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psychike
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Zmiany w przestrzennym ulozeniu wilokien
materialu genetycznego w neuronach moga prowadzi¢ do zmian w zachowaniu - odkryt

w badaniu na myszach polsko-hiszpanski zespol naukowcéow. Wyniki te moga m.in. rzucic
nowe sSwiatlo na powstawanie choréb neuropsychicznych.

Badania pokazaly, ze przestrzenne ulozenie materialu genetycznego w komérce nerwowej moze
wplywac na ekspresje gendw, a w zwiazku z tym - rowniez i na zachowanie osobnika. Prace
prowadzili naukowcy z Instytutu Biologii Doswiadczalnej PAN im. M. Nenckiego w Warszawie
i hiszpanskiego Instituto de Neurociencias de Alicante (INA), a wyniki opublikowano w lipcu na
tamach prestizowego czasopisma ,Nature Communications”. O badaniach poinformowali w czwartek
w przestanym PAP komunikacie przedstawiciele Instytutu Nenckiego.

Badania - kierowane przez prof. Angela Barco (INA) - wykonywano na zmodyfikowanych genetycznie
myszach. Naukowcom wydawato sie, ze stosowana przez nich w eksperymentach zmiana w DNA
wplywa tylko na ekspresje pewnego fluorescencyjnego biatka (Green Fluorescent Protein, GFP).
Biatko to - powszechnie wykorzystywane w réznorakich eksperymentach - pomagato naukowcom
wykonywac¢ inne eksperymenty i lepiej poznawa¢ funkcjonowanie materiatu genetycznego. Okazato
sie jednak, ze kiedy zwigzany z wytwarzaniem biatka GFP gen byl aktywowany, zmieniat sie réwniez
przestrzenny uktad materiatu genetycznego w jadrze komérkowym, a z tym wigzaly sie rowniez
zmiany behawioralne myszy.

,U myszy transgenicznych zaobserwowaliSmy wyraznie nizszy poziom receptorow serotoniny
i dopaminy. Oba biatka maja zwiazek m.in. z procesami emocjonalnymi, w tym zaburzeniami
depresyjnymi” - opisuje dr Adriana Magalska z Instytutu Nenckiego.

Informacja o niedoborach obu biatek sktonita hiszpanskich badaczy do przeprowadzenia doktadnych
testow zachowan zwierzat. Wyniki byly jednoznaczne. W poréwnaniu z dzikimi, zmodyfikowane
myszy byly hiperaktywne, wykazywaty objawy autyzmu, mialy tez problemy z zapamietywaniem oraz
nawiazywaniem interakcji z innymi osobnikami.

Rezultaty prac hiszpansko-polskiego zespotu oznaczaja, ze aktywacja u zmodyfikowanych myszy
genu wytwarzajacego dane biatko, prowadzita w neuronach do zmian o tzw. charakterze
epigenetycznym. W takich zmianach o aktywacji lub deaktywacji gendéw decyduje nie tyle sekwencja



DNA, ile jego bezposrednie otoczenie. Zmiany te wplywaja na dziatanie neurondéw, co skutkuje
pojawianiem sie zaburzen zachowania u myszy.

LJesli zmiany w przestrzennym utozeniu wtokien DNA skutkuja zaburzeniami neuropsychicznymi u
myszy, wydaje sie prawdopodobne, ze moga do nich prowadzi¢ takze u ludzi. Moze to mie¢ znaczenie
np. w przypadku autyzmu. Odkrycie wskazuje wiec przyszite obszary badan, o potencjalnie waznym
znaczeniu dla rozwoju nowoczesnej medycyny” - komentuje dr hab. Grzegorz Wilczynski, profesor
Instytutu Nenckiego.

Jak wyttumaczono w komunikacie, polsko-hiszpanska publikacja jest istotna takze z innego wzgledu.
Od lat w laboratoriach catego swiata genetycznie modyfikowane myszy sa uzywane
w doswiadczeniach nad zachowaniem. Do tej pory wszyscy naukowcy byli przekonani, ze
wprowadzenie biatka GFP nie wplywa na reakcje zwierzat. Teraz wiadomo juz, ze tak nie jest. Czes¢
dotychczas opublikowanych prac naukowych moze wiec bazowac na niewtasciwie interpretowanych
danych.

To, na czym polegaly badania wyjasniaja naukowcy z Instytutu Nenckiego. ,DNA w komdrkach nie
jest nagie - jest owiniete wokdt bialek nazywanych histonami, tworzac widkna chromatyny” - mowi
dr Adriana Magalska z Instytutu Nenckiego i dodaje: ,Wiekszo$¢ oséb na pewno kojarzy, ze
chromosomy w ludzkich komoérkach przypominaja wygladem litere X. To wlasnie odpowiednio
zwinieta chromatyna odpowiada za tak charakterystyczne upakowanie materiatu genetycznego”.

Aby mdc obserwowac chromatyne, naukowcy oznaczyli ja za pomoca biatka zielonej fluorescencji.
Green Fluorescent Protein (GFP) to nietoksyczne biatko, ktére po oswietleniu laserem Swieci na
zielono. W biologii molekularnej uzywa sie go m.in. do znakowania okreslonych typéw komodrek
i badania aktywnosci genéw. Ma tak wielorakie zastosowania, ze za jego odkrycie przyznano
Nagrode Nobla.

Gen wytwarzajacy biatko GFP dziala u myszy badanych przez polsko-hiszpanski zespét tylko
w neuronach i pozostaje nieaktywny, gdy myszom podaje sie jeden z antybiotykdw - doksycykline.
Jesli wiec mysz od urodzenia otrzymuje antybiotyk, gen nie dziala i zwierze rozwija sie normalnie.
W dogodnym dla badaczy momencie doksycykline mozna odstawic¢ i uaktywnié produkcje GFP
w neuronach, co pozwala zaobserwowac, jakie zmiany zaszly w tych komérkach wskutek
prowadzonych eksperymentéw. Co jednak najwazniejsze, dzieki zastosowaniu inzynierii genetycznej,
u zmodyfikowanych genetycznie myszy GFP jest sprzezone z jednym z histonéw chromatyny.
Oznacza to, ze w praktyce cata chromatyna transgenicznych myszy jest wyznakowana biatkiem GFP.

Wtasne, opatentowane oprogramowanie do analizy obrazu, autorstwa dr. Blazeja Ruszczyckiego
z Instytutu Nenckiego, umozliwito badaczom przeksztatcanie sekwencji zdje¢ mikroskopowych
w tréjwymiarowa wizualizacje. Dzieki niej polscy naukowcy stwierdzili wystepowanie wyraznych
réznic w budowie przestrzennej chromatyny u myszy transgenicznych z aktywowanym genem



produkujacym biatko GFP sprzezone z histonem.

Tréjwymiarowa struktura chromatyny w jadrach neuronéw transgenicznych myszy okazala sie byc¢
inna niz u myszy dzikich: chromocentra nie byly juz ciasno skupione, lecz wieksze i bardziej
~rozmyte”. Okazalo sie rowniez, ze zmieniona konfiguracja przestrzenna wplywa na produkcje biatek
wytwarzanych przez niektdre geny, co w konsekwencji prowadzi do innych niz zwykle zachowan
myszy.

Zrédto: www.naukawpolsce.pap.pl
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