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Kompleksy typu SWI/SNF sa maszyneriami znajdujacymi si¢ w jadrze komérkowym u wszystkich
organizméw. Istnieje kilka klas kompleksow SWI/SNF, ktére réznig si¢ sktadem podjednostek.
Kompleksy te sa odpowiedzialne za wiaczanie i wylgczanie genow w odpowiednim momencie.
Dokonujg tego poprzez kontrole dostgpu do DNA znajdujacego si¢ w jadrze komorki. Funkcja tych
kompleksow jest czesto zaburzona w komoérkach nowotworowych w wyniku mutacji. Badania
przeprowadzone przez naukowcdw, m.in. rowniez z mojego Zespolu wykazaty, ze jednoczesna
inaktywacja niektorych podjednostek roznych klas kompleksow prowadzi do $mierci komorki tzw.
syntetycznej letalnosci, ktora po raz pierwszy zaobserwowana byla juz w 1922 u muszek
owocowek. W tamtych badaniach zaobserwowano, ze kombinacje mutacji prowadzity do $mierci
organizmu podczas gdy pojedyncze mutacje nie prowadzilty do smierci Co ciekawe okazato sig, ze
zjawisko syntetycznej letalnosci moze by¢ wykorzystane podczas leczenia nowotworow. Natomiast
cz¢sciowa utrata funkcji przez kompleksy SWI/SNF powoduje bardzo powazne zaburzenia
rozwojowe 1 prowadzi do wystapienia réoznych zespoléw chorobowych u ludzi a u roslin prowadzi
do kartowatosci, bezptodnosci lub zmniejszonej plodnosci, zmiany wygladu lisci, kwiatéw 1
korzeni, czasami powoduje rowniez Smier¢ organizmu. Pomimo tego, ze sporo juz wiadomo o
funkcji komplekséw SWI/SNF to nie ma informacji o tym, co si¢ dzieje zaraz po utracie aktywnosci
przez te kompleksy, gdyz nie dysponujemy dobrymi narz¢dziami do skutecznego, indukowanego
wylaczania ich aktywnosci.

Dlatego, w tym projekcie planujemy stworzenie doskonalego innowacyjnego sytemu
wykorzystujacego pewien rodzaj przeciwciatl wystepujacy u wielbtagdowatych a takze u rekina do
inaktywacji komplekséw SWI/SNF w precyzyjnie kontrolowany sposob. Takie podejscie pozwoli
nam zbada¢, za pomoca zaawansowanych technik uzywanych w moim laboratorium i w
laboratoriach Partnerow Zagranicznych, co si¢ dzieje w komorce zaraz po precyzyjnym wylaczeniu
kompleksu SWI/SNF. Dodatkowo, za pomoca tego systemu zidentyfikujemy, ktére elementy
kompleksow SWI/SNF moga by¢ wykorzystane do indukcji syntetycznej letalno$ci co moze w
przysztosci doprowadzi¢ do powstania nowej terapii przeciwnowotworowe;j.



