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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Mutacje w genach mogg prowadzi¢ do zmiany ich funkcji i zto$liwej transformacji
komorkowej. Szczegdlny wpltyw na funkcjonowanie organizmu maja zaburzenia pojawiajace si¢ w
obrgbie klasy genow zwanych onkogenami. Rozwo6j wielu typow nowotwordw wigzany jest z
mutacjami, wystepujacymi w obrebie genu BRAF (ang. B-raf proto-oncogene). Biatko kodowane
przez ten gen jest czeSciag szlaku sygnatowego MAPK/ERK (ang. mitogen-activated protein
kinases/extracellular signal-regulated kinases), przekazujacego informacj¢ z zewnatrz komorki do
jej jadra. Glownym zadaniem tej S$ciezki jest regulacja wzrostu, migracji, a takze proliferac;ji
komorkowej. Najczgéciej wystepujaca zmiang w strukturze genu BRAF jest mutacja V600E.
Powoduje ona ciggla aktywacje 1 transdukcje sygnatu, niezaleznie od dziatania bodzcow
zewnetrznych. W konsekwencji dochodzi do wzrostu proliferacji 1 inwazji komodrkowe;.
Wystepowanie mutacji V600E zostalo stwierdzone w przypadku chorych miedzy innymi na
czerniaka, raka jelita grubego czy tez biataczki szpikowe;.

Sekwecjonowanie materiatu genetycznego pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem watroby
pozwolito na zidentyfikowanie nowych mutacji w genie BRAF. Dotychczas, zmiany w obrgbie tego
genu nie byly zwigzane z rozwojem raka watroby. Pragniemy zatem okres§li¢ wptyw nowych
mutacji BRAF na proces patogenezy hepatocytow. Ponadto zaktadamy, iz miejsce wystgpowania
mutacji wplywa na zréznicowany mechanizm przekaznictwa sygnalu w obregbie $ciezki
MAPK/ERK. Badania prowadzone przez innych naukowcoéw wykazaly, iz mutacje w genie BRAF
mogg zardéwno nadmiernie aktywowac dzianie kinazy BRAF, jak rowniez prowadzi¢ do jej
wyciszenia. Te wyniki ukazujg zlozono$¢ i réznorodnosé funkcjonalng wystepujacych mutacji.
Konieczny jest zatem rozwoj spersonalizowanej terapii przeciwnowotworowej, przeciwdziatajace;j
skutkom konkretnych mutacji.

Analiz¢ funkcjonalng nowo odkrytych mutacji planujemy przeprowadzi¢ w warunkach in
vitro oraz in vivo (model mysi). Odpowiednie mutacje zostang wprowadzone za pomocg systemu
CRISPR/Cas9. Badania bede¢ si¢ opieraly na sprawdzeniu wptywu danych mutacji na zdolnos¢ do
proliferacji, inwazji oraz migracji ludzkich komoérek watroby. W drugim etapie badan mutacje
zostang wprowadzone do zaptodnionej komorki jajowej poprzez mikroiniekcje kompleksu CtRNP
(Cas9, crRNA, tracrRNA). W celu mozliwosci rozwoju raka watroby, embrion niosgcy mutacje
zostanie wprowadzony do macicy pseudo-ci¢zarnej myszy. Dalsze badania beda opieraty si¢ na
analizie materialu pobranego od chorych zwierzat. Okreslona zostanie ekspresja gendéw oraz
wzajemne oddziatywania biatek wchodzacych w sktad szlaku sygnalizacyjnego MAPK/ERK.
Oprocz tego zaplanowana jest analiza immunohistochemiczna watroby oraz innych narzadow
objetych procesem nowotworowym.

Wyniki naszych pozwolg na sprawdzenie wptywu nowych, dotad nie opisanych mutacji
genu BRAF na proces rozwoju raka watroby. Ponadto beda stanowi¢ podstawe do dalszych badan
nad opracowaniem potencjalnych, spersonalizowanych metod terapeutycznych. Ma to szczeg6lne
znacznie, ze wzgledu na to, iz liczba zachorowah na ten typ nowotworu w ostatnim czasie
drastycznie ro$nie. Ponadto niewtasciwie dobrana metoda leczenia mogtaby doprowadzi¢ do
osiggnigcia przeciwnego efektu.



