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Utrzymanie integralno$ci genomu jest niezbedne dla prawidlowego funkcjonowania 1 przezycia
organizméw. Komorki stale narazone sg na dzialanie réznych endo- i egzogennych czynnikow
powodujgcych uszkodzenia DNA. W celu wyeliminowania szkodliwych skutkéw zmian materiatu
genetycznego, komorki rozwingty skuteczne mechanizmy rozpoznawania i usuwania uszkodzen
DNA. Zaburzenia tych mechanizméw prowadzg do niestabilnosci genomowej, a w konsekwencji
do transformacji nowotworowej. W procesy komorkowej odpowiedzi na uszkodzenia DNA
zaangazowanych jest wiele biatek, wsrod ktorych kluczows i nadrzedng rolg pelni kinaza ATM
(ataxia-telangiectasia mutated). Kinaza ATM jest kodowana przez gen potozony na dlugim
ramieniu chromosomu 11 (11g22.3). Mutacje obu alleli genu sg przyczyng zespotu ataksji
teleangiaktazji (AT). AT jest chorobg neurodegeneracyjng z postepujaca ataksja moédzdzkowa.
Choroba przebiega z niedoborami odpornosci, zmianami naczyniowymi spojowek oraz
predysponuje do nowotworow. Komorki z uszkodzonym genem ATM wykazujg nadwrazliwos$¢ na
promieniowanie jonizujace. Ryzyko rozwoju raka u chorych z AT jest ponad 100-krotnie wigksze
niz ryzyko obserwowane w populacji ogolnej, najczesciej diagnozowane sg nowotwory uktadu
limfatycznego.

Pomimo duzej wiedzy na temat proceséw naprawy DNA, szczegoty mechanizmow rozpoznawania i
sygnalizowania uszkodzen DNA wciaz nie s3 w pelni poznane. Ostatnie badania sugeruja, ze dtugie
niekodujace RNA (IncRNA, ang. long non-coding RNA) sg waznym czynnikiem uczestniczacym w
odpowiedzi komoérki na uszkodzenia DNA. LncRNA to klasa regulatorowych RNA o dtugosci
powyzej 200 nukleotydow, charakteryzujaca si¢ brakiem zdolnosci kodowania biatek. Sposrod
ponad 15 tysiecy znanych INCRNA, jak dotad tylko dla kilku potwierdzono udzial w naprawie
uszkodzen DNA. W niniejszym projekcie chcemy zweryfikowa¢ hipoteze, Ze dlugie
niekodujace RNA zalezne od ATM sa waznym czynnikiem zaangazowanym w proces
rozpoznawania i naprawy uszkodzen DNA. Zostaly postawione trzy cele: identyfikacja INCRNA
indukowanych przez napromieniowanie, identyfikacja IncRNA oddzialujacych z ATM oraz
funkcjonalna charakterystyka wybranych IncRNA w kontekscie odpowiedzi na uszkodzenia
DNA. Materiat do badan stanowi¢ beda immortalizowane limfoblastoidalne linie komorkowe
(LCL) wyprowadzone od 4 pacjentow z AT oraz od 4 osob zdrowych. Uszkodzenia DNA beda
indukowane w komoérkach poprzez promieniowanie jonizujgce. Komorki bedg zbierane po 1 1 8
godzinach od napromieniowania, aby zidentyfikowaé IncRNA uczestniczace we wczesnej i poznej
odpowiedzi na uszkodzenia DNA. Dla wybranych IncRNA ulegajacych indukcji po
napromieniowaniu w sposob zalezny od kinazy ATM 1 IncRNA oddzialujacych z ATM
przeprowadzone zostang testy funkcjonalne pozwalajace na oceng ich roli w odpowiedzi komorek
na uszkodzenia DNA.

Podejscie zastosowane w projekcie, wykorzystujace linie komérkowe wyprowadzone od chorych z
AT, umozliwi globalng identyfikacje zaleznych od ATM IncRNA o kluczowej roli w odpowiedzi na
uszkodzenia DNA. Uzyskane wyniki przyczynig si¢ do poszerzenia wiedzy w zakresie INCRNA
zaangazowanych w proces rozpoznawania i naprawy uszkodzen DNA, a co za tym idzie do
lepszego zrozumienia mechanizméw odpowiedzi komérki na uszkodzenia DNA. Ponadto,
wyniki badan funkcjonalnych uzyskane w projekcie moga tez wskaza¢ INCRNA jako nowy
czynnik modulujacy wrazliwo$¢ komoérek na radioterapie, co moze stanowi¢ wstep do dalszych
zastosowan aplikacyjnych.



