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OS NORAD-granule stresowe i jej rola w indukowanym hipertermia radio-/chemiouczulaniu
komorek nowotworowych.

Poczawszy od odkrycia tRNA i rRNA w latach 50. XX wieku, gléwny dogmat biologii molekularne;,
w ktorym uwazano, ze geny przede wszystkim kodujg transkrypty kodujace funkcjonalne bialtka,
zostal nieodwracalnie podwazony. Chociaz struktura i funkcja tRNA i rRNA zostaly odkryte i dobrze
ugruntowane w latach 70. XX wieku, inne rodzaje zidentyfikowanych niekodujacych RNA byly w
tym czasie przedmiotem dyskusji i w duzej mierze uwazano je za zanieczyszczenia badanych probek
lub pozostatosci transkryptéw pochodzace z przerwanej transkrypcji. Pytanie, czy takie RNA
naprawde istniejg 1 czy majg rzeczywiste znaczenie biologiczne przez dtugi czas pozostawalo bez
odpowiedzi. W XXI wieku, wraz z pojawieniem si¢ wysokoprzepustowej technologii
sekwencjonowania RNA zapewniajacej rewolucyjne podejscie do systematycznego odkrywania
nowych transkryptow dowiedzieli$my si¢, ze ponad 90% ludzkiego genomu ulega transkrypcji,
ale tylko niewielka jego cze¢$¢, mniej niz 3%, ma potencjal do kodowania bialek. Nasza wiedza
na temat niekodujacych transkryptow pozostaje wcigz bardzo skapa. Przypuszcza si¢, ze
niekodujace transkrypty sa zaangazowane w rozwoj chorob, ale okreslone funkcje biologiczne 1
mechanizmy biochemiczne zostaly odkryte tylko dla niewielu z nich.

NORAD jest nowo zidentyfikowanym niekodujacym RNA aktywowanym przez uszkodzenia
DNA kluczowym dla utrzymania stabilnosci genomu i naprawy DNA w ludzkich komorkach.
NORAD jest ewolucyjnie konserwowanym transkryptem ulegajacym silnej ekspresji w wielu typach
komorek 1 tkanek, a jego niekontrolowana ekspresja jest taczona z procesem nowotworzenia. Te
intrygujace cechy sprawiaja, ze NORAD jest wyjatkowy wsrod innych poznanych
niekodujacych RNA. Najnowsze doniesienia sugeruja, ze NORAD moze wykorzystywaé nowy
mechanizm do regulacji funkcji biatek. Normalnie NORAD wystepuje zarowno w jadrze, jak i
cytoplazmie. Indukcja peknig¢ DNA prowadzi do niemal catkowitego przeniesienia tego RNA do
jadra komoérkowego. Zaobserwowana zmiana lokalizacji wewngtrzkomorkowej NORAD wciaz
nie jest do konca zrozumiana.

NORAD przykul naszg uwage podczas badan dotyczacych wptywu hipertermii (HT) na komorki
nowotworowe. HT, czyli podniesienie temperatury nowotworu powyzej temperatury fizjologicznej
(zwykle do okoto 41-43°C) jest preznie rozwijajacg si¢ metoda uzupetniajgca terapii onkologicznych.
Hipertermia w niewyjasniony do tej pory sposob hamuje napraw¢ dwuniciowych pgknig¢ DNA, co
czyni ja silnym chemio-/radiouczulaczem o udowodnionym klinicznie dziataniu. Nasze niepeine
zrozumienie procesOw biologicznych lezacych u podstaw dziatania HT ogranicza jej powszechne
stosowanie kliniczne. OdkryliSmy, ze najskuteczniejszy schemat leczenia skojarzonego z HT
wymaga poddania komodrek rakowych godzinnej hipertermii zaraz po napromieniowaniu lub
zastosowaniu chemioterapeutyka. Nasze wyniki wskazuja, ze jedna godzina HT zastosowana w tym
rezimie terapeutycznym prowadzi réwniez do prawie catkowitej zmiany lokalizacji NORAD i
uwigzienia tego transkryptu w tzw. granulach stresowych czyli cytoplazmatycznych strukturach, w
ktoérych komorki przechowuja transkrypty w czasie dziatania niekorzystnych warunkéw. W tym
projekcie zbadamy role osi NORAD-granule stresowe w indukowanym przez HT radio- i
chemiouczulaniu komérek nowotworowych.

Lepsze zrozumienie zawitosci dziatania NORAD nie tylko wzbogaci nasza wiedze¢ na temat tego
konkretnego niekodujacego RNA, ale takze rzuci nowe $wiatto na stabo poznane funkcje biologiczne
i mechanizmy biochemiczne lezace u podstaw funkcjonowania niekodujacych transkryptow. Ponadto
mamy nadziej¢, ze zbadanie do tej pory nieopisanej osi NORAD-granule stresowe pozwoli na
zidentyfikowanie  potencjalnych  nowych  celéw/strategii  molekularnych  dla  terapii
przeciwnowotworowej skojarzonej z hipertermia.



