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Tytut: Poznanie funkcji genu kodujacego transbtonowe biatko TMEM244 i jego roli w
rozwoju nowotworow limfoidalnych

Postp cywilizacyjny i postp nauk medycznych doprowadzity do znacznego wagfia zycia
ludzkiego. Jednoczesne drastyczne oémie przyrostu naturalnego spowodowato wzrost édset
0sOb starszych w spotecmstwie. Wraz z wiekiem wzrasta ryzyko zachorowaréanowotwory,
dlatego w starzegym sk spoteczéstwie obserwujemy stalty wzrostegstasci ich wystpowania.
Niestety, pomimo znacznego pgst w leczeniu, caly czasdmie réwniez $miertelng¢ z powodu
choréb nowotworowych. W Polsce stangwne drug przyczyre zgonow, po chorobach déenia,
ale w niektérych krajach wysokorozwétych wysurly si¢ juz na pierwsze miejsce. Coraz
czescie] wyskpuja nowotwory, ktore kiedyy obserwowane byly sporadycznie. Do rzadkich
nowotworéw, rozwijagcych sé gtdwnie u 0sdb starszych, ktorychestns¢ wystepowania wzrosta
trzykrotnie w cigu ostatnieg@&wieréwiecza, zaliczaj si¢ chtoniaki skorne z komérek T, aswd
nich zespot &zary’ego.

Nazwany od Alberta&ary, lekarza ktory jako pierwszy opisatjednostk, chtoniak ten rozwija
sie z osiadlych w skdrze pomocniczych komoérek T. Charaharakteryzuje &iczerwonym
zabarwieniem skoéry, ktoremu towarzyszy bardzo sitmyiad, oraz powikszeniem wziow
chtonnych, witroby i sledziony. We krwi wykrywa si charakterystyczne atypowe limfocyty T —
komorki Sezary’ego. Choroba ma agresywny przebieg i jestlecalna, z&rednim przeyciem
ok. 3 lat. Pomimo wielu badacytogenetycznych i molekularnych, wykaaych bardzo liczne
uszkodzenia genomu komorek nowotworowych, dotychcae udato si znale¢ przyczyny
rozwoju zespoét &ary'ego. Jedm z przyczyn tego stanu rzeczy jest ogromnezrigbwanie
uszkodzé chromosomow i mutacji DNA u poszczegoélnych padentUtrudnia to odrznienie
zmian przyczyniajcych s¢ do rozwoju choroby, od wtérnych, powstatych w tiakjej trwania.

W trakcie realizacji naszego waeneejszego projektu, polegajego na przeszukiwaniu catego
genomu i transkryptomu komorekéfry’ego metog sekwencjonowania naginej generacji
(NGS), wykrylsmy w komorkach nowotworowych ekspresgjenu kodujcego transbtonowe biatko
TMEM244 (transmembrane protein 244)Ekspresy TMEM244 stwierdzilémy u wszystkich
pacjentow z zespotemeZary’ego (ZS), a nie wykrdimy jej w prawidiowych komorkach T
(CD3+) od zdrowych dawcow. Wyniki te potwierdgily metod ilosciowego PCR w czasie
rzeczywistym, poszerzg grug badam o nowe przypadki ZS i grepkontrolra 0 pomocnicze
komorki T (CD3+/CD4+) i komorki jednafirzaste od zdrowych dawcéw. Dotychczas funkcja
genuTMEM244jest catkowicie nieznana, a nasza publikacjajgzstra dotyczica tego genu.

Celem obecnego projektu jest poznanie funkcji lymmnej genuf MEM244i ustalenie jego roli w
rozwoju ZS. Nasza hipoteza badawcza zakiagdayw wyniku pojawienia giw btonie komérek
Sézary'ego biatka TMEM244 dochodzi do powstania nowegzki sygnatowej, nieistnigpej w
prawidtowych komorkach limfoidalnych. Aktywacja tejowej $ciezki sygnatowej daje aqgty
sygnat komérkom &ary’ego do podziatow. Dzigte s¢ komorki nabywaj z czasem kolejnych
uszkodzé genetycznych, powodagych ich uniémiertelnienie poprzez zahamowanie
zaprogramowanejsmierci (apoptozy), i w konsekwencji rozwdj nowotwor Dodatkowo
zamierzamy sprawdziczy TMEM244 ulega ekspresji w innych nowotworach limfoidalnych
W naszych badaniach, przy pomocy technikymerii genetycznej (SiRNA, wirusowe wektory
ekspresyjne) zamierzamy zbédefekty whczenia genu TMEM244 w prawidtowych limfocytach
T, ktore nie wykazuj jego ekspresji. Zamierzamyztevytaczy¢ TMEM244 w nowotworowych
komérkach $zary’ego i linii komdrkowej, w ktérych ulega ekspjie co hcznie pozwoli pozna
funkcje biologiczra badanego genu. Dalej, przy wykorzystaniu nowocgdsn technik
proteomicznych, koimmunoprecypitacji i zaawansoyapektrometrii mas (MALDI-TOF MS),
zamierzamy zidentyfikowa biatka, ktére wiza sie do TMEM244 i ustali ich interakcje i
mechanizm dziatania.

Poza pionierskim opisem funkcji biologicznej gefMMEM244 wyjasnienie jego udziatu w rozwoju
ZS, i ewentualnie innych nowotwordw limfoidalnygigzwoli na lepsze poznanie patogenezy tych
chordéb, a w przyszkei na opracowanie lekow swgie oddziatywujcych na gen lub biatko
TMEM244. Wysoka swoistg ekspresjiTMEM244 moze zostd wykorzystana w diagnostyce
nowotworéw limfoidalnych, ktore &sto sprawiaj problemy diagnostyczne, ze wgdl na
podobigistwo makro i mikroskopowe do reaktywnych naciekémfatycznych.



