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Glownym celem projektu jest identyfikacja zaleznosci pomi¢dzy maszyneria regulujaca ekspresje
genéw, zaburzeniami metabolicznymi oraz modyfikacja RNA aby wytypowaé geny i/lub
kodowane przez nie bialka, ktére postluza jako cele molekularne stanowiace podstawe do
stworzenia nowej terapii celowanej raka gruczolowo-torbielowatego §linianki.

Raki gruczolowo - torbiclowate w obszarze glowy i szyi w tym raki gruczotowo - torbielowate
gruczotow $linowych (SACC, ACC - adenoid cystic carcinoma) nalezg do stosunkowo rzadkich wolno
rozwijajacych sie nowotwordw. Po raz pierwszy ten rodzaj nowotworu zostal opisany przez Billortha w
1859r jako ,cylindroma” ze wzgledu na tworzenie specyficznych struktur. Nowotwoér ten
charakteryzuje si¢ odmiennym przebiegiem klinicznym, ma dtugi okres w ktorym nie wystepujg zadne
objawy, ma tendencje do tworzenia péznych przerzutéw i jest oporny na klasyczna chemioterapie.
Obecnie medycyna nie moze zaoferowac pacjentom cierpigcym na t¢ chorobe zbyt wielu mozliwosci
leczenia, gdyz Chirurgia i radioterapia s3 jedynymi metodami leczenia tego typu nowotworow, a
leczenie przerzutow jest niezwykle trudnym wyzwaniem dla lekarzy klinicystow. ACC maja duza
sktonnos¢ do naciekania nerwow 1 rozprzestrzeniania si¢ drogg nerwowg a takze charakteryzuje si¢
nietypowymi zaburzeniami metabolicznymi. W zwigzku z tym, ze wigkszos¢ prac opublikowanych z
uwzglednieniem linii komérkowych ACC jest watpliwej jakosci, gdyz linie te nie odpowiadaja w
rzeczywistosci obrazowi ACC, mechanizmy molekularne odpowiedzialne za powstawanie i progresj¢
tego nowotworu nie sa doglebnie poznane. W ostatnich latach poddano weryfikacji linie ACC, jak
réwniez wyprowadzono nowe linie komdrkowe odpowiadajace ACC, na ktorych bedzie mozliwe
przeprowadzanie badah naukowych.

W naszych badaniach udowodnilismy, ze ACC jest nowotworem nietypowym. Wynika z nich, ze ACC
charakteryzuje si¢ akumulacja bialek bedacych sktadnikami kompleksu wielobiatkowego SWI/SNF
odpowiedzialnego za uruchamianie ekspresji wielu gendéw co jest niezwykle ciekawe, gdyz w
wigkszosci nowotworoéw bialek tych jest znaczaco mniej co powoduje zaburzenia w ilosci kompleksow
i rozregulowanie ekspresji wielu genow. Co ciekawe, w nowotworach tych oprocz rozregulowania
kompleksow SWI/SNF obserwujemy réwniez zaburzenia w alternatywnym splicingu mRNA. Nasze
badania molekularne wykazaty, Zze biatka odpowiedzialne za splicing bezposrednio oddziatujg z
kompleksem SWI/SNF. Dodatkowo, zaobserwowalismy, ze kompleks ten réwniez oddziatuje z
biatkami naktadajacymi modyfikacj¢ m6A na RNA tzw. ,pisarzami”. W zwiazku z tym planowane w
ramach tego projektu zbadanie interakcji i wspélzaleznosci pomiedzy kompleksem SWI/SNF,
metabolizmem, alternatywnym splicingiem i kompleksem modyfikujacym RNA pozwoli na
poznanie molekularnych mechanizmoéw regulacji ekspresji genéw na réznych poziomach w ACC
i dzieki temu umozliwi wytypowanie nowych celow molekularnych dla innowacyjnej terapii
wykorzystujacej tzw. epidrugs, czyli leki dzialajace na takie maszynerie kontrolujace ekspresje
genow jak m.in. kompleks SWI/SNF.

W projekcie wykorzystamy szeroki repertuar najnowoczesniejszych i bardzo zaawansowanych technik
biologii i onkologii molekularnej m.in. sekwencjonowanie wysokoprzepustowe nowej generacji, a
takze zaawansowane profilowanie metaboliczne oraz metody immonocytochemiczne i
immunohistochemiczne itp.

Wyniki proponowanego projektu beda wysoce interesujgce zarowno dla naukowcow jak 1 dla takich
0sob spoza srodowiska naukowego jak lekarze, pacjenci i ich rodziny.



