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Limfocyty T odgrywaja bardzo wazna role
w aktywacji odpornosci komorkowej. Badacze z UE analizowali role szlakow
biochemicznych Notch w rozwoju limfocytéow T.

Szlak Notch warunkuje los réznych komérek podczas ich réznicowania w organizmach
wielokomoérkowych. Wiemy, ze Notch warunkuje réznicowanie prekursoréow limfocytow T do linii
limfocytow T oraz kolejne etapy réznicowania. Niewiele jednak wiemy o roli Notch na dalszych
etapach molekularnych zycia dojrzatych limfocytéw T.

Podczas projektu NOTCH IN THYMOCYTES (Genome-wide dissection of the Notch-induced
molecular program in developing T cells) opracowano odpowiednie narzedzia do identyfikowania
celow Notch w tym procesie. Dzieki sekwencjonowaniu ChIP uzyskano calogenomowe mapy
wstawionych alleli genu Notchl i jego kofaktor Rbpj wiazacy DNA. W sekwencjonowaniu RNA
wykryto udziat Notch w programowaniu losu komoérek. Z kolei techniki interferencyjnego RNA
umozliwity odkrycie celéw Notch.

Niektdére wyniki projektu sa zaskakujace i niezwykle istotne. Odkryto na przyktad, ze Rbpj nie jest
stale zwigzany z DNA, jak dotad uwazano. Zamiast tego okazato sie, ze w wiekszosci miejsc wigzanie
Rbpj jest zalezne od Notch.

Odkryto tez grupe nietrwatych celéw Notch oraz wiele gendw ulegajacych transkrypcji w komoérkach
szpiku i limfocytach T NK. Badano tez receptory limfocytéw T (TCR), o ktorych wiadomo, ze sita ich
sygnatlu zmniejsza sie na etapie poprzedzajacym ekspresje TCR. Wyniki sugeruja, ze jest to podgrupa
celow Notch, lecz nie wykryto dotad zadnych nowych celéw.

Wyniki badania NOTCH IN THYMOCYTES stanowia pierwsza uporzadkowana charakterystyke
rozwoju komoérek pierwotnych z perspektywy roli Notch. Uzyskana wiedza moze znalezé
zastosowanie w przypadku innych typéw komorek pierwotnych oraz w leczeniu nowotworow
ztosliwych i immunoterapiach.
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