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Epigenetyczna podstawa odpowiedzi na leki
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' Réznice osobnicze w reakcji na leki i leczenie
farmakologiczne moga powodowa¢ dzialania niepozadane. Zrozumienie

genetycznej/epigenetycznej podstawy tej obserwacji pozwoli na usprawnienie procesow
opracowywania i badania lekow.

Watroba stanowi gtéwny narzad odpowiedzialny za metabolizm lekdw i substancji ksenobiotycznych.
Zroznicowana odpowiedz na leki u réznych osob moze prowadzi¢ nie tylko do ograniczenia
skutecznosci, ale rdwniez powodowaé¢ polekowe uszkodzenie watroby. Polimorfizmy genetyczne
w genach kodujacych enzymy uczestniczace w metabolizmie lekdw moga czesciowo ttumaczy¢
zmiennos$¢ odpowiedzi na leczenie farmakologiczne. Najnowsze dane wskazuja, ze modyfikacje
epigenetyczne, takie jak hydroksymetylowanie DNA, wplywaja na czynnos¢ i rozwdj watroby.

Zespot finansowanego ze srodkéow UE projektu INTERDRUG (Epigenetic mechanisms underlying
inter-individual differences in drug response and hepatic disease) analizowat genetyczne podstawy
tych roznic u poszczegdlnych osdb i opracowat narzedzia do badania czynnikéw epigenetycznych.

Wyniki sekwencjonowania danych ponad 6500 oséb wykazaly duza zmienno$¢ w zakresie enzymow
fazy I i II oraz transporterow lekéw. Odkrycia te uwidocznily wady stosowanych obecnie testow
farmakogenetycznych i podkreslity potrzebe objecia tych rzadkich wariantéw genetycznych
badaniami przesiewowymi lekéw.

Na potrzeby analizy epigenetycznej konsorcjum opracowato test pozwalajacy na okreslenie profili
5-hydroksymetylocytozyny i 5-metylocytozyny. Uzyskane wyniki sugeruja, ze kontrola genow
watrobowych polega na zmiennosci epigenetycznej swoistej dla gendéw i miejsc oraz ze
dotychczasowe metody analizy nie odzwierciedlaja doktadnie watrobowych profili epigenetycznych.

Jako bardziej wrazliwy model do badan farmaceutycznych i toksykologicznych naukowcy
wykorzystali pierwotne ludzkie hepatocyty. Jednak ich szybkie odréznicowanie w hodowli znacznie
ograniczato mozliwosci ich wykorzystania w dtugoterminowych badaniach czynnosciowych. Analiza
proteomiczna i transkryptomiczna wykazala, Zze ograniczenie ekspresji genéw watrobowych wynikato
ze zmian w niekodujacym RNA, w tym miRNA, ktére moglty zostaé opdznione przy wykorzystaniu
inhibitorow drobnoczasteczkowych. Aby unikna¢ odréznicowania hepatocytéw, naukowcy opracowali
system trojwymiarowego modelu watroby, ktory utrzymywat funkcje hepatocytéw przez ponad piec
tygodni.

Ogodlne wyniki badania INTERDRUG umozliwily glebsze zrozumienie mechanizméw lezacych u
podstaw regulacji genow watrobowych. Co wiecej, naukowcy opracowali nowe technologie, ktore
pozwalaja na prowadzenie odpowiednich fizjologicznie badan czynnosci watroby i poprawe
przewidywania toksycznosci lekéw, co utatwia rozpowszechnianie spersonalizowanej medycyny.
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Najlepszv studencki projekt robotvczn
zostanie sfinansowany

Studenci z Rzeszowa maja szanse na zrealizowanie pomyst.
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Siec¢, ktora odpowiada za chorobe Parkinsona

Sie¢ mozgowa SCAN, ktéra taczy myslenie z ruchem,.
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Smartfon szkodzi rozwojowi dziecka

Psycholog w Dniu Bezpiecznego Internetu.
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Polscv naukowcy opisali najmniejsze znane
genomy bakteryjne

Poinformowali badacze na tamach , Nature Communications”.
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ak nauke przetwarzac na biznes?

Pracami Rady pokieruje minister finansoéw i gospodarki Andrzej Domanski.
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Ciaza i urlopy dla rodzicow a granty
badawcze

Instytucje ttumacza zasady przedtuzania umow.
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Nadcisnienie bialeqgo fartucha

Im dziecko mtodsze, tym czesciej zdarza sie u niego ono.
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W ojca na zdrowie dziecka jest wieksz
niz podejrzewano

Wynika z najnowszych badan publikowanych przez ,Health Psychology”.
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