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Proces retropozycji, w ktorym przetworzony mRNA istniejacego genu (gen rodzicielski)
podlega odwrotnej transkrypcji do cDNA i ponownej integracji z genomem, skutkuje powstaniem
dodatkowej kopii (retrokopii). Wiele retrokopii jest zagniezdzonych w intronach innych genow, tzw.
gendéw gospodarzy. Liczne badania pokazuja, ze retrokopie, poczatkowo uznawane za nieaktywne
transkrypcyjnie, w trakcie ewolucji czesto stajg si¢ funkcjonalne — méwimy wowczas o retrogenach.
Rosngca liczba danych z wysokoprzepustowych eksperymentow umozliwia identyfikacje nowych
funkcjonalnych retrogenow. W literaturze opisano zwigzek pomiedzy poziomem ekspresji retrogendéw
a wystepowaniem nowotworoéw. Retrogeny moga regulowac ekspresje innych genow, w tym genow
rodzicielskich i genéw gospodarzy. Jest to szczegdlnie istotne, gdy geny rodzicielskie lub geny
gospodarza maja kluczowe znaczenie w procesie nowotworzenia. Co ciekawe, zjawisko retropozycji
bylo szczegdlnie wzmozone podczas ewolucji naczelnych. Postawiono zatem hipotezy badawcze
zwigzane z tym, ze wiele retrogendw o zmienionym poziomie ekspresji w nowotworach reprezentuje
wazne niekodujace RNA regulujace inne geny zwigzane z nowotworami. Spekulujemy takze, ze wysoki
wskaznik transformacji nowotworowej u cztowieka moze wynika¢ z obecno$ci duzej liczby takich
retrokopii w genomie naszego gatunku.

Nasze pilotazowe badania pozwolily na zidentyfikowanie retrogenéw o zmienionym poziomie
ekspresji w dwoch nowotworach czlowieka, obejmujacych zaréwno retrogeny specyficzne dla
naczelnych jak i stare ewolucyjnie retrogeny. Pokazano rowniez, ze geny opisane w literaturze jako
powigzane z nowotworami, mogg by¢ regulowane przez ich retrogeny.

Celem proponowanego projektu jest wielkoskalowa analiza profilu ekspresji retrogenéw w
nowotworach cztowieka, by ustali¢, czy istnieje jakikolwiek zwigzek miedzy wysokim odsetkiem
retrokopii a przemianami nowotworowymi u cztowieka. Projekt oparty bedzie na analizach
bioinformatycznych danych transkryptomicznych (RNA-Seq) z repozytoriow tj. The Cancer Genome
Atlas, NCBI GEO, jak i badaniach eksperymentalnych majacych na celu rozszyfrowanie
funkcjonalnego znaczenia wybranych retrogenéw. Uzyskane wyniki zostang zebrane w postaci bazy
danych ilustrujacej profil ekspresji retrogenéw w nowotworach cztowieka.

Temat tego projektu, tj. zwiazek miedzy duzg liczba retrokopii a transformacjg nowotworowsa u
cztowieka, nie byt nigdy wczesniej badany. Kompleksowe analizy bioinformatyczne i eksperymentalne
retrogenow 0raz ich gendéw rodzicielskich/gendéw gospodarzy mogag pozwoli¢ na ocene roli retrogenéw
w nowotworach cztowieka. Identyfikacja nowych, funkcjonalnych retrogenéw bedzie miata znaczenie
poznawcze oraz by¢ moze dostarczy nowych informacji na temat $ciezek regulujacych znane juz geny,
petiace role w komorkach nowotworowych.



