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Rola 5-hydroksymetylouracylu w rozwoju przewlektej biataczki limfocytowe;j

Cel projektu:

Celem niniejszego projektu jest wyjasnienie roli 5-hydroksyuracylu, jednej z najbardziej
enigmatycznych modyfikacji w ludzkim materiale genetycznym. Przypuszczamy, ze 5-
hydroksymetylouracyl (hmU) jest epigenetyczng modyfikacja DNA, bezposrednio zaangazowang w
regulacje ekspresji genow, a takze stanowi istotny czynnik i/lub biomarker rozwoju przewlektych
biataczek limfocytowych (CLL). W szczegdlnosci planujemy opracowac¢ nowe narzedzia badawcze
do profilowania hmU oraz ustali¢, w jaki sposéb hmU wplywa na rozwoj przewlektej biataczki
limfocytowe;.

Opis badan: Zamierzamy przeprowadzi¢ szereg analiz i eksperymentdw na materiale klinicznym
pochodzacych od oséb cierpigcych na przewlekla biataczke limfocytowa, wykorzystujac jedne z
najbardziej] zaawansowanych technik badawczych obejmujacych m.in.: dwuwymiarows,
ustrasprawng chromatografi¢ cieczowag z tandemowa detekcja mas, posrednig i bezposrednig
cystometri¢ przeptywowa, technike ilosSciowej PCR w czasie rzeczywistym (qRT-PCR),
sekwencjonowanie DNA. Zaplanowane badania pozwolag na: 1) opracowanie narzedzi
umozliwiajacych oznaczenia nie tylko poziomie genomu, ale takze na poziomie poszczegdlnych
komorek (analiza single-cell-resolution) 1 w poszczego6lnych regionach DNA (techniki MoDIP-MS 1
ChIP-MS), ii) okre$lenie roli hmU w rozwoju przewleklych biataczek limfocytowych. W
szczegoOlnosci zaproponowane badania umozliwig poznanie specyficznego fenotypu i genotypu
komorek CLL, ktore charakteryzuje si¢ niezwykle wysoka zawarto$cig hmU. Niezwykle istotnym
aspektem prowadzonych badan jest ustalenie, czy poziom hmU i jego dystrybucja w genomie
pozwala na odrdznienie tych pacjentdw z monoklonalng limfocytozg komorek B (MBL) u ktorych
istnieje najwieksze ryzyko rozwoju CLL.

Powody podjecia_tej tematyki badawczej: 5-hydroksymetylouracyl to jedna z najbardziej
enigmatycznych modyfikacji w ludzkim DNA. Jego Zrédla, genomowa lokalizacja, jak i mechanizmy
wprowadzania i usuwania sg jak dotad stabo poznane. Dotychczasowe badania wskazuja, iz hmU ma
wszelkie cechy modyfikacji o znaczeniu epigenetycznym, jednakze jego rola i1 udzial w
poszczegbdlnych procesach takich jak regulacja ekspresji genéw, czy remodelowanie chromatyny
pozostaja niejasne. Uzyskane przez nasz zespol wyniki wstepne wskazujg na bezprecedensowy,
okoto 10-cio krotny wzrost tej modyfikacji DNA u pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa,
ktora stanowi okoto 30% wszystkich biataczek, a zaburzenia metylacji DNA sg charakterystyczne
dla tej jednostki chorobowej. Co ciekawe, w innych nowotworach hematologicznych nie
zaobserwowali§my znaczacych zmian w poziomach hmU, natomiast obserwowaliSmy znaczace
spadki w poziomach innych epigenetycznych modyfikacji DNA, takich jak 5-
hydroksymetylocytozyna. Wskazuje to na potencjalny udziat hmU w rozwoju CLL.

Spodziewane efekty: Zaproponowane badania umozliwig okreslenie funkcji hmU w ludzkim
genomie 1 jego roli w rozwoju przewlektej biataczki limfocytowej. Niniejszy projekt umozliwi takze
nawigzanie wspotpracy mi¢dzynarodowej z wiodacym osrodkiem naukowym. Ponadto, prowadzone
badania w znaczacy sposob wptyna na lokalny poziom opieki nad pacjentami cierpigcymi na
przewlekla biataczke limfocytowa, oferujac najnowsze narz¢dzia diagnostyczne, ktore nie sa
rutynowo stosowane w praktyce klinicznej, takie jak: badanie statusu mutacji, ocene klonalnosci, czy
rozszerzone fenotypowanie.




