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,» rerapeutyczne wykorzystanie kwaséw nukleinowych”

Monika Piwecka

Stypendystka projektu pt. ,,Wsparcie stypendialne dla doktorantéw na kierunkach uznanych za
strategiczne z punktu widzenia rozwoju Wielkopolski”, Poddziatanie 8.2.2 Programu
Operacyjnego Kapitat Ludzki

Poszukiwanie skutecznych metod zwalczania infekcji wirusowych oraz chorob
nowotworowych stanowi aktualne wyzwanie dla medycyny oraz nauki. Niniejsza praca
doktorska dotyczy badan zmierzajgcych do opracowania i wykorzystania kwaséw

nukleinowych, jako narzedzia do celoéw terapeutycznych.

W pierwszej czesci pracy rozpatrywano zastosowanie katalitycznego RNA (leadzym),
diugiego dsDNA, dsRNA, siRNA, siDNA oraz krotkich oligodeoksynukleotydéw o orientac;ji
sens i antysens do inhibicji ekspresji wirusowego RNA in vivo w modelu roslinnym. W grupie
testowanych czgsteczek, dsDNA okazat sie by¢ efektywnym induktorem wyciszenia RNA
wirusa mozaiki tytoniu (TMV). dsDNA specyficzny dla RNA TMV powodowat skuteczne
obnizenie infekcji wirusowej na poziome zblizonym do siRNA oraz dsRNA. Obserwacije
hydrolizy dsDNA przez nukleaze Dicer oraz w ekstrakcie roslinnym potwierdzity hipoteze o
inaktywacji docelowego RNA na drodze interferencji DNA (DNAIi). Leadzym anty-TMV
wptywat na obnizenie poziomu wirusa w infekowanych lisciach tytoniu, co obserwowano,
jako spadek ilosci symptomow infekcji wirusowej (nekrozy) oraz ilosci wirusowego RNA.

Przeprowadzone badania sg pierwszym przyktadem na aktywno$¢ leadzymu in vivo.

W drugiej czesci pracy skupitam sie na poszukiwaniu i analizie molekularnych celow
terapeutycznych w ztosliwych nowotworach glejowych moézgu oraz zastosowaniu dsRNA,
jako czynnika do ograniczenia ekspresji wybranego mRNA na drodze procesu interferencji
RNA (RNAi). Mate biatko szoku cieplnego — aB-krystalina (CRYAB) - zidentyfikowana
zostata, jako czynnik anty-apoptotyczny ulegajgcy znaczacej nadekspresji w guzach
glejowych IV stopnia ztosliwosci biologicznej wg WHO. Otrzymano dsRNA specyficzny dla
MRNA aB-krystaliny (ACRY-RNA), ktéry wykorzystano do indukcji RNAi w liniach ludzkich
komorek nowotworowych, w tym komorkach wyprowadzonych z glejaka wielopostaciowego.
ACRY-RNA transfekowany do hodowli komdrkowych efektywnie i specyficznie wyciszat

ekspresje CRYAB, co w konsekwencji doprowadzato do wzrostu poziomu apoptozy w

Praca doktorska wspotfinansowana ze srodkéw Unii Europejskiej w ramach
Europejskiego Funduszu Spotecznego



komérkach nowotworowych. Przeprowadzone badania nie wskazaty na indukcje ekspresji
genow zwigzanych ze szlakami odpowiedzi komdrkowej na obecnosé dsRNA. ACRY-RNA
za zgodg Komisji Bioetycznej przy UM w Poznaniu zostat wdrozony do terapii
eksperymentalnej wysokoztodliwych glejakow w Klinice Neurochirurgii i Neurotraumatologii
UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. 54 pacjentéw z guzami glejowymi Ill i IV
stopnia ztosliwosci poddanych zostato terapii ACRY-RNA poprzez srodoperacyjng aplikacje
preparatu. Wyniki terapii sg w trakcie szczegotowej analizy. Na obecnym etapie badan
mozna stwierdzi¢, iz zastosowanie ACRY-RNA do wyciszenia ekspresji aB-krystaliny w

guzach glejowych ma duzy potencjat, jako terapia uzupetniajgca interwencje chirurgiczna.

Niniejszy projekt zaktada transfer wiedzy i technologii opracowanej w laboratorium
badawczym do celow klinicznych. Potgczenie naukowego i klinicznego podejscia przyczynia
sie do skutecznego poszerzenia wiedzy na temat rozwoju proceséw nowotworowych mézgu
oraz kreowania innowacyjnych form terapii. Uzyskane wyniki potwierdzajg, ze zastosowanie
technologii opartych o kwasy nukleinowe moze doprowadzi¢ do wypracowania innowacyjne;j i
unikalnej w skali europejskiej terapii nowotworow modzgu, ktéra korzystnie wptynie na
wizerunek Wielkopolski oraz niesie ze sobg mozliwos¢ komercjalizacji wynikow. Powodzenie
realizacji projektu bedzie miato duze znaczenie dla rozwoju medycyny molekularnej

wykraczajgce rowniez poza obszar regionu i kraju.
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