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Nijmegen breakage syndrome (NBS) jest uwarunkowanym genetycznie zaburzeniem naprawy peknieé
nici DNA, ktore powstaja w genomie czlowieka zarowno w procesach fizjologicznych jak i pod
wpltywem czynnikow zewnetrznych. Brak efektywnej naprawy tych bledow stanowi o powaznych
konsekwencjach klinicznych dla pacjentow z NBS, jakim jest bardzo wysokie ryzyko zachorowania na
nowotwory ukladu chtonnego. Dodatkowo przebieg kliniczny chtoniakéw w NBS jest czgsto
agresywny, a mozliwosci intensywnej chemioterapii ograniczone ze wzgledu na obserwowane u tych
chorych nasilone toksycznosci leczenia chemicznego. Celem projektu jest wiec poglebienie wiedzy na
temat specyficznych dla NBS zaburzen genetycznych, ktére skutkuja nabyciem atrybutow
warunkujacych agresywny przebieg choroby tj. m.in. oporno$¢ na leczenie, szybkie tempo podzialu
komorek chtoniakowych. Zdobycie pelnej wiedzy na ten temat bedzie odbywac si¢ poprzez analizg
tysigcy roznego typu defektow w obrebie catego genomu komoérek nowotworowych oraz ocene ich
wplywu na aktywnos$¢ $ciezek metabolicznych, a wigc ostatecznie na funkcjonowanie komorki. W
projekcie planujemy réwniez oceni¢ czy i w jakim mechanizmie pojawienie si¢ chtoniaka w zespole
NBS jest zwigzane z wbudowywaniem si¢ do genomu gospodarza wirusa Epsteina-Baar (EBV). Wiemy
bowiem, iz u czgsci pacjentow z NBS aktywna replikacja EBV poprzedza transformacj¢ nowotworows.
Wierzymy, ze owocem tego projektu bedzie precyzyjna wiedza molekularna dotyczaca procesow
nowotworzenia w NBS, ktora przyczyni si¢ w przysztosci do stworzenia innowacyjnych terapii

chloniakéw w zespotach zaburzen naprawy DNA.



