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Opis:

Rak jasnokomorkowy nerki (ccRCC), wywodzacy sie z komorek nabtonka kanalikow
proksymalnych, jest najczestszym nowotworem nerki. Charakterystyczne dla ccRCC jest
przetaczenie metabolizmu, obejmujace utrat¢ Fruktozo-1,6-bisfosfatazy 1 (FBP1) oraz
nadekspresje enzymow glikolitycznych, niezaleznie od stadium guza. Nasze dane wstepne
wykazuja jednoczesne zaburzenie funkcji kompleksu remodelujacego chromatyng SWI/SNF:
utrate¢ BRG1, obnizong ekspresj¢ BRM oraz wyrazne zmniejszenie poziomu BAF155
zarOwno na poziomie biatka, jak i mRNA w komorkach raka. Wyniki te sa zgodne
z publicznie dostgpnymi danymi mikroarray z prébek ccRCC. Immunoprecypitacja
chromatyny w komorkach A498 wykazuje obecno§¢ BRM w locus FBP1. Ponadto guzy
ccRCC czgsto wykazujg utrate VHL i nadekspresje HIF-1a, podczas gdy BRG1 i BAF155 sa
znanymi kofaktorami transkrypcji genoéw glikolitycznych zaleznych od HIF-la (np. PKM,
LDHA).Wydaje si¢ zasadna hipoteza, ze dysfunkcja SWI/SNF przyczynia si¢ do rozwoju
ccRCC poprzez zaburzenie kontroli transkrypcyjnej genéw metabolicznych.

Cel projektu:

Celami projektu sa: zidentyfikowanie gendéw zalezne od kompleksu SWI/SNF poprzez
poréwnanie transkryptoméw 1 zajecia chromatyny w komorkach normalnych 1 liniach
komorkowych ccRCC oraz zweryfikowanie wynikéw w probkach klinicznych; zmapowanie
interakcji biatko—biatko migdzy podstawowymi podjednostkami SWI/SNF a HIF-1a, HIF-2a,
pVHL i FBP1 oraz ocena ich wspoélnej roli w regulacji ekspresji genébw metabolicznych;
analiza sprzezenia miedzy funkcja SWI/SNF a metabolizmem komoérkowym.

Wymagania:
- studia wyzsze medyczne lub 2go stopnia w biologii, biotechnologii lub pokrewnych
dziedzinach nauk przyrodniczych i medycznych;
- weczesniejsze doswiadczenie z hodowlg komorek ludzkich (linie komérkowe);
- znajomos¢ technik z uzyciem przeciwciat np. Western blot, IHC, etc.;
- izolacja biafek, izolacja RNA, qRT-PCR,;
- obstuga mikroskopu konfokalnego;
- znajomos¢ metody CRISPR/Cas9 do wytaczania poszczegdlnych genow;
- udzial w analizie danych i rozpowszechnianiu wynikow.
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