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Rola wielodomenowego bialka TRIM28 w mechanizmach utrzymujacych populacje komoérek
o fenotypie nowotworowych komorek macierzystych

Nowotwory utworzone sa z hiejednorodnej populacji komorek, wsrod ktorych wyrézni¢ mozna
obecnos¢ komorek zréoznicowanych, tworzacych mase guza, jak réwniez komodrek niewyspecjalizowanych,
charakteryzujgcych si¢ zdolnos$cia do samoodtwarzania swojej populacji. Komoérkom tym, zwanym
nowotworowymi komorkami macierzystymi (NKM) przypisuje si¢ zdolno$¢ do napgdzania wzrostu guza
nowotworowego oraz podwyzszong w stosunku do reszty masy guza oporno$¢ na stosowane chemio- czy
radioterapi¢, co warunkuje remisje¢ choroby po przeprowadzonym leczeniu. Ponadto, populacja NKM ma
kluczowe znaczenie w procesie formowania przerzutow, stad znalezienie lekow swoiscie celujagcych w te
populacj¢ jest obecnie bardzo pozadane. W warunkach hodowli in vitro populacja komoérek
nowotworowych, ktora zachowuje zdolno$¢ do wzrostu w podtozu potptynnym w postaci sfer, stanowi
populacj¢ posiadajaca cechy NKM. Ponadto, hodowle sferyczne w odroznieniu od hodowli
jednowarstwowych, sprzyjaja utrzymaniu fenotypu nowotworowych komoérek macierzystych.

Celem prowadzonych badan jest analiza roli wielodomenowego biatka TRIM28 ze wskazaniem na
udziat poszczegodlnych domen tego biatka w mechanizmach utrzymywania stanu macierzystego komoérek
o fenotypie nowotworowych komoérek macierzystych (NKM). Z dotychczasowych badan wynika, ze biatko
TRIM28 jest zaangazowane w proces utrzymywania populacji NKM w raku piersi, stad moze stanowic
potencjalny cel terapeutyczny. Jednakze, nie zostal poznany doktadny mechanizm zaleznej od TRIM28
regulacji procesu samoodnowy NKM. Ze wzgledu na zlozona budowe biatka TRIM28 i posiadang
aktywno$¢ enzymatyczng, celem projektu jest wskazanie w jaki sposob biatko TRIM28 i jego specyficzne
domeny RING i PHD posiadajace odpowiednio aktywno$¢ E3 ligazy ubikwityny i SUMO, reguluje zdolno$¢
populacji NKM do samoodtwarzania i tym samym do nape¢dzania wzrostu guza.

Metodyka w ponizej planowanych zadaniach badawczych obejmuje zar6wno wykorzystanie technik
inzynierii genetycznej i biologii molekularnej, hodowli komoérkowej in vitro oraz do$wiadczen na
laboratoryjnych modelach zwierzecych z wykorzystaniem modelu mysiego in vivo, a takze analiz
bioinformatycznych w oparciu o wyniki sekwencjonowania transkryptomu czy szeroko-przepustowych
analiz biatkowych.

Wykorzystanie systemu modyfikacji genetycznej komorek umozliwiajacego rdwnoczesne wyciszenie
ekspresji endogennego TRIM28 wraz ze stabilng ekspresja egzogennego zmutowanego biatka w komoérkach
linii czerniaka i glejaka hodowanych w warunkach 3D umozliwi wskazanie specyficznej domeny, a co za
tym idzie, aktywnosci biatka TRIM28 odpowiedzialnej za utrzymywanie macierzystosci populacji NKM.
Wykorzystanie dwoch modeldow choroby nowotworowej w oparciu o dotychczasowe dane dla innych typow
komoérek czy nowotworéw, wskaze na potencjalng uniwersalno$¢ mechanizmu zaleznej od TRIM28
regulacji macierzystosci. Ponadto, planowane sekwencjonowanie transkryptomu oraz analizy biatkowe,
a nastgpnie korelacja uzyskanych wynikow z dostgpnymi bazami danych, pozwola na dokladniejsze
poznanie mechanizméw regulujgcych stan pluripotencji populacji NKM. Co wiecej, w przysztosci sukces
tego projektu moze przyczyni¢ si¢ do opracowania swoistego inhibitora blokujacego aktywnosé
pronowotworowg biatka TRIM28. Wyniki projektu zostang zaprezentowane na konferencjach naukowych
oraz w pismach o mig¢dzynarodowym zasiggu, a sukces projektu przyczyni si¢ do zwigkszenia
konkurencyjnosci i innowacyjnosci polskiej nauki.



