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Sieci regulatorowe kierujace komorkami
macierzystymi
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Jednym z gléwnych wyzwan biologii komérek
macierzystych jest wyjasnienie procesu regulacji réznicowania. W tym celu naukowcy
europejscy badali sieci regulatorowe kierujace biologia tych komorek.

Komorki macierzyste maja zdolno$¢ samoodnowy lub réznicowania w kierunku réznych linii
komoérkowych. Przejscie komoérki od jednego typu do innego z mozliwych wymaga precyzyjnego
programowania. Decyzja o samoodnowie lub réznicowaniu zalezy od ztozonych procesoéw regulacji
zmian ekspresji gendéw, ktdre pozostaja niewyjasnione.

Naukowcy z finansowanego przez UE projektu SYBOSS (Systems biology of stem cells and
reprogramming) przyjeli podejscie biologii systemow, aby zbadaé profile ekspresji genéw, miejsca
wiazania genomu i sieci oddziatywan biatkowych w komdérkach macierzystych. Prace koncentrowaty
sie na pluripotencjalnych embrionalnych komoérkach macierzystych (ESC) oraz ich przejsciu do
multipotencjalnych epiblastycznych komoérek macierzystych (EpiSC), a nastepnie do neuronalnych
komoérek macierzystych (NSC), mogacych réznicowac sie do trzech kolejnych linii.

Konsorcjum korzystato z sekwencjonowania nowej generacji, aby okresli¢ transkryptom réznych
typéw komorek macierzystych. Ustalono, ze w stanie podstawowym ESC maja strukture chromatyny
umozliwiajaca transkrypcje przy mniejszej liczbie ujemnych regulatoréw, niz wczesniej uwazano.
Okazuje sie wiec, ze dla procesu réoznicowania bardziej istotna jest aktywacja niz represja
transkrypcji.

Calogenomowe badania przesiewowe utraty funkcji umozliwity badaczom identyfikacje czynnikdéw
uczestniczacych w réznych aspektach pluripotencji, w tym regulacji poprzez potozenie w jadrze
komoérkowym lub cytoplazmie. Naswietlono tez role niekodujacych RNA i modyfikatorow chromatyny.
W celu dokladniejszego wyjasnienia sieci oddziatywan biatkowych w ESC zespo6t projektu korzystat
Z oczyszczania na podstawie powinowactwa na potrzeby spektrometrii mas do identyfikacji biatek
uczestniczacych w funkcjach komoérek macierzystych.

Dane z projektu SYBOSS zintegrowano przy pomocy metod biologii systeméw, aby modelowacé
samoodnowe ESC i przejscie od ESC do EpiSC, a nastepnie do NSC. Co istotne, w badaniu poddano
w watpliwo$¢ obecny model, zgodnie z ktéorym ESC rozpoczynaja réznicowanie pod wplywem
stochastycznej inicjacji linii. Zamiast tego ustalono, ze komdrki macierzyste podlegaja Scisle
kontrolowanej tranzycji, w ktérej od sieci peitnej pluripotencjalnosci podlegaja demontazowi pod
wplywem zgodnego dzialania wielu mechanizméw destabilizujacych. Zwazywszy na mozliwe
zastosowania komdrek macierzystych w medycynie regeneracyjnej, wyniki projektu SYBOSS sa
niezwykle cenne, poniewaz rzucaja $wiatto na biologie tych komérek i sieci regulatorowe ich
samoodnowy.
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