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Ktore komorki zwiekszajg ryzyko rozwoju
choroby niedokrwiennej serca?

Nowe badanie ukazuje role genetycznych czynnikow ryzyka i komorek bioracych
udziat w rozwoju choroby niedokrwiennej serca (ChNS) w nowym Swietle.

v ZDROWIE

By zrozumie¢ réznice miedzy réznymi
rodzajami komorek, nalezy przyjrzec€ sie
kazdemu z nich. Dzigki technologiom
jednokomérkowym mozliwe jest
przeprowadzanie szczegbtowych analiz cech
poszczegdlnych komorek i ich podtypdw. Przy
uzyciu tej nowoczesnej technologii
naukowcom z Finlandii i Standw
Zjednoczonych udato sie doktadniej poznac
role genetycznych czynnikdéw ryzyka w
rozwoju ChNS i réznorodnych komaorek
bioragcych udziat w rozwoju choroby.
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Zespdt wspotfinansowanego ze srodkdéw EU projektu EnDeCAD badat upakowanie
chromatyny w ponad 7 000 komérkach ludzkich pobranych z miejsc, w ktorych
wystapity zmiany miazdzycowe. Chromatyna sktada sie z DNA, RNA oraz biatek i
jest gtébwnym sktadnikiem chromosomow. Jej stopien upakowania wptywa na
miejsce i czas znajdowania celow przez biatka wigzace DNA przed aktywacijg
transkrypcji genow.

W ramach badan asocjacyjnych catego genomu zidentyfikowano setki loci
powigzanych z ChNS. Jak podano w komunikacie prasowym (4 opublikowanym na
stronie internetowej Uniwersytetu Wschodniej Finlandii, odpowiedzialnego za
koordynowanie projektu EnDeCAD, zdecydowana wiekszos¢ tych loci ,znajduje sie
poza genami kodujgcymi biatka, w tak zwanych elementach cis-regulatorowych”.
Elementy cis-regulatorowe to niekodujace fragmenty DNA, ktére regulujg
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https://cordis.europa.eu/pl
https://cordis.europa.eu/news/pl
https://cordis.europa.eu/domain-of-application/health/pl
http://www.uef.fi/en/article/cell-type-specific-insight-into-the-function-of-risk-factors-in-coronary-artery-disease

transkrypcje gendéw znajdujacych sie w poblizu. Ich znaczenie w patogenezie ChNS
jest nadal niejasne.

W nowym badaniu [4 do oceny stopnia upakowania chromatyny w réznych
komdrkach i podtypach komérek bioracych udziat w rozwoju ChNS wykorzystano
technike ATAC-seq. Naukowcy analizowali pie¢ gtownych typow komédrek: komorki
$rodbtonka, komérki miesni gtadkich, monocyty i makrofagi, komérki NK/limfocyty T
oraz limfocyty B. Zbadano réwniez charakterystyke podtypéw makrofagéw i komérek
migéni gtadkich przeksztatcajgcych sie w fibromiocyty. Dzieki temu zapewniono
,2unikalne zasoby do badania specyficznej dla komoérek aktywnosci elementdw cis-
regulatorowych w Scianie naczynia dotknigtej chorobg”, jak opisano w artykule.

Wazna rola komorek miesni srodbtonka i miesni gtadkich

Jak wynika z badan, warianty genetyczne zwigzane z ChNS sg szczegdlnie bogate
w elementy cis-regulatorowe charakterystyczne dla komdrek migsni srédbtonka i
mieéni gtadkich. Na tej podstawie stwierdzono, ze im wieksza liczba takich komérek,
tym wieksze ryzyko wystgpienia choroby. Mapowanie upakowania chromatyny i dane
dotyczace ekspresji gendw wykorzystano do identyfikacji przypuszczalnych genéw
docelowych dla okoto 30 % wszystkich znanych loci zwigzanych z ChNS.

Naukowcy przeprowadzili rowniez mapowanie eksperymentalne wariantow ChNS
zidentyfikowanych w badaniach asocjacyjnych catego genomu. Umozliwito im to
zidentyfikowanie potencjalnych przyczynowych polimorfizméw pojedynczych
nukleotydow i odpowiadajgcemu im genu docelowego dla ponad 30 loci zwigzanych
z ChNS.

Przedstawiono réwniez kilka przyktadow tego, w jaki sposob upakowanie
chromatyny i ekspresje genu mozna przypisa¢ do jednego typu komorki,
zapewniajgc doktadniejsze zrozumienie mechanizméw dziatania wariantéw ryzyka.
Wyniki badania zostaty opublikowane w czasopismie ,Circulation Research”.

Jak napisano w artykule, w badaniach wspieranych przez projekt EnDeCAD
(Enhancers Decoding the Mechanisms Underlying CAD Risk) ,osiggnieto znaczace
postepy, dzieki ktérym mozliwe jest zrozumienie rzeczywistego funkcjonalnego
znaczenia wariantéw ryzyka w patofizjologii choroby wiencowej. W przysztoSci
informacje te mogg zosta¢ wykorzystane do opracowania skuteczniejszych,
bezpieczniejszych i zindywidualizowanych metod leczenia choroby wiencowe;j”.

Wiecej informacii:
strona projektu EnDeCAD (4

Stowa kluczowe
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http://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCRESAHA.121.318971
http://cordis.europa.eu/project/id/802825/pl

EnDeCAD, choroba niedokrwienna serca, komdérka, chromatyna, upakowanie
chromatyny, gen, DNA, element cis-regulatorowy
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