Streszczenie

Potranskrypcyjne kowalencyjne modyfikacje czasteczek RNA odpowiadajg za kontrole
ekspresji genow, wplywajac na inicjacj¢ 1 szybko$¢ translacji, a takze wigzanie mikroRNA,
stabilno$¢ RNA 1 jego degradacj¢. Poznanie mechanizméw molekularnych lezacych u podstaw
tego procesu jest obecnie przedmiotem wielu opracowan naukowych. Jednym z aspektow
zwigzanych z epitranskryptomika jest poznanie mechanizméw kontroli, celow molekularnych
enzymoéw metylujacych czasteczki RNA, atakze efektow fizjologicznych ich dziatania.
Charakterystyka biatek odpowiedzialnych za modyfikacje¢ epitranskryptomu jest szczeg6lnie
interesujgca w odniesieniu do takich procesow jak starzenie komdrkowe czy mechanizmow
zwigzanych z progresja i rozwojem lekoopornosci komodrek nowotworowych. Otrzymane
wyniki mogg by¢ pomocne m.in., W:a) poszukiwaniu nowych strategii terapeutycznych
ograniczajacych negatywne skutki chemio- oraz radioterapii, b) poszukiwaniu nowych celow
terapeutycznych, ktore moga by¢ wykorzystywane do usuwania komoérek nowotworowych, w
tym opornych na konwencjonalne chemioterapeutyki, ¢) zidentyfikowaniu gendow oraz szlakow
odpowiedzialnych m.in., za progresje nowotworu czy lekoopornosc.

W $wietle obecnej wiedzy, w tym wczesniejszych prac badawczych prowadzonych
przez zespot z Uniwersytetu Rzeszowskiego interesujacy z punktu znaczenia dla projektowania
w przysztoéci nowych strategii terapeutycznych, wydaje si¢ by¢ gen metylotransferazy m°C
RNA, TRDMT1. TRDMTI1 odgrywa bowiem istotng rol¢ w procesie nie tylko odpowiedzi na
stres komorkowy czy embriogenezie, ale rowniez w starzeniu komoérkowym, w tym kontroli
dhugosci zycia organizmu. Co ciekawe, jak dotad nie byto kompleksowych badan na temat
funkcji jakg petni TRDMT1 podczas starzenia komorek nowotworowych. W literaturze nie
byto takze informacji dotyczacych efektow braku funkcjonalnego genu TRDMT1 na zmiany
genetyczne w komorkach nowotworowych podczas progresji oraz starzenia indukowanego
chemioterapeutykami.

Dlatego w pracy podjeto probge okreslenia roli TRDMT1 zaréwno podczas
dhlugoterminowej hodowli in vitro komoérek nowotworowych gruczolakoraka szyjki macicy
HelLa, gruczolakoraka piersi MDA-MB-231, kostniakomigsaka U-2 OS, glejaka U-251 MG,
a takze w indukowanym chemioterapeutykami starzeniu. W szczegdlno$ci w pracy oceniono
znaczenie braku funkcjonalnego genu TRDMT1 w odniesieniu do takich procesow jak
proliferacja komorek, Smier¢ komorkowa, uszkodzenia DNA, aktywnos$¢ sciezki odpowiedzi

na uszkodzenia DNA, kontrola dlugosci telomerow, autofagia, stres oksydacyjny oraz zdolnos¢



powstawania wtornych zmian chromosomowych. Podczas realizacji pracy doktorskiej
oceniono takze zastosowanie inhibitorow metylotransferaz DNA/RNA w komorkach
pozbawionych biatkka TRDMT].

Na podstawie otrzymanych wynikow wykazano, iz brak biatka TRDMT1 prowadzi do
zmian w dlugosciach telomerow podczas kolejnych pasazy komorek nowotworowych, a takze
promuje w nich wtoérne zmiany chromosomowe. Zaobserwowano rowniez, ze biatko TRDMT1
jest zdolne do interakcji z telomeraza badanych komoérek nowotworowych podczas stresu
indukowanego doksorubicyng. Dodatkowo wykazano, ze poziom telomerowych powtdrzen
RNA TERRA ulega zmianie w komoérkach nowotworowych bez funkcjonalnego genu
TRDMTL1. Udowodniono takze, ze brak funkcjonalnego genu TRDMT1 moduluje proces
przyspieszonego starzenia komoérkowego poprzez zmiany aktywnos$ci szlakéw zwigzanych
m.in., z apoptozg, odpowiedzig na stres oksydacyjny, naprawa DNA zalezng od RNA, autofagia
1 sekrecja czynnikow prozapalnych. Ponadto wykazano, ze brak biatka TRDMT1 w komodrkach
z zaindukowanym starzeniem moduluje poziom enzymow z rodziny NSUN odpowiedzialnych
za modyfikacje potranskrypcyjne RNA. Tym samym otrzymane wyniki wskazuja, ze brak
funkcjonalnego genu TRDMT1 moze promowa¢ zmienno$¢ mi¢dzykomorkowa w obrebie
subpopulacji komorek nowotworow, a takze modulowa¢ wrazliwo$¢ komorek nowotworowych
na stosowane chemioterapeutyki. Przedstawione wyniki pozwolg lepiej zrozumie¢ ztozone
wewnatrzkomorkowe mechanizmy molekularne odpowiedzialne za plastyczno$¢ genoméw

oraz zmienno$¢ komorek nowotworowych cztowieka.



