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SR 7525 Dokonane w ostatnim czasie przelomowe odkrycie
naukowe umozliwilo wytwarzanie pluripotencjalnych komoérek macierzystych z niemal
kazdego rodzaju komorek poprzez wymuszona ekspresje zaledwie czterech czynnikow
transkrypcyjnych. Jednak aby zwiekszy¢ wydajnosc¢ tego procesu, konieczne jest przyjrzenie
sie mechanistycznym aspektom przeprogramowywania komorek.

Indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste (iPSC) staja sie poteznym narzedziem nie tylko
w dziedzinie modelowania chorodb, lecz takze w zakresie terapii polegajacych na zastepowaniu
komorek. Badania majace na celu wykazanie stusznosci zasady dowodza, ze tego rodzaju terapie
komoérkowe moga okazac sie skuteczne w leczeniu wielu choréb genetycznych, ztozonych
i nowotworowych. Jednak pomimo tak ogromnego potencjatu, na drodze do wydajnego wytwarzania
iPSC stoja przeszkody natury techniczne;j.

Podstawowe mechanizmy zastepowania tozsamosci komorki somatycznej tozsamoscia komorki
pluripotencjalnej w procesie przeprogramowywania nie zostaty dotad wystarczajaco doktadnie
opisane. Na tozsamos$¢ komorki w duzym stopniu wptywaja mechanizmy epigenetyczne, ktore
reguluja ekspresje gendéw. Aczkolwiek posiadamy rozlegta wiedze na temat poszczegdlnych stanow
epigenetycznych komorki przed i po jej przeprogramowaniu, rola kluczowych genéw modyfikujacych
chromatyne w procesie przeprogramowywania pozostaje w duzej mierze niezbadanym obszarem.

Aby rozwigzac te problemy, naukowcy uczestniczacy w finansowanym z funduszy unijnych projekcie
CMR (Chromatin modifiers in reprogramming) przyjrzeli sie mechanizmom molekularnym lezacym u
podstaw przeprogramowywania komoérek, a w szczegolnosci - roli modyfikatoréw chromatyny.
Prowadzone prace skupily sie na mechanizmie, za pomoca ktoérego inhibicja metylotransferaz
histonowych, Suv39H1 i Setd2, usprawnia proces przeprogramowywania.

Postugujac sie zaré6wno metodami genetycznymi, jak i chemicznymi, uczeni odkryli, ze
w poczatkowych fazach wspomnianego procesu Suv39H1 pei funkcje supresora. Doswiadczenia
z wykorzystaniem immunoprecypitacji chromatyny wykazaty, ze Suv39H1 reguluje geny NANOG
i SOX2 zwiazane z pluripotencja, wptywajac na metylacje w obszarze promotora.

Ponadto metylacja lizyny 36 histonu H3 (H3K36) peini w procesie przeprogramowywania funkcje
bariery, jednak jej wylaczenie nie wystarcza do bezposredniej aktywacji sieci pluripotencji.

Zaobserwowano antagonistyczne dziatanie kolejnych wzoréw metylacji wzgledem H3K36 po nabyciu
pluripotencji. Jednoczesnie w drodze badania przesiewowego w oparciu o utrate funkcji naukowcy
zidentyfikowali demetylazy zwiekszajace lub obnizajace wydajnos$¢ przeprogramowywania.

Podsumowujac, projekt CMR dostarczyt podstawowej wiedzy z zakresu mechanizméw
przeprogramowywania komorek. Dokonane odkrycia nie tylko pomoga zwiekszy¢ wydajnosc
produkcji pluripotencjalnych komérek macierzystych, lecz takze wplyna na metody wykorzystywane
w celu pozyskiwania iPSC do celow Klinicznych.
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Przy takiej pogodzie tatwo o odmrozenia. Sprawdz jak reagowac.
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