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s Komorki odpornosciowe chronia organizm przed
inwazja patogenow za pomoca reakcji wykonywanych gtéwnie poprzez indukcje okreslonych
programow genowych.

Receptor toll-like (TLR) to rodzina receptoréw rozpoznajacych wzorce, ktéra bierze udziat
w odpowiedzi immunologicznej przeciwko réznym drobnoustrojom. Najnowsze badania, wykonywane
na komorkach dendrytycznych, wiaza obecnosé receptoréw TLR z wystepowaniem roznych chordb,
takich jak cukrzyca, zapalenie jelit, toczen i reumatoidalne zapalenie stawéw. Interakcja TLR ze
sktadnikami specyficznymi dla patogenéw inicjuje reakcje transkrypcyjna, ktéra aktywuje tysiace
genow niezbednych do ostrzegania adaptacyjnego ukiadu odpornosciowego i eliminowania
patogendw.

Chociaz elementy sktadowe sygnalizacji w gore, posredniczace w wykrywaniu patogendw przez TLR
sa dobrze rozpoznane, niewiele wiadomo na temat kaskad transkrypcyjnych w dot, ktére
bezposrednio kontroluja specyficzna ekspresje genu. Istotne jest zrozumienie mechanizmoéw
molekularnych lezacych u podtoza regulacji tych dynamicznych reakcji genowych. W tym celu
powotano projekt, finansowany ze $rodkéw unijnych, pod nazwa TLR-LNCRNAS (Systematic
elucidation of the regulatory roles of large non-coding RNAs in the toll-like receptor pathway),
w trakcie ktérego systematycznie sprawdzano regulacyjna role regulatoréw transkrypcyjnych
uczestniczacych w odpowiedzi komoérek dendrytycznych na aktywacje TLR.

Naukowcy opracowali nowe technologie genomowe dla pojedynczej komoérki, ktére umozliwiaja
identyfikacje obszarow regulatorowych i duzych niekodujacych RNA (IncRNA) uczestniczacych
w regulowaniu efektu immunologicznego po ekspozycji na patogeny. W potaczeniu z modelami dla
hematopoezy i odpowiedzi immunologicznej, technologie te dostarczyly istotnych informacji na temat
roznorodnych mechanizméw regulacyjnych lezacych u podstaw rozwoj hematopoetycznego i decyzji
immunologicznych. Zidentyfikowano podgrupe IncRNAs, ktéra regulowata ekspresje genu we
wrodzonych komorkach odpornosciowych w reakcji na bodzce patogenowe. Przez dtugi czas IncRNA
uznawano za szum transkrypcyjny, lecz pojawiajace sie dowody potwierdzaja uczestnictwo IncRNA
w réznych procesach fizjologicznych.

Ogolnie rzecz biorac, zaawansowane narzedzia powstate podczas projektu TLR-LNCRNAS pozwolily
na wyznaczenie réznych mechanizméw regulacyjnych zwigzanych z rozwojem hematopoetycznym
i decyzjami immunologicznymi. Nowatorskie odkrycie dotyczylo rowniez kontrolnych punktéw
odpornosciowych, majacych znaczenie dla proceséw usuwania patologii, poczawszy od nowotworéw
po choroby neurologiczne, zwiazane z uktadem krwiotwdrczym i cukrzyce.

W dluzszej perspektywie oczekuje sie, iz te systematyczne badania pomoga wypei¢ luke pomiedzy

podstawowymi mechanizmami regulacyjnymi a ich fizjologicznymi skutkami in vivo w zdrowym
i chorym organizmie.

Zrédto: www.cordis.europd.eu
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