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Funkcjonowanie komorki zalezy od zestawu produkowanych przez nig bialek, ktorych poziom
regulowany jest w duzej mierze poprzez transkrypcje odpowiednich genéw w skoordynowany sposob. Procesy
prowadzace do powstania biatka musi zatem by¢ $cisle regulowany. Kontrola zachodzi na wielu etapach,
poczynajac od regulacji transkrypcji mRNA, w ktoérej kluczowa role pelnia mechanizmy epigenetyczne.
Materiat genetyczny w komorce wystepuje w postaci chromatyny, czyli DNA nawinictego na bialka
histonowe. Mechanizmy epigenetyczne, takie jak metylacja cytozyn w DNA oraz posttranslacyjne
modyfikacje histonow, wplywaja na poziom upakowania chromatyny, a tym samym reguluja dostep
czynnikoéw transkrypcyjnych do DNA. Deregulacja proceséw epigenetycznych moze doprowadzi¢ do
powaznych stanéw chorobowych np. do nowotworzenia.

Dzigki wspolnym staraniom naukowcow 1 klinicystow, nasza wiedza w zakresie kancerogenezy i
onkologii znacznie wzrosta si¢ w przeciagu ostatnich lat. Jednakze w przypadku najbardziej zto§liwych guzoéw
mozgu- glejakdéw wielopostaciowych (glioblastoma) w dalszym ciggu nie rozumiemy w pelni mechanizmoéw
prowadzacych do powstania nowotworu ztosliwego i nie dysponujemy skuteczng terapia. Srednia przezycia
pacjentow ze zlosliwg formg glejaka przy obecnie rekomendowanej terapii, obejmujacej chirurgiczne
usunigcia guza 1 zastosowanie radio- i chemoterapii, to zaledwie 14 miesi¢cy. Dostgpne sg liczne dowody
wskazujace, ze za patogeneze glejakow moga odpowiadaé zaburzenia procesOw epigenetycznych, 0 czym
swiadczy wystepowanie mutacji somatycznych w genach kodujacych enzymy modyfikujace chromatyne.
Ponadto coraz wigksza wage przypisuje sie zmianom w obszarach niekodujacych DNA w procesach
chorobotworczych. Konsorcja, takie jak ENCODE i Roadmap Epigenomics, wyznaczyly kierunek badan,
majacych na celu scharakteryzowanie funkcjonalnych elementéw regulacji epigenetycznej w skali catego
genomu, stosujac przy tym szereg metod wysokoprzepustowych. Badania te pokazaty, jaki ogromny potencjat
poznawczy niosa badania calogenomowe, a takze dostarczyly danych referencyjnych. Brakuje jednak
wielkoskalowej charakterystyki czynnikow regulatorowych w glejakach.

Celem mojego projektu doktorskiego jest stworzenie wysokorozdzielczej mapy miejsc
regulatorowych w DNA glejakéw poprzez wskazanie obszaréw dostepnej chromatyny oraz identyfikacje
aktywnych bliskich i odleglych regionéw regulatorowych, wzbogaconych w specyficzne modyfikacje
histonow. Molekularne metody wysokoprzepustowe w potgczniu z analiza bioinformatyczng i modelowaniem
predykcyjnym pozwola opisa¢ sieci oddzialywan miedzy regionami DNA a biatkami regulatorowymi,
odpowiedzialne za patogeneze glejakow. Pordwnanie profilu chromatyny glejakow wysokiego stopnia
zto§liwosci z glejakami fagodnymi, pozwoli wyznaczy¢, ktore z sieci regulacyjnych zwigzane sg z progresja
guza, a tym samym mogg peli¢ role predykatora przezywalnosci. Otrzymane wyniki pozwolg lepiej
zrozumie¢ epigenetyczne podloze patogenezy glejakow.

Dzieki wspotpracy z dr Luca Giorgetti z Instytutu Badan Biomedycznych im. Friedricha Mieschera
mozliwie bedzie zbadanie bezposrednich oddziatywan miedzy interesujagcymi nas fragmentami
regulatorowego DNA. Laboratorium Dr Giorgetti jest jednym z nielicznych w Europie, ktére ma
doswiadczenie w badaniu organizacji chromatyny metodami molekularnymi i mikroskopowymi na poziomie
pojedynczego jadra komorkowego. Uzasadnieniem mojej intencji wspolpracy z L. Giorgetti jest mozliwo$§¢
przeprowadzenia walidacji moich hipotez z zastosowaniem zaré6wno obu metod w obrebie jednej pracowni.
Badania przeprowadzone uczynig mojg rozprawe doktorska bardziej atrakcyjng, zwigksza réwniez nasze
szanse na opublikowanie wynikow badan w najlepszych czasopismach.



