onkogennych
weztow molekularnych w kilku typach nowotworéw 1 stanie si¢ wstgpem dla nowych
protokotdéw terapeutycznych majacych szans¢ na ratowanie zycia pacjentom chorym na raka.



