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Streszczenie popularnonaukowe

Ludzkie komoérki moga pobiera¢ kwasy nukleinowe, np. kwasy rybonukleinowe (RNA) obcego
pochodzenia, np. bakteryjne, drozdzowe, roslinne, wirusowe czy rowniez syntetyczne RNA. Egzogenne
RNA jest zaangazowane w regulacje proliferacji, roznicowania, rozwoju oraz $mierci komodrkowe;j
komorek gospodarza, jak rowniez w odpowiedz immunologiczna. Kluczowe jest rozréznienie obcego
(patogennego) RNA od RNA gospodarza. Co ciekawe, egzogenne RNA moze rowniez aktywowac
komorki spoza uktadu immunologicznego. Wykazalismy, iz stymulacja ludzkich normalnych oraz
nowotworowych komorek syntetycznym RNA (siRNA), jak rowniez roslinnym mikroRNA moduluje
ich fenotyp sekrecyjny (produkcje cytokin prozapalnych), czemu towarzyszy zmiana ekspresji
metylotransferazy DNMT2/TRDMT1 nalezacej do rodziny metylotransferaz 5-metylocytozyny RNA
(m°C-RMT). U ludzi, za metylacje 5-metylocytozyny w obrebie roznych czasteczek RNA odpowiadajg
biatka z grupy NSUN z domena NOLI1/NOP2/SUN (NSUN1-7) oraz witasnie metylotransferaza
2 DNA/metylotransferaza 1 tRNA (DNMT2/TRDMT1). PokazaliSmy rowniez, iz egzogenne RNA,
ktore nasladuje RNA uwalnianie z martwych normalnych oraz nowotworowych komoérek podczas
chemioterapii moze promowac heterogenno$¢ komorkowa oraz knockout (KO) genu TRDMT1 zmienia
profil sekrecyjny oraz aktywno$¢ retrotranspozonow w komodrkach kostniakomigsaka.
W proponowanym projekcie, planujemy testowanie hipotezy, ktora zaktada, ze metylotransferazy 5-
metylocytozyny RNA sa istotnymi czynnikami odpowiedzi komoérkowej na egzogenne oraz
pozakomoérkowe RNA, a ich aktywnos$¢ jest istotna podczas nieswoistej odpowiedzi komorek
nowotworowych na obce RNA. Chcemy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania. Ktora z m°C-RMT jest
najwazniejsza podczas odpowiedzi komoérek na egzogenne RNA (bakteryjne, drozdzowe, roslinne)?
Czy pozakomoérkowe RNA uwalniane z umierajacych komorek lub komorek starych moze zmienia¢
fenotyp sasiadujgcych komorek oraz czy ten efekt jest regulowany przez m°C-RMT? Jakie typy
pozakomérkowego RNA promujg odpowiedz mediowang przez m°C-RMT? Czy obecnosé
funkcjonalnych genéw m°C-RMT jest istotna dla metabolizmu syntetycznego RNA? Czy egzogenne
RNA moze indukowa¢ aktywno$¢ retrotranspozondw poprzez zmiany w poziomie m*C-RMT? Zostanie
zastosowanych kilka modeli komoérkowych. Do oceny wptywu egzogennego RNA (bakteryjny,
drozdzowy, roélinny) na aktywacje m°C-RMT oraz pokrewne odpowiedzi, ludzkie normalne oraz
nowotworowe komorki ptuc beda uzyte jako komorki majace pierwszy kontakt z egzogennym RNA.
Do oceny wpltywu pozakomoérkowego RNA uwalnianego z umierajgcych oraz starych komorek
nowotworowych indukowanych chemoterapia na odpowiedz niespecyficzna komoérek nowotworowych
z aktywnym oraz niefunkcjonalnym genem m°C-RMT, kilka linii komorkowych kostniakomigsaka
zostanie uzytych. Protokot knockout’u (KO) genu zostanie zastosowany w celu uzyskania komorek
nowotworowych z nieaktywnym genem m°C-RMT. Komorki bedg stymulowane egzogennym lub
pozakomorkowym RNA. Profil sekrecyjny, aktywnos$¢ wybranych szlakow sygnalizacyjnych,
inwazyjno$¢, migracja oraz indukcja starzenia komoérkowego beda badane. Zostang réwniez
zidentyfikowani partnerzy (RNA) wigzacy sic do m°C-RMT. Zdolno$¢ syntetycznego mRNA do
promowania niestabilno$ci genetycznej w komoérkach kostniakomigsaka z nieaktywnym genem m°C-
RMT bedzie rowniez badana. Bedziemy testowa¢ czy m°C-RMT mogg modulowaé metabolizm
syntetycznego mRNA i czy komorki pozbawione aktywnego genu m°C-RMT mogg uzywacé syntetyczny
mRNA jako matrycy do naprawy DNA. Komorki po transfekcji syntetycznym mRNA beda pasazowane
przez 30 dni i zmiany genomowe beda analizowane. OdpowiedZ na uszkodzenia DNA, aktywnos$¢
autofagii jako szlaku zaangazowanego w usuwanie kompleksow RNA-biatko oraz aktywnosé
retrotranspozonéw beda rowniez badane. JesteSmy przekonani, iz realizacja niniejszego projektu
dostarczy nowej wiedzy dotyczgcej molekularnych mechanizméw dziatania m°C-RMT w komorkach
nowotworowych, zwlaszcza w odniesieniu do odpowiedzi na egzogenne oraz pozakomoérkowe RNA.
Otrzymane wyniki beda interesujace 1 przydatne dla przedstawicieli nauk biologicznych oraz
medycznych, zwlaszcza dla molekularnych genetykoéw oraz toksykologow.



