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Opis:

Gen biatka TET2 (ang. ten-eleven translocation 2) jest czestym obiektem mutacji u pacjentéow
cierpigcych na ostrg biataczke szpikowg (ang. acute myeloid leukemia, AML). Biatka TET s3
dioksygenazami, ktére w powigzaniu z systemami naprawy DNA odpowiadajg za aktywng i aktywno-
pasywng demetylacje DNA. Obecnos¢ tych biatek utatwia reprogramowanie komérek, np.
w badaniach majacych na celu przywrdécenie ich pluripotencji. Stad tez, spodziewanym efektem
w chorobach nowotworowych bylyby mutacje wzmacniajagce funkcje tych biatek (ang. gain of
function mutations). Jednak wzoér czestych mutacji genu biatka TET2 w przypadku AML, jasno
wskazuje na utrate jego funkcji, raczej niz jej wzmocnienie. Hipotetyczng przyczyng tego paradoksu
mogtaby by¢ antynowotworowa funkcja biatek TET polegajgca na naprawie btedéw we wzorze
modyfikacji DNA a nie na reprogramowaniu informacji epigenetycznej,

Aby zweryfikowa¢ tg hipoteze, planowane jest zwiekszenie zakresu btednej (niezgodnej
z otoczeniem) metylacji DNA przez podniesienie poziomu odzysku 5-metylo-2'-deoksycytozyny
z otoczenia. Najpierw zostanie scharakteryzowany stopied wchtaniania 2'-deoksynukleotydéw
z otoczenia na drodze pinocytozy. Planowane jest uzycie pochodnych BrdU jako zwigzkéw
modelowych dla 2’-deoksynukleotyddw. Nastepnie z uzyciem narzedzi CRISPR-Cas9 do inzynierii
genomu zostang stworzone biataczkowe linie komoérkowe o kontrolowanej ekspresji genu TET2 (w
zestawieniu z réznymi mutacjami typowymi dla AML). W ten sposdb zostanie zweryfikowana
hipoteza czy utrata biatka TET2 powoduje uwrazliwienie komdrek na zaburzenia puli nukleotydéw
oraz czy tego typu zwiekszona wrazliwos¢ przyczynia sie do zrdznicowania epigenetycznego, ktére
umozliwia komdrkom biataczkowym selekcje zestawdéw modyfikacji wtasciwych dla bardziej
agresywnych klonédw nowotworowych. W projekcie zostang wykorzystane nastepujgce techniki:
metodologia CRISPR-Cas9 do stworzenia linii komdrek biataczkowych z kontrolowang (doksycykling)
ekspresjg genu TET2, wysokoprzepustowa transkryptomika do scharakteryzowania odpowiedzi linii
biataczkowych na zaburzenia epigenomu, oraz sekwencjonowanie z uzyciem wodorosiarczynu sodu,
typu TOP-Seq i hmTOP-Seq do scharakteryzowania modyfikacji DNA.

Cel projektu:

Celem projektu jest okreslenie funkcji zaburzen genu TET2 w ostrej biataczce szpikowej.
Planowane jest wyjasnienie czy zaburzenia aktywnosci biatka TET2 wptywajg na proces hematopoezy
w pierwszym rzedzie przez nieprawidtowosci w reprogramowaniu epigenetycznym czy tez
w naprawie btednie wprowadzonych modyfikowanych zasad.

Wymagania:

- tytut zawodowy magistra biologii, biochemii lub pokrewnej dziedziny,

- uprawnienia do podjecia studiow doktoranckich w Polsce,

- teoretyczna wiedza z zakresu genetyki i epigenetyki,

- teoretyczna wiedza z zakresu hematopoezy,

- doswiadczenie praktyczne z zakresu ludzkich hodowli komdrkowych (absolutnie wymagane),
- doswiadczenie z zakresu technik CRISPR-Cas9,


https://bit.ly/3xkvFR7

- doswiadczenie lub wiedza teoretyczna z zakresu sekwencjonowania DNA wykrywajgcego obecnos¢
modyfikacji oraz transkryptomiki,

- ptynna znajomosc jezyka angielskiego w mowie i pismie,

- gotowos$¢ do nauki i podejmowania nowych wyzwan, zdolno$¢ do samodzielnej pracy, myslenie
analityczne,

- dobre umiejetnosci interpersonalne i nastawienie na wspoétprace
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