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Mutacje w SMARCA4, ktory koduje BRGI, enzymatyczng podjednostke kompleksu SWI/SNF,
wystepuja w roznych typach nowotwordw z czestotliwoscig do 16%. SWI/SNF odgrywa wazna rolg w
strukturalnych rearanzacjach chromatyny, a zatem takze w transkrypcji gendéw. Odpowiada za
mobilnos¢ nukleosomow, ich gestos¢ w chromatynie i dostepnos¢ DNA dla maszyn transkrypcyjnych.
Znaczenie utraty BRGI1 dla transformacji nowotworowej i pdzniejszej progresji choroby pozostaje
nieznane. Wyniki naszych ostatnich badan wykazaly, ze niska ekspresja SMARCA4 koreluje z wysoka
ekspresja genow kodujacych biatka kluczowe dla aktywnosci lizosomalnej, takie jak LAMP1, LAMP2,
LAMP3, LIMP2 u pacjentdéw z rakiem. Akumulacja lekéw przeciwnowotworowych w tych organellach
powoduje utrate ich cytotoksycznosci i genotoksycznosci. Zgodnie z opublikowanymi przeze mnie
wynikami, mechanizm inaktywacji lekow przeciwnowotworowych w lizosomach jest kluczowy dla
nabycia opornosci wielolekowej w nowotworach podczas terapii paklitakselem, a obnizenie aktywnosci
tych organelli uwrazliwia oporne komorki na chemioterapeutyki. Co wazne, z punktu widzenia funkcji
lizosomoéw i1 odporno$ci na nowotwory, poziomy ekspresji biatek bedacych kluczowymi sktadnikami
lizosomow koreluja z poziomami receptora estrogenowego ERa i biatka BRM - drugiej podjednostki
enzymatycznej kompleksu SWI/SNF u pacjentek ze zmutowanym i dysfunkcyjnym biatkiem BRGI.
Takiej zaleznosci nie obserwuje si¢ u pacjentéw z prawidtowym BRGI.

Celem projektu jest zrozumienie roli BRM i ERa w warunkowaniu opornosci wielolekowej w
nowotworach z mutacja SMARCA4. Hipoteza badawcza zaktada, ze BRM tworzy funkcjonalny
kompleks z ERa, ktory zwicksza ekspresje gendéw lizosomalnych determinujacych oporno$¢ na
chemioterapi¢ przy braku aktywnosci BRG1. Na poziomie molekularnym i komérkowym projekt ma
na celu zidentyfikowanie wptywu BRG1 na tworzenie i aktywnos¢ kompleksu BRM-ER, ale takze
przetestowanie 1 walidacj¢ inhibitora BRG1/BRM, zwiazku obnizajacego regulacj¢ receptora
estrogenowego (SERD) i selektywnych modulatorow receptora estrogenowego (SERMS), ktore sa
obecnie stosowane w terapiach raka ER+, jako potencjalnych $rodkdéw zapobiegajacych biogenezie
lizosomow. Co wigcej, naszym celem jest zidentyfikowanie kofaktora, ktory pozwala na zalezng od
BRM-ER kontrolg transkrypcji genéw lizosomalnych pod nieobecno$¢ BRGI.

Jako model do naszych badan wykorzystamy fenotypy komodrek niedrobnokomoérkowego raka ptuc
oporne na paklitaksel, poniewaz te typy nowotworow sa czesto leczone paklitakselem, ktory zwigksza
ich opornos¢ poprzez zwickszenie lizosomalnej sekwestracji leku. Dlatego wybralismy linie
komorkowa A549 ze spontaniczng mutacjag w genie SMARCA4 oraz NCI H441 z dzikimi typami
SMARCA2 (BRM) i SMARCA4. Metodologia obejmuje techniki ChIP i RNA-Seq, analize
bioinformatyczng, badanie akumulacji leku w lizosomach przy uzyciu cytometrii przeptywowej i
mikroskopii konfokalnej, a takze analizy cytotoksycznosci.

Z naukowego punktu widzenia i dla rozwoju dyscypliny naukowe;j, projekt przyczyni si¢ do zrozumienia
nieznanych podstaw interakcji BRM-ERa w komorkach z nabyta oporno$cig wielolekows, w
szczegblnosci pojawienia si¢ genow zaleznych od BRM-ERa i regionéw w genomie, w ktorych taka
funkcjonalna i fizyczna interakcja moze wystapi¢. Okreslona zostanie rola biatka BRG1 w tworzeniu
kompleksow lub synergistycznym dziataniu wyzej wymienionych biatek. Ponadto projekt ma na celu
identyfikacje zwiagzanych z chromatyna kofaktorow kompleksu BRM-ER, ktére prawdopodobnie
przyczyniaja si¢ do zwigkszonej transkrypcji gendéw lizosomalnych, ale takze innych gendéw, w
fenotypach opornych na paklitaksel. Kofaktory te mogg stanowi¢ potencjalne cele dla terapii anty-
lizosomalnych, w ktérych organelle te odgrywaja wazng rolg w opornosci na okre§lone
chemioterapeutyki. Badane zwiazki SERD i SERMS sg réwniez potencjalnymi kandydatami do terapii
przeciwnowotworowych w potgczeniu z innymi lekami, ktore sg biernie (przez dyfuzje¢) lub aktywnie
(przez transportery ABC) transportowane do lizosomow u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuc ze zidentyfikowang mutacjg inaktywujacag w SMARCAA4.



