Nr rejestracyjny: 2024/53/N/NZ2/02142; Kierownik projektu: mgr Greta Nella Sawicz

Projekt badawczy zatytutowany ,,Rola zaleznego od LTR circTNFRSF11A w patogenezie klasycznego chtoniaka
Hodgkina (cHL)” dotyczy kolistych RNA (circRNA) i ich potencjalnej funkcji w klasycznym chtoniaku Hodgkina
(cHL), nowotworu atakujacego uktad limfatyczny. Skupiamy si¢ na circTNFRSF11A, ktory, jak wynika z naszych
wstepnych danych, moze odgrywac¢ wazna rolg w rozwoju tego chtoniaka.

CircRNA to rodzaj czasteczek RNA, ktore tworzg zamknigte petle, w przeciwienstwie do zwyktych liniowych nici
RNA. Ta unikalna struktura sprawia, ze sa one bardzo stabilne i zdolne do petnienia waznych funkcji w naszych
komorkach. Jedng z ich dobrze zbadanych rél jest dziatanie jako ,,gabki” dla mikroRNA (miRNA). MiRNA
reguluja ekspresje gendow, poprzez interakcje z docelowymi mRNA, ale circRNA mogg wigzac si¢ z tymi miRNA
i blokowac¢ ich funkcje, co moze znaczaco wptywaé na procesy komoérkowe.

Chtoniak Hodgkina (HL) jest stosunkowo rzadka choroba, ale jest najczgstszym chtoniakiem dotykajacym
nastolatkow i mtodych dorostych. Charakteryzuje si¢ obecnoscia komorek Hodgkina i Reeda-Sternberga (HRS),
ktore pochodza z komorek B, czyli typu biatych krwinek. Transformacja ta jest cze§ciowo napedzana przez szlak
komorkowy znany jako NF-kB, ktory promuje przezycie i dzielenie si¢ komorek. Nadaktywnosc¢ tego szlaku jest
jedna z gtownych cech charakterystycznych tej choroby. W cHL wystepuje nadekspresja genu TNFRSF11A, ktory
jest receptorem kluczowym dla aktywacji szlaku NF-kB. Nasze wstgpne dane sugeruja, ze ta nadekspresja jest
spowodowana specyficznym mechanizmem obejmujacym dhugie powtdrzenia koncowe (LTR), czyli sekwencje
w genomie, ktore po aktywacji moga zwiekszac¢ ekspresje sasiednich genow. Co ciekawe, odkrylismy, ze ekspresja
circTNFRSF11A, pochodzacego z genu TNFRSF11A, rowniez moze by¢ napgdzana przez aktywowany LTR.
Czasteczka ta moze odgrywac kluczowa rolg w rozwoju cHL poprzez interakcje z miRNA i potencjalnie dziataé
jako gabka miRNA.

Cele projektu:
1. Charakterystyka circTNFRSF11A: Zweryfikujemy kolistg strukture, sekwencje oraz rozmiar circTNFRSF11A

2. Potwierdzenie mechanizmu ekspresji: Naszym celem jest wykazanie, ze ekspresja circTNFRSFI11A jest
napedzana przez aktywacje LTR przy uzyciu zaawansowanych technik genetycznych, takich jak CRISPR.

3. Walidacja funkcjonalna: Wyciszymy eskpresje circTNFRSF11A w liniach komorkowych cHL i zbadamy jak
wplywa to na wzrost i przezycie komorek, co pomoze nam zrozumie¢ funkcje tej czasteczki w rozwoju cHL.

4. ldentyfikacja targetow miRNA: Zidentyfikujemy, ktére miRNA oddzialuja z circTNFRSF11A, stosujac
nowatorskie techniki, takie jak testy pull-down i sekwencjonowanie RNA i potwierdzimy te interakcje w dalszych
testach.

Odkrycie roli circTNFRSF11A w cHL nie tylko poszerza naszg wiedz¢ na temat biologii cHL, ale moze rowniez
przyczyni¢ si¢ do odkrycia nowych, mniej toksycznych narzedzi diagnostycznych i terapii. Jesli wykazemy, ze
CircTNFRSF11A znaczaco przyczynia si¢ do przezycia i wzrostu komorek HRS, bedzie to stanowito podstawe do
dalszych badan nad wykorzystaniem tego circRNA w diagnostyce i leczeniu cHL.



