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Przelacznik genowy szansa dla chorych na
anemie sierpowatokrwinkowa
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ramach badan przeprowadzonych przez
naukowcow z Children's Hospital of Philadelphia udalo sie przeprogramowac ekspresje

genetyczna komodrek macierzystych krwinek czerwonych, dowodzac w ten sposob, ze ten
rodzaj postepowania stanowi potencjalny sposéb leczenia chorych na anemie
sierpowatokrwinkowa.

Naukowcy (specjalisci z zakresu hematologii) z Filadelfii poddali manipulacji kluczowe procesy
biologiczne zachodzace w komdrkach macierzystych krwinek czerwonych. Udato im sie w ten sposdb
sktoni¢ krwinki do produkcji hemoglobiny ptodowej, czyli formy hemoglobiny, ktérej produkcja
zanika po narodzinach. Z racji tego, ze gen dla hemoglobiny ptodowej nie posiada mutacji
genetycznej anemii sierpowatokrwinkowej, wyniki tychze badan moga otworzy¢ drzwi dla
wprowadzenia nowych metod leczenia 0séb cierpiacych na to wyniszczajace zaburzenie.

»Wyniki naszych badan dowodza skutecznosci techniki zwanej ,forced chromatin looping”. Dzieki
niej udato sie nam przeprogramowac ekspresje genéw w komdrkach macierzystych krwinek
czerwonych”, moéwi specjalista-hematolog, doktor nauk medycznych Jeremy W. Rupon z Children's
Hospital of Philadelphia. ,Jezeli udatoby sie nam zastosowac te technike w komoérkach ludzkich,
udaloby sie nam stworzy¢ nowe opcje terapeutyczne dla pacjentow”.

Rupon zaprezentowatl wyniki badan swojego zespolu badawczego na konferencji prasowej, ktéra
miata miejsce 8 grudnia 2013 roku podczas corocznego spotkania American Society of Hematology
w Nowym Orleanie. Rupon wspétpracowatl z Wulan Deng, pracowniczka naukowa posiadajaca
stopien naukowy doktora, w laboratorium doktora nauk medycznych Gerda Blobela.

Hematolodzy od dlugiego czasu poszukiwali sposobu na reaktywacje hemoglobiny ptodowe;j
w krwinkach czerwonych dzieci i dorostych cierpiacych na niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa -
bolesna, czasem zagrazajaca zyciu, chorobe genetyczna, w ktorej dochodzi do znieksztatcenia
erytrocytow i zaburzenia normalnego przeptywu krwi.

Podczas dojrzewania organizmu dochodzi do przestawienia ,przetacznika” biologicznego
odpowiedzialnego za produkcje hemoglobiny - biatka znajdujacego sie wewnatrz czerwonych
krwinek, ktorego zasadnicza funkcja jest przenoszenie tlenu. Elementy regulatorowe znajdujace sie
w DNA doprowadzaja do przesterowania produkcji hemoglobiny z formy ptodowej na forme
normalnie wystepujaca u osob dorostych. Do tego przestawienia dochodzi niedtugo po narodzinach.
U o0s6b cierpigcych na niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa gen hemoglobiny typowej dla osob
dorostych posiada defekt genetyczny. Dlatego tez w momencie, gdy komorki macierzyste
erytrocytéw zostana przesterowane z produkcji formy ptodowej na produkcje tej wtasnie uszkodzonej
formy hemoglobiny - krwinki przybieraja ksztalt sierpowaty, co zaburza ich prawidtowe
funkcjonowanie i doprowadza do pojawienia sie objawdw choroby.



Rupon i Blobel w ramach swojego eksperymentu wprowadzili zmiany w ekspresji genetyczne;j
komoérek macierzystych erytrocytéw, doprowadzajac do ponownego przestawienia wspomnianego
»przetacznika”, sklaniajac w ten sposob komdrki do produkcji formy ptodowej hemoglobiny (ktdrej
gen nie posiada mutacji), przez co uzyskuja one prawidtowy ksztatt.

Naukowcy oparli swoje badania o wyniki przeprowadzonych przez zesp6t Bobela badan nad petlami
chromatyny i scistymi regulacjami zachodzacymi miedzy nimi oraz ich wptywie na transkrypcje
genow - czyli konwersje informacji zawartej w DNA na jezyk RNA, a nastepnie na jezyk biatek.

W niniejszym badaniu naukowcy wykorzystali specjalistyczne narzedzie w postaci uzyskanego na
drodze inzynierii genetycznej biatka z domena biatkowa palca cynkowego. Biatko to zostatlo
zaprojektowane w taki sposéb, by odpowiednio pasowato do konkretnego miejsca w czasteczce DNA,
zawierajacego kod dla hemoglobiny ptodowej. Biatko to zostalo przytaczone do innego biatka,
ktorego rola bylo takie oddzialywanie z chromatyng, by ta stworzyla petle. Stworzona w ten sposéb
petla aktywuje ekspresje genow odpowiedzialnych za produkcje ptodowej formy hemoglobiny
w komoérkach macierzystych erytrocytéw dorostych myszy. Badaczom udato sie takze uzyskac
podobne rezultaty z wykorzystaniem ludzkich erytrocytéw.

Rupon i Blobel beda kontynuowac swoje badania. Beda sie takze stara¢ o wprowadzenie swojej
metody do praktyki klinicznej. Rupon dodaje takze, ze ich metoda moze sie okazac uzyteczna takze
w leczeniu innych hemoglobinopatii, takich jak np. talasemia.

Autor ttumaczenia: Bartlomiej Tauroginski
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