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Wplyw nowotworowych mutacji somatycznych w genach miRNA na funkcjonowanie
tych czasteczek i ich potencjalna rol¢ w nowotworach

Rozwdj raka zwigzany jest z akumulacja mutacji, ktore do niedawna identyfikowano gtéwnie w genach
kodujacych biatka. Jednak ostatnio rowniez pozostala, niekodujaca biatek czes¢ genomu (uwazana
kiedy$ za ,$mieciowe DNA”) jest intensywnie badana pod katem jej znaczenia dla procesow
fizjologicznych oraz rozwoju choréb w tym chorob nowotworowych. Jednym z rodzajow elementow
jakie wystepuja w niekodujacym biatek genomie sg geny kodujgce krotkie ~22 nt. regulatorowe
czasteczki mikroRNA (miRNA). Czasteczki te reguluja wigkszo$¢ procesow fizjologicznych w
komorkach takich jak wzrost, zdolno$¢ do podziatéw czy rdznicowania dlatego prowadzono intensywne
badania nad udziatem miRNA w procesie nowotworzenia. Powszechnie obserwowanym zjawiskiem w
chorobach nowotworowych sa zmiany poziomu czasteczek miRNA. Poziom ten moze by¢ zaréwno
podwyzszony jak 1 obnizony i moze skutkowa¢ zahamowaniem jaki intensyfikacjg procesu
nowotworzenia. Jednak w przeciwienstwie do intensywnie badanej roli pozioméw miRNA
w nowotworach do niedawna bardzo mato byto wiadomo (prawie nic) na temat mutacji somatycznych
wystepujacych w genach kodujacych miRNA.

Ten wazny i mato zbadany temat zostal ostatnio poruszony w dwodch naszych najnowszych
publikacjach, w ktorych opisalismy > 10 000 mutacji somatycznych w genach miRNA w ponad 13 000
probek pochodzacych z réznych typoéw nowotwordow. Wykazalismy ze ~30% badanych rakow posiada
przynajmniej jedna mutacje w genach miRNA. Zidentyfikowalismy dziesiagtki powtarzalnie
mutowanych genow miRNA wraz z czesto wystepujagcymi w nich mutacjami. Przedstawione przez nas
wyniki zostaly uzyskane na podstawie bioinformatycznych analiz danych pochodzacych z duzych
projektow sekwencjonowania genomow dlatego konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan
eksperymentalnych.

Zadania planowane w ramach tego projektu koncentrujg si¢ na zbadaniu jakie konsekwencje dla
funkcjonowania komoérek nowotworowych niosg ze sobg znalezione mutacje. Przeprowadzimy analizy
wplywu mutacji na kluczowe cechy prekursorow miRNA kontrolujacych ich wlasciwe uwalnianie w
komorkach oraz wptyw na regulacje ekspresji innych genow przez dojrzate miRNA. Przewidywane
wyniki pozwolg na rozrdznienie mutacji neutralnych, tagodnych, i patogennych a w skrajnych
przypadkach na identyfikacj¢ genéw sprawczych nowotworu (tzw. gendéw driverowych). Uzyskane
wyniki nie tylko pozwola na poglgbienie wiedzy dotyczacej roli miRNA w nowotworach ale moga
réowniez doprowadzi¢ do znalezienia nowych potencjalnych celow terapeutycznych jaki i biomarkerow
nowotworowych.



