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Wyniki w skrocie

Skomplikowana sie¢ mechanizmoéw kontroli
ekspresji genu

Scisle skoordynowana ekspresja genéw jest niezbedna, w szczegdlnosci w
sytuacjach dynamicznych, takich jak szybkie reakcje odpornosciowe. Badanie UE
rzucito nowe swiatto na sposéb, w jaki to sie dzieje i pozwolito odkry¢ nowe systemy
kontroli.
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komdrek dendrytycznych myszy w przypadku stymulacji komponentem patogenu
LPS. Na podstawie poziomoéw RNA oraz dynamiki cyklu zycia biatka (produkcija i
degradacja) mozna stwierdzié, ze dzieki badaniu otrzymaliSmy petny obraz zmian
ekspresji gendw podczas takiej reakcji odpornosciowej. Jak podkresla Marko
Jovanovic, gtowny badacz projektu: ,ChcieliSmy stworzy¢ globalny model, taki ktéry
ukazatby nam stopien, w jakim kazdy z rodzajéw warstw regulacyjnych przyczynia
sie do ekspresji kazdego z gendéw”.

Nowy model - wisienka na torcie

W wyniku prac stworzono model, w ktérym nowe funkcje komérkowe, niezbedne na
przyktad przy ostrych reakcjach odpornosciowych, sg sterowane poprzez kontrole na
poziomie ekspresji RNA. Jednakze istniejgcy proteom rowniez ulega modyfikacji,
aby dostosowac sie do stanu aktywowanej komorki. Dzieje sie to poprzez regulacje
produkciji i/lub rozpadu biatek - cykl zycia biatek.

,OKkreslilismy ten model mianem tortu, w przypadku ktérego najbardziej atrakcyjng i
przyciggajaca uwage ludzi czescig jest polewa, w ktérej zachodzace zmiany
stanowig analogie do czesci regulowanej przez mRNA. Samo ciasto, rowniez majgce
kluczowe znaczenie, ale bedace czesto niestusznie lekcewazone, stanowi analogie
do gendéw metabolizmu podstawowego, ktdre réwniez muszg ulec zmianie i, wedtug
wynikéw naszych prac, obejmuje cykl zycia biatka”, wyjasnia Marko Jovanovic.

Poprzez rozszerzenie biologicznego modelu systemu o stymulacje komérek
nerwowych, naukowcy badajg, w jaki sposéb rézne klasy genéw regulowane sg w
przestrzenii czasie w ciele komdérkowym oraz dendrytach wspomnianych
stymulowanych neuronéw. Poprzez zastosowanie takiego samego podejscia w
zakresie proteomiki i transkryptomiki, jak w przypadku DC stymulowanych przez
LPS, naukowcy dowiedzg sie, czy zmiany w biatkach dla tysiecy rownolegtych
gendw sg regulowane w inny sposdb w zaleznosci od kompartmentu komérki, na
przyktad ciata komorkowego czy dendrytéw.

|dentyfikacja gendw odpowiedzialnych za regulacje

Tradycyjne do wyszukiwania gtéwnych regulatoréw danego procesu biologicznego
stosowane sg ekrany eliminacji genédw. Pomimo ze technika ta od dziesiecioleci
stosowana jest na prostych modelowych organizmach, takich jak drozdze, w
przypadku uktadéw ssakdéw, w szczegdlnosci linii komérkowych, jej
przeprowadzenie jest znacznie trudniejsze i czesto wigze sie z silnymi odczytami
fenotypowymi takimi jak przezywalnosé.

Jednakze zespo6t badajacy DYNAMIKE EKSPRESJI, w celu identyfikacji regulatorow
zmian ekspresji badanego genu, opracowat nowg, opartg na znakowaniu technike
przesiewania catego genomu. Jest to znacznie subtelniejsze rozwigzanie,
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umozliwiajgce przeprowadzenie przesiewania pod katem niemal kazdego procesu
biologicznego.

Za pomocg zmodyfikowanej techniki przesiewania genomu opartej na systemie
CRISPR, ponownie z uzyciem komérek dendrytycznych (DC) stymulowanych przez
LPS, zespdt zidentyfikowat wiele nieznanych regulatorow reakcji odpornosciowych
wywotywanych przez LPS. Nastepnie naukowcy przypisali geny do modutow
funkcjonalnych o réznych efektach reakcji na LPS.

Badanie nad mechanizmem kontroli genéw w klinice przysztoSci

Zgtoszenie patentowe ztozone na dostawe, wykorzystanie i zastosowania
terapeutyczne systemow i modelowania CRISPR-CAS $wiadczy o ogromnym
zakresie tej technologii. Identyfikacja genéw stanowigcych czes$¢ reakcji leukocytdw
systemu odpornosciowego i modelowanie wadliwego dziatania leukocytéw, jak
rowniez rozpoznawanie powigzanych z tym chorob, sg prawdopodobnie najbardzie;
oczywistymi zastosowaniami. Kolejny etap - testowanie mozliwych terapii
chemicznych i/lub genetycznych - bedzie stanowi¢ wydajng podstawe leczenia.

Marko Jovanovic podsumowuje potencjalne mozliwosci dla badan biomedycznych,
jakie daje to rozwigzanie. ,,Pod warunkiem istnienia wykrywalnego znacznika, oparte
na znaczniku badanie przesiewowe catego genomu w gtéwnych komérkach ssakéw
umozliwi nam przeprowadzenie obiektywnego genetycznego badania
przesiewowego w niemal kazdym dostepnym systemie i przy odrobinie szcze$cia
zidentyfikowanie gtownych celéw leczenia choroby”.

Stowa kluczowe

Kontrola ekspresji genu, reakcja odpornosciowa, DYNAMIKA EKSPRESJI, komorka
dendrytyczna, komérka nerwowa

Znajdz inne artykuty w tej samej dziedzinie zastosowania

Jak stuch moze wptywac na wage
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Badanie mozliwoéci leczenia hemofilii typu A
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Nagroda Nobla w dziedzinie chemii 2024 trafia do uczonego wspieranego przez UE
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