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Klasyczny chtoniak Hodgkina (cHL) to nowotwor tkanek limfatycznych, bedacy najczestszym typem
chloniaka w krajach zachodnich. Wptywa on na limfocyty B (biate krwinki) co w efekcie prowadzi do
catkowitej zmiany ich wygladu i funkcjonalnos$ci. Komorki nowotworowe klasycznego chloniaka Hodgkina
nazywane komorkami Reed-Sternberga charakteryzuja si¢ wielojadrzastoscia i duzymi rozmiarami. Chtoniak
ten wykazuje duzg przewage w wystgpowaniu u mtodych dorostych i mtodziezy. Zwykle gtéwnymi objawami
tej choroby jest goraczka, pocenie si¢ i nagta utrata masy ciata. Podtoze genetyczne tego nowotworu nie jest
w pelni poznane, jednakze sgdzi sig, ze infekcje wirusami takimi jak HIV czy EBV, przeszczepy organéw, a
takze obecnos$¢ chorob autoimmunologicznych w przesztosci moga by¢ odpowiedzialne za zwickszong
czesto$¢é wystepowania cHL. Pomimo duzej dostgpnos$ci do skutecznych metod terapeutycznych tego
chloniaka, jego podtoze molekularne, szczegolnie jesli chodzi o epigenetyke, nadal pozostaje zagadkowe.

Cel badan

Celem badan w naszym projekcie jest poszerzenie wiedzy z zakresow genetyki i epigenetyki cHL.
Skupilismy si¢ na regionach niekodujacych w genomie, zwykle obfitujgcych w promotory i miejsca wigzan
czynnikéw transkrypcyjnych kluczowych podczas prawidtowej ekspresji genow. Jakiekolwiek zmiany
genetyczne obecne w tych regionach prowadzi¢ moga do zaburzonej ekspresji genéw zaangazowanych w
patogenezg cHL. Naszym celem jest identyfikacja takich zmian i opis nowego mechanizmu odpowiedzialnego
za deregulacje genow istotnych dla rozwoju cHL.

Opis badan

Przeprowadzone przez nas wczesniej eksperymenty wysokoprzepusotwe umozliwity nam wykrycie
regiondw cechujacych si¢ obecno$cig wariantow potencjalnie istotnych dla cHL. W efekcie, planujemy
potwierdzi¢ nasze wyniki wstepne wykorzystujac powszechnie znane techniki biologii molekularnej takie jak
sekwencjonowanie metodg Sangera. Nast¢pnie zamierzamy ustali¢ alternatywny mechanizm zaburzonej
ekspresji genoéw jako hipermetylacji ww. regionow przy pomocy pirosekwencjonowania. Wreszcie,
chcieliby$my potwierdzi¢ potencjalny wptyw zidentyfikowanych wariantéw poprzez badania funkcjonalne
(analizy reporterowe).

Powaod dla ktorego podjeta zostala ta tematyka badawcza

Podtoze epigenetyczne cHL nie zostalo jeszcze w pelni zbadane. Potencjalny wptyw zmian na regiony
regulatorowe w kontekscie cHL nadal pozostaje poza zasiggiem petnego zrozumienia.

Potencjalny efekt i wplyw badan

Nasze badania umozliwig identyfikacj¢ zmian w regionach regulatorowych co wptynie na lepsze
poznanie podtoza epigenetycznego klasycznego chtoniaka Hodgkina. W efekcie, utatwi to odkrycie
biomarkeroéw diagnostycznych i nowatorskich metod leczenia tego chtoniaka.



