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Zrédla wrodzonej arytmii serca
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. ' A\ ‘ rodzona arytmia serca stanowi najczestsze zaburzenie
pracy serca u osob dorostych. Europejscy naukowcy badali zrodla tego zagrazajacego zyciu

schorzenia przy uzyciu technologii komdrek macierzystych.

Czynniki transkrypcyjne reguluja rozwdj serca i jego funkcje elektryczne. We wczesniejszych
badaniach wykryto zwiazek arytmii z mutacjami TF. Zesp6t Hamamy jest nowo opisanym,
wrodzonym schorzeniem serca (CHD) wywotanym mutacja czynnika transkrypcyjnego
homeodomenowego biatka 5 klasy Iroquois (IRX5). Gléwnym celem finansowanego przez UE
projektu HEART-iPS (Congenital heart disease-associated arrhythmia: deciphering Hamamy
syndrome, novel rare disease, using iPS cells) bylo zbadanie roli mutacji IRX5 w rozwoju arytmii.

Plan doswiadczen w ramach projektu objal wygenerowanie wywodzacych sie od pacjentow,
indukowanych, pluripotencjalnych komodrek macierzystych (iPS) i transgenicznych linii myszy.
Wygenerowane iPS zostaly nastepnie wykorzystane do réznicowania i analizy komorek serca.
Naukowcy przebadali kardiomiocyty powstate po réznicowaniu iPS wygenerowanych na podstawie
materiatu od dwdch pacjentéw z zespotem Hamamy.

Wyniki wykazaly, ze mutacje Hamamy w obrebie IRX5 nie zmieniaja ekspresji IRX5, lecz powoduja
utrate jego funkcji. W zarejestrowanych elektrycznych potencjatach czynnosciowych kardiomiocytéw
pacjentow z zespotem Hamamy stwierdzono skrdcenie tych potencjatow. Dalsze eksperymenty
pokazaly, ze IRX5 prawdopodobnie bezposrednio moduluje ekspresje niektérych kanatéw jonowych,
skracajac potencjaly czynnosciowe w sercu. Ponadto analiza ekspresji genéw i immunoprecypitacja
chromatyny pokazaty, ze IRX5 reguluje koneksyne 43. To biatko potaczenia szczelinowego petni
kluczowa role w prawidlowym rozwoju serca i przewodnosci elektrycznej kardiomiocytow.

Macierze jednoczesnej immunoprecypitacji pomogly stwierdzi¢, ze czynniki transkrypcyjne IRX3
i GATA4 stanowia kofaktory IRX5. W kardiomiocytach kontrolnych IRX5 wiaze sie z IRX3 i GATA4
regulujac przewodnictwo elektryczne. Natomiast IRX5 z mutacjami Hamamy zamienia te kofaktory
w niefunkcjonalne heterodimery. Oznacza to, ze zmutowane biatko IRX5 moze wplywaé na
przewodnosc¢ elektryczna serca poprzez dominujacy, ujemny wplyw na inne czynniki transkrypcyjne.

Uczestnicy projektu HEART-iPS udowodnili uzytecznos$¢ technologii ludzkich iPS w modelowaniu
funkcjonalnego fenotypu CHD. Reasumujac, badanie to dostarczyto kluczowej wiedzy na temat
podstawowych proceséw zwiazanych z rozwojem arytmii serca.
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Ekrany dotykowe bez problematycznego indu
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Swiat atoméw i czasteczek
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Dlaczego Polki rzadziej jedza mieso niz
Polacy?
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Co 3 osoba dorosta zagrozona chorobami z
powodu braku ruchu

Alarmuje Swiatowa Organizacja Zdrowia.
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Informuje “Nature”.
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Jednoczesnie sa bardziej ugodowi i ekstrawertyczni.
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Rrzad planuje, aby minister mdgl odwotac
dvrektora NCBR

Dyrektor Narodowego Centrum Badan i Rozwoju bedzie mégt zosta¢ odwotany.
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