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ZNF695 i ZNF714 — czynniki z rodziny KRAB-ZFP ksztaltujace epigenetyczny krajobraz
komorek raka phuca.

Od wielu lat rak pluca pozostaje choroba zwiazang ze znacznym obcigzeniem opieki
zdrowotnej na calym $wiecie oraz ogromnymi kosztami ponoszonymi w skali globalnej. Jest to
najczgsciej wystgpujagcy nowotwor u mezezyzn i trzeci najczes$ciej wystepujacy nowotwor u kobiet.
Metody leczenia obejmuja chirurgi¢, radioterapie¢ i chemioterapie, ale pigcioletni wspdtczynnik
przezywalnosci jest nadal bardzo niski. Naszym celem jest zbadanie konkretnego typu komorek
nowotworowych znajdujacych si¢ w masie guza, nazywanych nowotworowymi komodrkami
macierzystymi (CSC — ang. cancer stem cells). Te unikalne komorki moga by¢ przyczyng zaréwno
nawrotu choroby, jak i powstawania przerzutow. Co wazne, nowotworowe komorki macierzyste maja
pewne cechy fizjologicznych komorek macierzystych. Fizjologiczne komoérki macierzyste mozna
znalez¢ w zarodku. Sa one podstawa rozwijajacego si¢ organizmu — to z nich powstaja wszystkie
wyspecjalizowane komorki i tkanki, ktore buduja nasze cialo. Komoérki macierzyste mozna znalezé
rowniez u dorostych. Znajduja si¢ w okreslonych miejscach w organizmie m.in. w szpiku kostnym,
tkance tluszczowej, trzustce, watrobie czy naskorku — komorki te nazywane sg dorostymi komoérkami
macierzystymi. Uwaza si¢, ze komoérki budujace nowotwor mogg "przejac" mechanizmy dziatania
specyficzne dla komorek macierzystych i zachowywacé si¢ podobnie do nich. Oznacza to, ze majg one
zdolno$¢ do niemalze nieskonczonej liczby podzialdw, dzigki czemu moga odbudowywaé maseg
nowotworu nawet po zakonczonym leczeniu. Co wiecej, moga one zainicjowaé powstanie komorek
niezbednych do rozprzestrzeniania choroby w sasiednich tkankach czy tworzenia odlegtych
przerzutow. Nic wigc dziwnego, ze znajomos$¢ specyficznych mechanizméw regulacji proceséw
biologicznych zachodzacych w nowotworowych komoérkach macierzystych moze przyczyni¢ si¢ do
opracowania skuteczniejszych metod leczenia nowotworéow. Wiemy, ze niektore geny wystepuja
w zwigkszonych ilosciach zarowno w fizjologicznych komdrkach macierzystych, jak i w komorkach
raka pluca. Migdzy innymi sg to geny nalezace do rodziny KRAB-ZFP (ZNF695 i ZNF714), ktore sa
niezbedne do podtrzymywania cech charakterystycznych dla fizjologicznych, embrionalnych komorek
macierzystych. Uwazamy, ze geny te moga rowniez odgrywaé wazng role w komodrkach
nowotworowych, a ich represja moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia skuteczno$ci leczenia.
W dzisiejszych czasach dysponujemy wieloma zaawansowanymi narzedziami, dzigki ktorym mozemy
doktadnie zbada¢ role okreslonych gendéw w komoérkach nowotworowych. Korzystajgc z metod
inzynierii genetycznej mozemy modyfikowaé komoérki raka ptuca hodowane in vitro, m.in. obnizy¢
w nich poziom ekspresji wybranych gendéw. Nastepnie, mozemy wyizolowa¢ material genetyczny
i zbada¢ zmiany, ktore wystepuja w komorkach z obnizong iloscig genow ZNF695 i ZNF714 za
pomoca technologii sekwencjonowania nowej generacji — NGS (NGS — ang. next generation
sequencing). Na podstawie analizy otrzymanych wynikow mozemy zyska¢ wglad w procesy
zachodzace w macierzystych komorkach nowotworowych, ktore sa zalezne od okreslonych czynnikow
KRAB-ZFP. Mamy nadziej¢, ze nasze badania przyczynia si¢ do lepszego scharakteryzowania
mechanizméw odpowiedzialnych za rozwoj i progresje nowotworéw, a takze ich opornos¢ na
standardowe leczenie. Moze by¢ to dobrym poczatkiem do opracowania nowych i bardziej
skutecznych terapii przeciwnowotworowych.



