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Identyfikacja mutacji aktywujgcych raka w niekodujacych czesciach genéw kodujacych biatka i w
genach dtugich niekodujgcych RNA

Nowotwory obejmujg szerokg game réznorodnych chordb, ktérych rozwdj (inicjacja, rozrost i
uztosliwienie) zwigzane sg z gromadzeniem w genomie nowotworowym ogromnej liczby
somatycznych zmian (mutacji), ktére sg cecha charakterystyczng wszystkich nowotwordw. Liczne
duze projekty sekwencjonowania genomu nowotworowego (gtéwnie sekwencjonowania catego
genomu lub catego eksomu) doprowadzity do zidentyfikowania setek genow i tysiecy mutacji
napedzajgcych rozwéj nowotwordw. Niektore z tych gendw czy mutacji, tj. np. EGFR, BRAF czy JAK2
wykorzystuje sie jako specyficzne biomarkery pozwalajgce na zastosowanie celowanych terapii.
Jednak, jako ze niemal wszystkie projekty analizy genomu nowotworowego koncentrowaty sie na
sekwencjach gendw kodujgcych biatko ogromna wiekszos¢ dotychczas wykrytych funkcjonalnych
mutacji napedzajgcych rozwdj nowotworu zostata zidentyfikowana w sekwencjach kodujgcych,
tacznie stanowigcych zaledwie 2% catego genomu. Dotychczas jednak bardzo niewiele wiadomo
(prawie nic) na temat somatycznych mutacji nowotworowych wystepujacych na ogromnym obszarze
niekodujacej czesci genomu. Dlatego w tym projekcie chcemy podja¢ sie weryfikacji hipotezy
zaktadajgcej, ze w niekodujgcym genomie, a w szczegdlnosci w sekwencjach kodujacych niekodujgce
odcinki RNA oraz niekodujgce RNA, znajduje sie duza liczba mutacji napedzajgcych nowotworzenie.
W ramach projektu, w duzej liczbie prébek nowotworowych, gtdwnie prébek raka ptuca, bedziemy
poszukiwali i charakteryzowali mutacje somatyczne w regionach nieulegajacych translacji (5'UTRs,
3’UTRs i sekwencji intronowych) genéw kodujgcych biatka oraz w genach dfugich niekodujgcych RNA
(IncRNAs), w celu identyfikacji niekodujacych mutacji czy regionéw waznych dla rozwoju nowotworu.
Czesc z tych mutacji, w przysztosci, moze zosta¢ wykorzystana jako biomarkery nowotworéw albo
nawet cele terapii.



