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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Modyfikacje epitranskryptomiczne to zmiany sktadu chemicznego kwasu
rybonukleinowego (RNA), wptywajace na los i funkcje modyfikowanych czgsteczek RNA. Jedna
z najczesciej wystepujacych modyfikacji epitranskryptomicznych jest N6-metyloadenozyna
(m6A), ktéra po raz pierwszy zostata zidentyfikowana w czasteczkach matrycowego RNA
(mRNA) w 1974 roku. Modyfikacja m6A jest dynamiczna i odwracalna. Za jej powstawanie
odpowiada kompleks enzymdw zwanych m6A ‘writers’, do ktérych nalezg, miedzy innymi,
biatka METTL3, METTL14 i WTAP. Dotychczas zidentyfikowano réwniez dwa biatka (FTO i
ALKBH5) odpowiedzialne za usuwanie modyfikacji m6A z czasteczek RNA i s3 one nazywane
m6A ‘erasers’. Kolejng wazng grupg regulatoréw m6A sg m6A ‘readers’, ktére rozpoznaja
modfikacje m6A i wptywaja na role modyfikowanych transkryptow.

Ostatnie badania wykazaty, ze poza obecnoscia w mRNA, m6A wystepuje takze w
obrebie niekodujgcych RNA (ncRNA). Jednym z typdw ncRNAs s3g diugie niekodujgce RNA
(IncRNAs), czasteczki o dtugosci ponad 200 nukleotyddéw, ktére nie posiadajg zdolnosci
kodowania biatek. Wiadomo, ze petnig wazng funkcje w regulacji ekspresji gendéw. Ponadto,
przypisuje im sie role w chorobach cztowieka, réwniez nowotworowych. Pomimo rosnacej
liczby doniesien wskazujacych na zwigzek m6A oraz IncRNAs w powstawaniu oraz progresji
nowotworow, zagadnienie to nadal nie zostato wyjasnione, a wiekszo$¢ badan w tym obszarze
polega na wyciszeniu biatek odpowiedzialnych za powstawanie, usuwanie oraz rozpoznawanie
mM6A i obserwowaniu spowodowanych zmian. Ponadto, wiekszos¢ technik stosowanych do
okreslenia lokalizacji miejsc m6A w RNA oparta jest na zastosowaniu przeciwciat i ma powazne
ograniczenia, takie jak staba powtarzalnos¢ czy rozdzielczos¢. W konsekwencji, funkcje
pojedynczych miejsc m6A w obrebie IncRNAs sg bardzo stabo poznane.

Celem tego projektu jest poznanie doktadnej lokalizacji modyfikacji m6A w obrebie
wybranych IncRNAs zwigzanych z kancerogenezg oraz funkcjonalna charakterystyka
zidentyfikowanych miejsc m6A. W projekcie zostanie zastosowane innowacyjne podejscie,
niezalezne od przeciwciat, ktére umozliwi zmapowanie miejsc m6A z dokfadnoscig do jednego
nukleotydu. Zadanie to zostanie przeprowadzone przy uzyciu linii komdrkowych
pochodzacych z raka piersi oraz RNA wyizolowanego z tkanek pochodzacych od pacjentek z
rakiem piersi. Nastepnym krokiem bedzie okreslenie ilosciowe zidentyfikowanych modyfikacji,
na podstawie ktérego zostang wybrane miejsca m6A do dalszych funkcjonalnych analiz.

Wyniki tego projektu przyczynia sie do poszerzenia wiedzy na temat: modyfikacji
epitranskryptomicznych w obrebie IncRNAs zwigzanych z procesem kancerogenezy; wptywu
pojedynczych miejsc m6A na biologie modyfikowanych IncRNAs; wptywu modyfikacji m6A w
obrebie badanych dtugich niekodujgcych RNA na proces powstawania i progresji
nowotworow.



