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: ! a Unijni naukowcy robia duze postepy w okreslaniu,
ktore czasteczki powoduja raka jelita u ludzi. Kolejny krok - opracowanie

spersonalizowanych metod leczenia raka jelita grubego.

Komorki wyscietajace $ciany jelit u oséb dorostych stale sie odnawiaja. Kluczowa role w tej waznej
przemianie odgrywaja procesy biochemiczne zwane szlakiem Wnt - zachodza, gdy komodrka przestaje
sie dzieli¢ i rdznicuje sie, aby sta¢ sie wyspecjalizowana komorka. Mutacje, ktére powoduja
zaburzenia szlaku na poziomie molekularnym, moga powodowac raka jelita grubego.

W ramach projektu WNTLINCS (Identyfikacja i charakterystyka funkcjonalna i mechaniczna
regulowanych przez Wnt dtugich niekodujacych RNA w regionie intergenicznym) zidentyfikowano
nowe geny docelowe szlaku Wnt i odkryto, w jaki sposob sa one regulowane przez szlak.
»,Zrozumienie, w jaki sposob szlak reguluje geny docelowe i wyjasnienie wptywu tych genow na
fizjologie i choroby jelit to kluczowy element potrzebny do opracowania innowacyjnych narzedzi
diagnostycznych i metod terapeutycznych” - wyjasnia dr Pantelis Hatzis, koordynator projektu
z Biomedical Sciences Research Center Alexander Fleming.

Wptyw IncRNA na zdrowie i choroby

Naukowcy szczegolnie przyjrzeli sie klasie nowo zidentyfikowanych genow, dtugich niekodujacych
RNA (IncRNA). Mimo ze sa one uwazane za majace duzy wplyw na zdrowie i choroby komoérek,
scharakteryzowano tylko kilka z potencjalnych dziesiatek tysiecy. W projekcie WNTLINCS
wykorzystano najnowoczesniejsze technologie w celu rozwiazania problemoéw, takich jak naturalnie
niskie poziomy IncRNA w ukladach, czasami nizsze niz dziesie¢ czasteczek w jednej komoérce!

Naukowcy skupili sie na regulowanym przez Wnt dtugim niekodujacym RNA 1 w regionie
intergenicznym (WiNTRLINC1), ktory jest bezposrednim miejscem docelowym na szlaku Wnt
i wplywa na zywotnos$¢ komoérek raka jelita grubego. W tym celu czasteczki WiNTRLINC1 powoduja
tworzenie sie petli chromosomowej w celu zetkniecia sie z regionami regulacyjnymi innego bliskiego
genu, ASCL2.

Powigzania z nowotworem

Gen ASCL2 jest czescia uktadu, ktéry kontroluje komérki macierzyste w jelitach oraz, wraz
z WINTRLINC1, formuje jednokierunkowa petle regulacyjng, ktéra dramatycznie wzmacnia sie
w przypadku raka jelita grubego. Naukowcy zaangazowani w projekt WNTLINCS odkryli takze, ze
petla regulacyjna WiNTRLINC1-ASCL2 wzmacnia sie w przypadku innych postaci raka i przyczynia
sie do rozwoju choroby. ,Przeprowadzamy eksperymenty majace na celu wyjasnienie wpltywu
WiNTRLINC1-ASCL2 na rakotworczos¢ w miejscach innych niz jelita” - méwi dr Hatzis.

Do innych IncRNA silnie zwiazanych z rozwojem raka naleza réwniez WiNTRLNC2 i WiNTRLINC3.
Podobnie jak WiNTRLINC1 maja one wplyw na przetrwanie komoérek raka jelita grubego.
Nieobecnos¢ dwdch IncRNA zmienia los komérek macierzystych. Dr Hatzis méwi o biezacych



badaniach: ,Obecnie przeprowadzamy préby odszyfrowania mechanizmu odpowiadajacego za zte
fenotypy spowodowane brakiem WiNTRLNC2 i WiNTRLINC3 w komdrkach raka jelita grubego
i zbadania ich roli w rakotwodrczosci innych tkanek”.

Przysztos¢ spersonalizowanej terapii IncRNA w medycynie

Naukowcy zaangazowani w projekt uwazaja, ze niektére IncRNA, nad ktédrymi pracowali, moga stac
sie obiecujacymi celami diagnozy i terapii w medycynie personalizowanej. ,Przykitadowo,
WiINTRLINC1 wykazuje nadmierng pobudliwo$s¢ w przypadku raka jelita grubego i poprzez swoje
dziatanie na ASCL2 przypuszczalnie wplywa na przetrwanie i rozrost komérek macierzystych raka” -
wyjasnia dr Hatzis. Co wiecej, WiINTRLINC1 w innych tkankach uaktywnia sie tylko u niektérych
pacjentow i tylko w tkankach nowotworowych. , To czyni go idealnym kandydatem do zastosowania
spersonalizowanej diagnostyki i terapii”.

Potencjat IncRNA w personalizowanej medycynie pokazuje zainteresowanie firm biotechnologicznych.
Dr Hatzis optymistycznie wypowiada sie o czasie stosowania takich metod: ,Mozemy przewidziec, ze,
biorac pod uwage odpowiednie warunki i wystarczajace zainteresowanie ze strony sektora
biotechnologicznego i farmaceutycznego, zastosowanie kliniczne niektérych aspektow naszej pracy
moze by¢ kwestia kilku lat, a nie dziesiecioleci”.
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