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Rola genu DIRC3 w rozwoju raka tarczycy.

Rak tarczycy, jeden z najczestszych guzoéw ztosliwych uktadu hormonalnego, jest rocznie
diagnozowany u okoto 3 tysiecy Polakow, w wiekszosci kobiet. W krajach rozwinietych czgstos$¢
wystepowania zroznicowanego raka tarczycy gwattownie wzrasta, osiggajac w Stanach
Zjednoczonych jedng z najwyzszych dynamik wzrostu sposroéd wszystkich nowotwordw ztosliwych.
Cho¢ rokowanie w przypadku zdecydowanej wigkszosci chorych jest pomysine, u kilku procent
pacjentow wysoko agresywny przebieg choroby moze prowadzi¢ do tworzenia przerzutow odleglych
1 zgonu. Zjawiska, ktore przyczyniaja si¢ do niekorzystanego przebiegu choroby sa nadal stabo
poznane, jednakze badania ostatnich lat wykazaly, iz pewne dziedziczne warianty genetyczne
(polimorfizmy) moga w istotnym stopniu przyczynia¢ si¢ do zachorowania na raka tarczycy oraz
agresywnosci choroby. Jednym z najbardziej interesujacych czynnikow ryzyka zidentyfikowanych
na podstawie tych badan jest gen o nazwie DIRC3. Mimo, iz funkcja tego genu pozostaje nadal
nieustalona, istnieje wiele przeslanek na jego zaangazowania w zjawisko nowotworzenia.
Zaobserwowano, iz dziedziczne warianty genetyczne w DIRC3 zwigkszaja o ok. 40% ryzyko
zachorowania na raka tarczycy oraz podwyzszaja o ok. 60% ryzyko zgonu w przebiegu tej choroby.
Mutacje i polimorfizmy w DIRC3 opisywane s3 rowniez w zwigzku z ich rolg w rozwoju rodzinnego
raka nerki oraz w raku piersi. DIRC3 jest klasyfikowany jako gen produkujacy ,,dlugie niekodujace
RNA” (ang. long noncoding RNA; IncRNA), co oznacza niezdolno$¢ jego produktu do tworzenia
biatka. W ostatnich latach geny IncRNA stanowiag przedmiot duzego zainteresowania naukowcow,
stwierdzono bowiem, iz niektore IncRNA wpltywaja na wzrost komorek rakowych, tworzenie
przerzutdw 1 inne procesy nowotworowe.

Celem tego projektu jest okreslenie roli DIRC3 w rozwoju zroznicowanego raka tarczycy. W
tym celu materiat wyizolowany z guzow tarczycy zostatl przebadany pod katem ilosci (ekspresji)
DIRC3 ujawniajac obnizenie poziomu D/RC3 IncRNA w raku. Planujemy dokona¢ charakteryzacji
funkcji DIRC3 w eksperymentach in vitro, w ktorych wykorzystamy techniki biologii molekularnej
umozliwiajace zwigkszenie, badz zmniejszenie aktywnosci IncRNA. Komorki raka tarczycy
zmodyfikowane przy pomocy tych metod bgda przedmiotem analiz oceniajacych wplyw perturbacji
w DIRC3 na wzrost 1 zachowanie komorek oraz na aktywno$¢ ich gendw. Nalezy przypuszczac, ze
poznanie funkcji genu DIRC3 pozwoli nie tylko na wyjasnienie sposobu w jaki dziedziczone warianty
wpltywaja na ryzyko zachorowania na zrdznicowanego raka tarczycy, ale takze wskaze
nieprawidlowos$ci ktore przyczyniajg si¢ do agresywnosci niektorych przypadkow tego nowotworu.
Odkrycia te moga by¢ zatem istotne dla zidentyfikowania tych pacjentow, ktoérzy wymagaja
najbardziej intensywnej opieki i leczenia.



