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W ramach projektu “Ekspresja, regulacja i funkcja niekodujacych RNA z obszaréw super-enhancerow
[tj. seRNA] w chioniaku rozlanym z duzych komoérek B zamierzam zbadaé rolg seRNA
w kancerogenezie chioniakow oraz rol¢ biatek PIM w produkcji seRNA, a takze przeanalizowac
zaburzenia ekspresji seRNA pod katem potencjalnego wykorzystania w terapii przeciwnowotworowe;.

Badania zostang przeprowadzone na chtoniaku rozlanym z duzych komorek B (Diffuse Large B-Cell
Lymphoma - DLBCL), najczestszym chloniaku B-komoérkowym u dorostych. Dzieki nowoczesnej
terapii mozliwe jest wyleczenie 50-55% przypadkow DLBCL. Niestety pozostali pacjenci ostatecznie
poddaja si¢ chorobie, co podkresla potrzebe opracowania jeszcze lepszych terapii. Jedng z trudnosci
w wynalezieniu skutecznego, uniwersalnego leczenia jest fakt, ze mimo podobnej manifestacji
klinicznej, przypadki DLBCL znacznie r6znig si¢ na poziomie molekularnym. Z tego powodu komorki
pochodzace od roznych pacjentdéw maja rozne czule punkty. Istnieje jednak kilka podobienstw miedzy
“gatunkami” DLBCL, ktére mozna byloby wykorzysta¢ w terapii. Jednym z nich jest uzaleznienie
komoérek nowotworowych od utrzymywania bardzo wysokiego poziomu aktywnych onkogenow.

Cho¢ komorki w obrebie jednego organizmu maja zazwyczaj identyczny materiat genetyczny, to rézne
typy komorek wykazuja odmienne wlasciwosci, takie jak funkcja, ksztatt czy metabolizm. Zjawisko to
jest mozliwe dzigki specyficznej dla danego typu komorki regulacji ekspresji genow, m.in. dzigki
“wzmacniaczom”, rozlokowanym w genomie w réznych miejscach w zalezno$ci od typu komorki,
ktére pobudzaja transkrypcje pobliskich genow. Kazda zdrowa komorka, ale takze, co wazne,
patogenne komorki nowotworowe w ogromnym stopniu polegaja na wzmacniaczach zwanych super-
enhancerami (SE), umieszczonych w poblizu najbardziej kluczowych dla danej komoérki genow -
w przypadku nowotwordow, w poblizu onkogenow. Poza regulacja transkrypcji SE same mogg by¢
matrycg dla transkryptow - powstaja wtedy RNA nalezace do klasy niekodujacych RNA, ze wzgledu
na pochodzenie nazywane seRNA, ktore zwykle dziataja w dodatnim sprzg¢zeniu na “matczyne” SE,
wspierajac ich aktywnos$¢. Co istotne, wydaje si¢, ze pozbawienie komoérek nowotworowych
mozliwosci produkcji niekodujagcych RNA ostabia je (co ulatwia niszczenie nowotworu innymi
srodkami) lub wrecz zabija. Na szczeScie by¢ moze dysponujemy lekiem zaburzajacym produkcje
seRNA, ktory dziata w DLBCL, a mianowicie inhibitorem biatek PIM.

Cho¢ SE sg obecne we wszystkich komorkach, to obecno$¢ biatek PIM (w matych ilosciach) jest juz
nieodigcznym elementem przede wszystkim komorek krwi i szpiku kostnego, natomiast duze ilosci
tego biatka sa charakterystyczne dla komorek nowotworowych. PIM-y odgrywaja role w wielu
waznych procesach komorkowych. Ponadto niedawno nasza grupa rozpoczeta badania nad nowymi,
niekanonicznymi funkcjami PIM w epigenetycznej regulacji ekspresji genow. Otrzymane przez nas
wyniki wskazuja m.in. na to, ze PIM-y mogg by¢ zaangazowane w produkcje seRNA. Inhibicja
PIMow jest zatem niemal specyficznym sposobem na namierzenie i pozbycie si¢ komorek
nowotworéw krwi poprzez zaburzenie najbardziej kluczowych funkcji komoérkowych - by¢ moze
wlaczajac w to takze deregulacje seRNA.

W celu kompleksowego scharakteryzowania roli bialek PIM w ekspresji seRNA przeprowadze 4-ro
etapowy projekt, taczacy prace laboratoryjng i doglebne analizy bioinformatyczne. Po pierwsze dzigki
tzw. sekwencjonowaniu nowej generacji (NGS) zidentyfikuje seRNA w DLBCL. Nastepnie, rowniez
przy uzyciu NGS, znajd¢ seRNA zalezne od kinaz PIM. Z dwoch wytonionych grup wybiore czgsé
wspo6lna, czyli seRNA regulowane przez PIM. Na tym etapie bede rowniez szukata korelacji seRNA
zaleznych od PIM z ekspresja genow kodujacych biatka (zwykle to biatka sg efektorami aktywnosci
komorki). W ten sposob zbadam, czy spodziewane zaburzenia w poziomie seRNA mogg tlumaczy¢
obnizony poziom waznych dla DLBCL biatek, ktory obserwowalismy po zahamowaniu PIMow w
naszych poprzednich badaniach. Na koniec zweryfikuj¢ wspomniang wyliczong statystycznie
korelacj¢ pomigdzy poziomem seRNA i biatek poprzez przeprowadzenie eksperymentow
laboratoryjnych.

Opisywany projekt bedzie pierwszym, ktory dostarczy wyczerpujacych informacji na temat roli PIM
w powstawaniu seRNA. Dopelni on trwajace badania nad SE w DLBCL - tematem, ktéry wcigz nie
jest wystarczajgco dobrze opisany, mimo duzego potencjatu terapeutycznego. Uzyskana wiedza bedzie
cenna w lepszym zrozumieniu mechanizméw onkogennych w DLBCL, a takze w leczeniu DLBCL
z zastosowaniem inhibitoréw PIM.



