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Przeprogramowanie genomu w nowotworach
watroby
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Europejscy naukowcy przeanalizowali koncepcje, zgodnie z ktora
komorki rakowe kontrolowane sa przez nieprawidlowo przeprogramowany genom.

Coraz wiecej danych wskazuje, ze rak jest zlozona choroba, ktéra obejmuje wiele zdarzen
genetycznych i epigenetycznych, wptywajacych na siebie na przestrzeni dtugiego czasu. Oznacza to,
ze aby zrozumie¢ raka i opracowac skuteczne metody leczenia, naukowcy musza zbadaé¢ mutacje
i zmiany epigenetyczne, poczawszy od stanu przedrakowego az po rozwoj nowotworu.

W zwiazku z tym powstatl finansowany przez UE projekt MODHEP (Systems biology of liver cancer:
An integrative genomic-epigenomic approach), ktérego celem byto opisanie podstaw molekularnych
przeprogramowania genomu na poziomie genetycznym, epigenetycznym i strukturalnym w raku
watrobowokomdérkowym (HCC).

W tym kontekscie, naukowcy wykorzystali zaawansowane wysokoprzepustowe techniki
sekwencjonowania, uzyskujac calogenomowe mapy zmian sekwencji DNA, znacznikéw
epigenetycznych, interakcji biatko-DNA, zwijania chromatyny i ekspresji genéw. Jednoczesnie
wykorzystano techniki obrazowania, aby przeanalizowa¢ zmiany uporzadkowania chromatyny i jader
na poziomie pojedynczych komérek.

Analiza probek klinicznych pobranych od ludzi i modeli mysich HCC wskazata na wysoki stopien
ztozonosci niekodujacego transkryptomu w HCC oraz umozliwita rozpoznanie niekodujacych RNA
o wlasciwosciach biomarkerdéw. Ponadto, naukowcy okreslili role przekazywania sygnatow MAPK
w HCC, sugerujaca, ze mogltyby one stac¢ sie celem terapeutycznym. Odkryto tez szereg genow
kandydujacych, ktéore zbadano pod katem uczestnictwa w transformacji komoérek i chorobie
nowotworowej, co utorowato droge do ich wykorzystania w terapii.

Duza czes¢ prac poswiecono scharakteryzowaniu zmian epigenetycznych w HCC oraz zdrowej
watrobie. To pozwolilo uczonym na poznanie potencjalnych réznic w maszynerii epigenetycznej,
zaleznie od zdarzen onkogennych, a jako ze zmiany epigenetyczne maja charakter odwracalny —
zaproponowanie odpowiednich terapii.

Osiagniecie technologiczne projektu MEDHEP polegato na opracowaniu metodologii badania
waznych aspektéw struktury genomu. Biorac pod uwage fakt, ze genom 3D jest coraz powszechniej
uwazany za wazny czynnik epigenetyczny wplywajacy na funkcjonowanie genomu, omawiane
narzedzia moga umozliwi¢ uzyskanie pelnego obrazu dynamiki zaleznosci miedzy epigenetyka,
topologia genomu i ekspresja genow.

Rezultaty projektu MODHEP dostarczaja przetomowych informacji na temat dynamicznych zmian
organizacji genomu, powiazanych z rozwojem guza. Wnioski te skieruja badania nad rakiem na
nieznane wczesniej obszary i doprowadza do powstania nowych metod leczenia.
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