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A visdo classica de que a regulagdo da transcricdo assenta maioritariamente no processo de recrutamento da RNA
Polimerase Il (Polll) para o promotor do gene tem mudado a luz de estudos recentes que descrevem a pausa da Polll no
promotor como um mecanismo regulatdrio prevalente. Concretamente, os promotores de genes dependentes de sinais
ambientais ou evolutivos tém uma tendéncia particularmente elevada para apresentar pausas da Polll. Esta observagéo
sugere que a saida do promotor € um evento limitante durante a transcrigéo.

Contudo, os mecanismos que regulam a saida da Polll sdo pouco compreendidos. Curiosamente, estudos anteriores
revelaram uma intrigante associa¢éo entre a regulacao da ativagdo da transcricao e quebras da dupla cadeia de DNA
(DSBs), as mais catastréficas les6es no DNA. Por exemplo, a atividade fisiologica cerebral causa DSBs que conduzem a
ativacao de varios genes em neuroénios. Ainda assim, de que forma as DSBs promovem a expressdo genética permanece
uma questao premente que ainda nao foi diretamente investigada. Neste projeto pretendemos clarificar os mecanismos
moleculares que conduzem a ativagdo da transcricdo mediada por DSBs. Neste projecto investigaremos este mecanismo e
0s principais eventos que conduzem a transcri¢cdo. Neste sentido, estabelecemos um plano de investigagdo multidisciplinar
que utiliza novos modelos celulares, microscopia avangada e técnicas de biologia molecular que permitem identificar que
fatores até agora desconhecidos operam ao nivel de mecanismos regulatérios nunca antes estudados. Tendo em
consideracdo o plano original aqui proposto e a contribui¢cdo altamente especializada e complementar dos membros da
equipa de investigagdo e consultores cientificos, este projeto tem potencial para revelar aspetos surpreendentes e nunca
antes investigados associados aos mecanismos de regulagdo da expressado de genes. Um foco principal deste projeto é
desvendar o papel da ativagdo da transcrigdo por DSBs em contextos fisioldgicos importantes, tais como diferenciagao
celular e cancro. Pretendemos explorar novas abordagens para a concepg¢édo de estratégias anticancerigenas inovadoras
através da identificacéo de interagdes sintéticas letais.

Deste modo, poderemos cumprir 0 Nosso objectivo a longo prazo de acelerar a translagcao das nossas descobertas

para a pratica clinica.




