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Okolo 2,5 miliona ludzi na swiecie choruje na
stwardnienie rozsiane (SM), przewlekla chorobe zapalna osrodkowego ukladu nerwowego

(OUN). Naukowcy z UE zbadali kluczowy czynnik molekularny odpowiedzialny za rozwoj
i mozliwe leczenie choroby.

Limfocyty T regulatorowe typu I (Trl) to limfocyty T odgrywajace niewatpliwie kluczowa role w SM.
Zaburzona produkcja komdrek Trl jest cecha charakterystyczna choroby. Po wywolaniu produkc;ji
w mysim modelu SM stwierdzono, ze zapobiega to zapaleniu OUN. Inng wazna czasteczka jest
interleukina-27 (IL-27) - kluczowy induktor Trl, ktéry posredniczy w jego dzialaniach
immunosupresyjnych.

W projekcie TR1 CELLS przedstawiono szczegdtowa analize indukcji Trl za posrednictwem IL-27
w celu zidentyfikowania celdw, ktére mozna wykorzysta¢ do zahamowania reakcji
autoimmunologicznych OUN. Poprzez analize mikromacierzy komoérek potraktowanych TR1
naukowcy zidentyfikowali dwa czynniki transkrypcyjne, IRF1 i BATF, ktore sa wymagane do
réznicowania Trl.

Badania z wykorzystaniem mysiego modelu ludzkiej choroby SM wykazaty, ze IRF1 i BATF biora
udziat w rozwoju reakcji autoimmunologicznych. Myszy z niedoborem IRF1 nie regenerowaly sie po
osiggnieciu szczytowego stadium choroby, a ich stan sie pogorszyt. Komorki wyizolowane od myszy
pozbawionych IRF1 wytwarzaty mniejsze ilosci IL-10. W przypadku chorych myszy typu dzikiego
potraktowanych IL-27, zar6wno u myszy pozbawionych IRF1, jak i pozbawionych BATF
zaobserwowano brak zahamowania SM. Ponadto u szesciotygodniowych myszy pozbawionych IRF
zaobserwowano spontaniczny rozw(j mysiej postaci stwardnienia rozsianego, w przeciwienstwie do
myszy typu dzikiego z tego samego miotu, ktore pozostaty zdrowe.

Wyniki pokazuja réwniez, ze IRF1 i BATF wiaza sie z regionami regulacyjnymi w locus IL-10 -
wiazanie IRF1 zalezy od obecnosci BATF i vice versa.

Ogdlnie rzecz biorac, dowody wskazuja, ze IRF1 i BATF sa pionierskimi czynnikami
odpowiedzialnymi za réznicowanie komérek Trl. IRF1 to czynnik pionierski o mniejszej skali
dziatania/skoncentrowany, a czynnik BATF dziala na wieksza skale.

Integracja danych umozliwila opracowanie modelu regulacji transkrypcji zaréwno dla komoérek Trl
pozbawionych IRF1, jak i pozbawionych BATF. To sugeruje znaczna zmiane stanu transkrypcji
komodrek Trl pozbawionych BATF, w ktorej posredniczyto kilka warstw interakcji regulatorowych
0 zmienionej transkrypcji.

W ramach projektu TR1 CELLS wyjasniono molekularna wspétzaleznos$¢ miedzy BATF a IRF1 -
proces konieczny do produkcji limfocytéw Trl. Nieprawidlowe funkcjonowanie komoérek Trl



wystepuje u pacjentow chorujacych na SM, dlatego tez wyniki projektu beda stanowity baze wiedzy
do opracowania terapii celowane;.
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