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Rola kinaz seryny 10 histonu H3 (H3S10) w deregulacji transkrypcji w chtoniakach rozlanych z duzych
komoérek B.

Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B to agresywne nowotwory wywodzgce sie z komérek uktadu
odpornosciowego i pierwotnie lokalizujgce sie zwykle w weztach chtonnych. Nowotwory te
charakteryzujg sie znacznym zréznicowaniem przebiegu klinicznego. Przy uzyciu dostepnych
wspotczesnie metod potrafimy wyleczyé tylko okoto potowy chorych. W ostatnich latach nasze
zrozumienie genetycznych podstaw tego nowotworu ulegto znacznemu poszerzeniu. Zréznicowanie
kliniczne tych nowotworéw znajduje swoje potwierdzenie w ogromnej ztozonosci zaburzen
genetycznych i mutacji lezagcych u ich podstaw.

Aby zaburzenia i mutacje w DNA przetozyty sie na funkcjonowanie komdrki i doprowadzity do jej
nowotworowej transformacji, geny, ktére ulegty mutacjom musza, zostaé , przepisane” najpierw na
matrycowy RNA (mRNA), a nastepnie na biatko. Proces transkrypcji, czyli przepisywania informacji z
DNA na mRNA ma zatem fundamentalne znaczenie, by zmutowane geny mogty zaczgé¢ dziatac i
doprowadzi¢ do powstania w komodrce zmutowanych biatek. Co istotne — w komdrkach
nowotworowych nie dochodzi do mutacji biatek samego aparatu transkrypcyjnego, ktére mogtyby
doprowadzi¢ do jego uszkodzenia, co wskazuje, iz zachowanie procesu transkrypcji jest fundamentem
przetrwania komoérki nowotworowej.

Funkcjonowanie aparatu transkrypcyjnego ma bardzo ztozony charakter i zalezy od wielu
wspotdziatajgcych ze sobg, wyspecjalizowanych biatek, ktére wptywajg na rozluznienie upakowanego
w jadrze komoérkowym DNA, rozpoznanie odpowiednich gendéw, uruchomienie i podtrzymanie
transkrypcji. Niektére z tych biatek ,0znaczajg” specjalnymi modyfikacjami geny majace ulec
transkrypcji, podczas gdy inne biatka te sygnaty odczytujg i rozpoczynajg rekrutacje i organizacje catych
komplekséw transkrypcyjnych. Celem projektu jest zrozumienie sposobu , w jaki biatka wprowadzajace
jedno z tych oznaczen (fosforylacja histonu H3 w pozycji seryny 10), regulujg transkrypcje i dziatanie
gendéw w chtoniaku rozlanym z duzych komadrek B. Oznaczenie to lokalizuje sie w genach aktywnych
transkrypcyjnie. Farmakologiczne zablokowanie biatek wprowadzajgcych to oznaczenie moze zatem
zablokowac rozregulowany proces transkrypcji w tym nowotworze i stanowi¢ uniwersalng strategie
terapeutyczng, niezalezng od genetycznych mutacji lezacych u podstaw tego nowotworu.



