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Gen HNF4A jest jednym z wielu genéw zaangazowanych w proces organogenezy i modulowania rozwoju raka
watroby. Jego wplyw zaobserwowano w Szczeg6lnosci u myszy, U ktorych wytaczenie tego genu prowadzi do
rozwoju raka watroby. Przypuszcza sie, ze wszelkie zmiany w jego strukturze (mutacje) moga powodowac
powstanie i rozwo] raka watroby. Jak dotad nie przeprowadzono wnikliwej analizy funkcjonalnej wptywu
mutacji genu HNF4A na rozwoj raka watroby u ludzi. Nasze badania pozwola po raz pierwszy zbada¢ znaczenie
mutacji genu HNF4 w przypadku raka watroby. Odkrylismy juz, ze mutacje HNF4 wystepuja w zachowanych
ewolucyjnie regionach genu, co jest powodem naszego zainteresowania tymi zmianami. HNF4A moduluje
roznicowanie tkanki watroby i réznicowanie komorek raka watroby, stad utrata jego funkcji zwigzana jest ze
ztym rokowaniem. Nasze badanie ma na celu wykazanie, ze patogenne mutacje HNF4A powoduja zaburzenia
regulacji ekspresji genow i przyczyniajg si¢ do powstawania guzéw watroby. Jednak biorgc pod uwage coraz
wieksza liczbe informacji na temat polimorfizméw pojedynczego nukleotydu, istnieje potrzeba walidacji
funkcjonalnej genéw potencjalnie zaangazowanych w procesy nowotworzenia.

Nasze wstepne wyniki wskazuja, ze mutacje genu HNF4A powoduja zaburzenia funkcji tego genu.
ZidentyfikowaliSmy réwniez trzy mutacje zlokalizowane w obrebie innego regionu genu, ktore powodowaly
zmniejszenie aktywnos$ci biatka. Chociaz odkrylisSmy, ze mutacje genu HNF4A sa potencjalnie mutacjami
chorobotworczymi, nie jest jasne, w jaki sposdéb wpltywaja na patogeneze raka watroby. Aby odpowiedzie¢ na to
pytanie, wprowadzimy mutacje do linii ludzkich, prawidlowych komorek watroby, a takze wygenerujemy
myszy z tymi samymi mutacjami.

W naszych do§wiadczeniach wykorzystamy szereg technik badawczych biologii molekularnej i komoérkowej, w
tym metode edycji genomu z wykorzystaniem systemu CRISPR-Cas9.

Nasze badania maja na celu wsparcie trwajacych obecnie staran na rzecz poprawy skuteczno$ci wczesnego
wykrywania nowotworow, przyczyniajac sie¢ tym samym do rozwoju medycyny prewencyjnej. Nasze badania
moga pomodc w identyfikacji patogennych mutacji bez przeprowadzania zmudnych analiz, ale przy uzyciu juz
istniejacego zestawu danych.



