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Celem naukowcow bioracych udzial
w finansowanym ze srodkéw UE projekcie CHROMO-ANCHORING bylo okreslenie, jakie

czynniki posrednicza w wychwytywaniu chromatyny w stanie cichym i niedostepnym na
obrzezach jadra komorkowego w zréoznicowanych komorkach.

,Wiemy juz, ze r6zne komorki w naszym ciele maja wspdlna sekwencje DNA, a tkanki moga by¢
rozrozniane przy uzyciu innego podzbioru genéw, ktére mozna wilaczac i wylacza¢” - wyjasnia
Daphne Cabianca, badaczka bioraca udziat w projekcie CHROMO-ANCHORING. , Cho¢ odpowiada
za to glownie dzialanie czynnikow transkrypcyjnych, nie wiemy jeszcze, czy jest to precyzowane
przez modyfikacje epigenetyczne zmieniajace dostep tych czynnikéw do sekwencji DNA”.

Cabianca i jej zespot chcieli uzyska¢ odpowiedz na pytanie, czy polozenie przestrzenne DNA w jadrze
komérkowym ma wplyw na poprawne programowanie ekspresji genow. ,Moim celem byto
stwierdzenie, jakie czynniki posrednicza w wychwytywaniu chromatyny w stanie cichym,
niedostepnym na obrzezach jadra komoérkowego w zréznicowanych komérkach” - wyjasnia Cabianca.
»Moim celem dlugoterminowym jest zbadanie, czy organizacja przestrzenna ma znaczenie dla
zachowania zréznicowanych wzorcow ekspresji genow oraz zmian w odpowiedzi na stres”.

Identyfikowanie alternatywnych szlakéw

Najczesciej wystepujace bloki budulcowe chromatyny to histony tworzace jednostke o wysokiej
powtarzalnosci, ktéra upakowuje nici DNA. Histony podlegaja wielu modyfikacjom chemicznym,
ktére wystepuja przed ich zwigzaniem z DNA i po nim. Po modyfikacji histony moga regulowac
elastycznosé chromatyny i ekspresje genow. ,Polegajac gtownie na dystrybucji tych modyfikacji
histon6w, chromatyne mozna podzieli¢ na dwie gtéwne klasy: euchromatyne zwykle zawierajaca
aktywne geny oraz heterochromatyne, ktéra odpowiada stabilnie wyciszonym czesciom genomu” -
mowi Cabianca. ,U réznych gatunkéw te dwie klasy chromatyny zachowaly rézne funkcje i znajduja
sie w réznych miejscach w jadrze komdérkowym”.

U nicieni C. elegans odkryto, ze szczegdlna metylacja modyfikujaca lizyne 9 histonu H3 (H3K9me)
stanowi kluczowy sygnat do segregacji przestrzennej heterochromatyny w otoczce jadra
komoérkowego - podwojnej btonie, ktéra otacza jadro komorkowe. Ta modyfikacja jest rowniez
rozpoznawana przez biatka, ktore sprawiajg, ze chromatyna staje sie cicha transkrypcyjnie, to jest
heterochromatyczna. Dlatego wychwytywanie na obrzezach jadra komoérkowego oraz brak
aktywnosci transkrypcyjnej byly koordynowane przez modyfikacje histonu H3K9 na wczesnym etapie
rozwoju. Jednak po zréznicowaniu komorek embrionalnych w rézne tkanki Cabianca zaobserwowata,
ze u robakow, u ktérych nie ma sygnatu H3K9me, nadal wystepuje segregacja heterochromatyny
w otoczce jadra komdrkowego, jak u osobnikéw typu dzikiego. To sugeruje, ze aktywny byt inny szlak,
ktéry nie wymaga sygnatu metylacji K9, a mdgt utrzymywac heterochromatyne na obrzezach jadra



komoérkowego w zroznicowanych tkankach.

Mozliwe, ze drugi szlak petnit funkcje nadmiarowa, w taki sposob, ze oba szlaki wzmacniaty sie
nawzajem lub szlak alternatywny catkowicie zastapit szlak metylacji H3K9 w celu promocji
segregacji euchromatyny z heterochromatyny w zréznicowanych komérkach. ,Odkrycie biatek
bioracych udzial w tym mechanizmie segregacji w jadrach komoérkowych komorek jelitowych stato
sie celem moich badan” - méwi Cabianca.

Odkrycie biatka MRG-1

Wykonujac badanie przesiewowe dotyczace biatek, ktére moga potencjalnie rozpoznawac
modyfikacje histonow, naukowcy odkryli biatko MRG-1, ktérego utrata powodowata ablacje wyraznej
separacji heterochromatyny od euchromatyny w komorkach jelitowych. Biatko to wystepuje u
roznych gatunkow od drozdzy po czlowieka i wiaze histony przenoszace marker metylacji na inna
lizyne histonu H3, H3K36. W przypadku jego braku heterochromatyna i euchromatyna byty
rozproszone losowo - aktywna chromatyna nie wystepowata juz wylacznie wewnatrz jadra
komoérkowego, a nieaktywna chromatyna nie znajdowala sie juz na obrzezu. ,Jednak tak silny efekt
wystepowat tylko w przypadku jednoczesnego usuniecia metylacji H3K9, co potwierdza, ze istnieja
dwa nadmiarowe szlaki separacji chromatyny w zréznicowanych komoérkach i ani jeden w tkankach,
ktory zastepuje mechanizm dziatajacych w przypadku zarodkow” - wyjasnia Cabianca.

W przeciwienstwie do metylacji H3K9 nowo zidentyfikowani gracze w zakresie organizacji
przestrzennej chromatyny nie sa czescia heterochromatyny, lecz sa czynnikami euchromatycznymi.
»~Nasze wyniki wskazuja, ze sktadniki tego drugiego szlaku sa posrednio odpowiedzialne za
przeciwdzialanie wigzaniu heterochromatyny na obrzezach jadra komérkowego” - dodaje Cabianca.

Nowa hipoteza

Naukowcy odkryli, ze z przeciwdziatlaniem separacji przestrzennej jest zwiazany drugi wysoce
konserwatywny czynnik euchromatyczny - acetylotransferazy histonowe (HAT, histone acetyl
transferases). HAT modyfikuje te same reszty lizynowe, ktére moga ulegaé¢ metylacji, ale acetylacja
jest charakterystyczna dla aktywnych genéw. ,Zgodnie z naszq hipoteza marker aktywnosci narusza
domene heterochromatyczna, przeciwdziatajac kompartmentacji zwykle utrzymujacej porzadek
w jadrze komdérkowym” - podsumowuje Cabianca. ,Dlatego istnieja dwa rodzaje mechanizmoéw,
ktore wspieraja organizacje przestrzenna chromatyny w jadrze komoérkowym: jeden dziala przez
pozytywne wychwytywanie represyjnej chromatyny, a drugi utrzymuje czynniki przeciwdziatajace
pierwszemu szlakowi z dala od cichych domen”.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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