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f g\ => T-"“'""'“ W warunkach fizjologicznych komorki utrzymuja
integralnos¢ genomu poprzez aktywowanie mechanizmow odpowiedzi na uszkodzenia DNA

(DNA damage response, DDR). Zrozumienie, w jaki sposob defekty tych procesow
naprawczych moga powodowa¢ powstawanie nowotworéw pomoze w opracowaniu nowych
terapii przeciwnowotworowych.

Rak pozostaje jedna z najwiekszych przyczyn smiertelnosci na swiecie. Chemioterapia, ztoty
standard leczenia przeciwnowotworowego, opiera sie na zatozeniu, ze komorki nowotworowe nie
moga naprawi¢ uszkodzonego DNA. Jednakze mechanizmy opornosci czesto powoduja brak reakcji
nowotwordéw na klasyczna lub ukierunkowana chemioterapie. W potaczeniu z brakiem dokladne;j
identyfikacji uszkodzen komoérek rakowych uniemozliwia to skuteczna likwidacje guzow
nowotworowych.

Obiecujaca koncepcja rozwiazywania tych probleméw jest metodologia zwana syntetycznym
przywroceniem zywotnosci komoérki (ang. synthetic viability), ktéra umozliwia przeciwdziatanie
$miertelnym skutkom zmiany pojedynczego genu dzieki kombinacji defektéw genetycznych.
Naukowcy uczestniczacy w finansowanym ze srodkéw UE projekcie DDR SYNVIA (Cellular models
for human disease: alleviation, mechanisms and potential therapies) zastosowali te metode w celu
zbadania relacji pomiedzy DDR i innymi sktadnikami komérki w przypadku nowotworu. Szukali
gendéw, ktorych utrata ttumi nadwrazliwos¢ komérkowa na uszkodzenia DNA w wyniku utraty
kluczowych biatek DDR.

Badacze zmodyfikowali komoérki pozbawione konkretnych biatek DDR i wykorzystali je do
eksperymentalnej inaktywacji genéw w celu stworzenia konkretnych mutacji. Te populacje komorek,
uszkodzonych w celu naprawy DNA lub komérek typu dzikiego traktowanych inhibitorem DDR, byly
nastepnie hodowane w warunkach uszkadzajacych DNA, w ktorych zwykle ging wszystkie komorki.

Komorki, ktore przezyly, zbadano w celu zidentyfikowania mutacji hamujacych. Naukowcy odkryli
konkretne mutacje genow, ktére wykazaly odpornos¢ na selektywny matoczasteczkowy inhibitor
kinazy biatkowej ATR (kinazy zwiazanej z kinaza ATM i helikaza Rad-3), kluczowego regulatora
replikacji DNA i odpowiedzi na uszkodzenia DNA. Podobna metode zastosowano do modelowania
dwoch choréb genetycznych charakteryzujacych sie nadwrazliwoscia na uszkodzenia DNA,
a mianowicie niedokrwistosci Fanconiego i skéry pergaminowej (xeroderma pigmentosum).

Projekt DDR SYNVIA przyczynit sie do odkrycia nowych interakcji genetycznych i dostarczyt
podstawowych informacji na temat podstawowej biologii szlaku DDR. W przysztosci planowane jest
badanie przesiewowe w celu identyfikacji genéw, ktére po ablacji wykazuja nadwrazliwo$¢ na
uszkodzenia DNA z selektywnymi inhibitorami DDR. Zidentyfikowanie genéw docelowych umozliwi
opracowanie nowych, spersonalizowanych metod leczenia nowotwordow.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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Doktor z TikToka: fajnie by bylo, gdyby w
sieci to jednak naukowcy...

Aby chroni¢ piskleta przed pasozytami.
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Kierownik wyprawy polarnej

Zmiany klimatu wida¢ gotym okiem.
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Bakteriofagi moga chroni¢ zywnosc¢ przed
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Informuje pismo ,Applied and Environmental Microbiology”.
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Szkolenia na UMB dla przysztych lekarzy
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