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Epigenetyczna podstawa odpowiedzi na leki
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' Réznice osobnicze w reakcji na leki i leczenie
farmakologiczne moga powodowa¢ dzialania niepozadane. Zrozumienie

genetycznej/epigenetycznej podstawy tej obserwacji pozwoli na usprawnienie procesow
opracowywania i badania lekow.

Watroba stanowi gtéwny narzad odpowiedzialny za metabolizm lekdw i substancji ksenobiotycznych.
Zroznicowana odpowiedz na leki u réznych osob moze prowadzi¢ nie tylko do ograniczenia
skutecznosci, ale rdwniez powodowaé¢ polekowe uszkodzenie watroby. Polimorfizmy genetyczne
w genach kodujacych enzymy uczestniczace w metabolizmie lekdw moga czesciowo ttumaczy¢
zmiennos$¢ odpowiedzi na leczenie farmakologiczne. Najnowsze dane wskazuja, ze modyfikacje
epigenetyczne, takie jak hydroksymetylowanie DNA, wplywaja na czynnos¢ i rozwdj watroby.

Zespot finansowanego ze srodkéow UE projektu INTERDRUG (Epigenetic mechanisms underlying
inter-individual differences in drug response and hepatic disease) analizowat genetyczne podstawy
tych roznic u poszczegdlnych osdb i opracowat narzedzia do badania czynnikéw epigenetycznych.

Wyniki sekwencjonowania danych ponad 6500 oséb wykazaly duza zmienno$¢ w zakresie enzymow
fazy I i II oraz transporterow lekéw. Odkrycia te uwidocznily wady stosowanych obecnie testow
farmakogenetycznych i podkreslity potrzebe objecia tych rzadkich wariantéw genetycznych
badaniami przesiewowymi lekéw.

Na potrzeby analizy epigenetycznej konsorcjum opracowato test pozwalajacy na okreslenie profili
5-hydroksymetylocytozyny i 5-metylocytozyny. Uzyskane wyniki sugeruja, ze kontrola genow
watrobowych polega na zmiennosci epigenetycznej swoistej dla gendéw i miejsc oraz ze
dotychczasowe metody analizy nie odzwierciedlaja doktadnie watrobowych profili epigenetycznych.

Jako bardziej wrazliwy model do badan farmaceutycznych i toksykologicznych naukowcy
wykorzystali pierwotne ludzkie hepatocyty. Jednak ich szybkie odréznicowanie w hodowli znacznie
ograniczato mozliwosci ich wykorzystania w dtugoterminowych badaniach czynnosciowych. Analiza
proteomiczna i transkryptomiczna wykazala, Zze ograniczenie ekspresji genéw watrobowych wynikato
ze zmian w niekodujacym RNA, w tym miRNA, ktére moglty zostaé opdznione przy wykorzystaniu
inhibitorow drobnoczasteczkowych. Aby unikna¢ odréznicowania hepatocytéw, naukowcy opracowali
system trojwymiarowego modelu watroby, ktory utrzymywat funkcje hepatocytéw przez ponad piec
tygodni.

Ogodlne wyniki badania INTERDRUG umozliwily glebsze zrozumienie mechanizméw lezacych u
podstaw regulacji genow watrobowych. Co wiecej, naukowcy opracowali nowe technologie, ktore
pozwalaja na prowadzenie odpowiednich fizjologicznie badan czynnosci watroby i poprawe
przewidywania toksycznosci lekéw, co utatwia rozpowszechnianie spersonalizowanej medycyny.
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NAWA oglosila no ilotazo rogram
"Naukowcy w potrzebie"

Z mW tym roku 10 wybranych projektow uzyska w sumie prawie 4,4 mln zt wsparcia.
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Misja z polskim astronaut

W maju na Miedzynarodowa Stacje Kosmiczna moze ona wystartowac.

23-04-2025

Kwantowa kontrola zderzen nie tylko w
ultraniskich temperaturach

Badania te podsumowano w komunikacie Wydziatu Fizyki UW.
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Podlaski Festiwal Nauki i Sztuki w dniach
9-18 maja

Ponad 500 réznych wydarzen.

23-04-2025

Popularyzator astronomii

Po prostu patrzmy w niebo

23-04-2025

Tomografie komputerowe moga odpowiadac
za 5% wszystkich nowotworow...

Informuje pismo ,JAMA Internal Medicine”.
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Wszechswiat moze sie bardzo wolno obracac¢

Twierdza naukowcy z University of Hawaii w Manoa.
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Weganom moze brakowac lizyny i leucyny

Mozna je znalez¢ m.in. w roslinach straczkowych, orzechach i nasionach.
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