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Polacy wspolautorami pierwszej
czterowymiarowej mapy

Naukowcy, m.in. z Polski, opublikowali na tamach , Nature” najpelniejsza mape 4D ulozenia
DNA w jadrze komorkowym czlowieka. Pokazali, ze sposob jego upakowania w przestrzeni
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i w czasie wplywa na dzialanie gendéw i moze pomoc przewidywac¢ skutki mutacji.

W kazdej komoérce ludzkiego ciala znajduje sie okolo dwumetrowa ni¢ DNA. Problem w tym, ze musi
sie ona zmiesci¢ w jadrze o Srednicy kilku mikrometréow. Jest wiec nie tylko ciasno upakowana, ale
tez precyzyjnie zorganizowana, aby geny i ich regulatory mogty dziata¢ w odpowiednim czasie
i miejscu. I wlasnie te organizacje postanowili zbada¢ naukowcy z miedzynarodowego konsorcjum
4D Nucleome, w tym badacze z Politechniki Warszawskiej i Uniwersytetu Warszawskiego.

Efektem ich prac jest pierwszy atlas 4D nukleomu czlowieka, czyli szczegétowa mapa utozenia nici
DNA w trzech wymiarach oraz tego, jak uktad ten zmienia sie w czasie.

- Mozna powiedzie¢, ze projekt 4D Nucleome jest naturalna kontynuacja wczes$niejszych badan nad
genomem cztowieka. Na poczatku lat 2000, w ramach ,Human Genome Project”, miedzynarodowy
zespdt naukowcow odczytal pelna sekwencje genomu jednej osoby. Nastepnie projekt ,1000
Genomes” pozwolit pozna¢ sekwencje DNA wielu oséb, ujawniajac ogromna zmiennos¢ miedzy
ludZmi - od pojedynczych mutacji nukleotydéw po wieksze warianty strukturalne, takie jak delecje
czy duplikacje. Kolejnym krokiem byta identyfikacja i interpretacja wzorcow epigenomicznych (np.
metylacji DNA i innych potranslacyjnych modyfikacji biatek oddziatujacych z DNA) w wielu liniach
komoérkowych, reprezentujacych gtdwne tkanki ludzkie. I w koncu teraz skupiliSmy sie na
przestrzennym utozeniu chromatyny (DNA wraz ze zwiazanymi z nim biatkami) w jadrze oraz jego
dynamice w czasie, co pozwoli lepiej zrozumie¢, jak struktura genomu wptywa na funkcjonowanie
komorki - powiedzial w rozmowie z PAP prof. dr hab. Dariusz Plewczynski z Wydzialu Matematyki
i Nauk Informacyjnych Politechniki Warszawskiej oraz Centrum Nowych Technologii Uniwersytetu
Warszawskiego, jeden z autoréw publikacji.

Jak wyjasnil, cho¢ DNA ma forme diugiej nici, to w jadrze komoérkowym uktada sie w skomplikowana,
przestrzenng strukture, ktéra zmienia sie w czasie. Badania z zakresu genomiki 3D oraz
wysokorozdzielczego obrazowania ujawnily obecnos¢ petli chromatynowych i domen genomowych,
w obrebie ktorych niektére fragmenty DNA znajduja sie blizej siebie w przestrzeni, a inne dalej. Ma
to duze znaczenie dla ich funkcji biologicznej, poniewaz liniowo fragmenty te moga by¢ oddalone
nawet o miliony par zasad, a w przestrzeni moga sie ze soba kontaktowac.

Projekt 4D Nucleome ujawnit, ze te odlegtosci nie sa przypadkowe - sa podyktowane funkcjonalnie
istotnymi relacjami pomiedzy promotorami genow a elementami regulacyjnymi, czyli enhancerami.
Enhancery odpowiadaja za aktywacje transkrypcji genéw i sa specyficzne dla danej tkanki. Dzieki
nim np. w neuronach aktywne sa geny odpowiedzialne za funkcje uktadu nerwowego, podczas gdy
w komorkach watroby wlaczone sa geny kodujace biatka niezbedne dla funkcjonowania tego narzadu.

- Bliskos$¢ elementéw regulatorowych w przestrzeni trgjwymiarowej wzgledem promotora danego
genu wplywa na poziom ekspresji tego genu, czyli jego aktywnos¢ w danej komdrce i w ustalonym
momencie. WykazalisSmy, ze zalezno$¢ miedzy bliskoscia przestrzenna fragmentéw DNA a ich funkcja
biologiczna wptywa na aktywnos¢ genomu - zaznaczyt prof. Plewczynski.

Jego zdaniem mozna to poréwnaé¢ do paradygmatu znanego z badan nad biatkami: sekwencja
aminokwasowa determinuje strukture tréjwymiarowa biatka, a ta z kolei pozwala zrozumie¢ jego
funkcje biologiczna. W przypadku genomu paradygmat jest podobny, cho¢ bardziej skomplikowany
i trudniejszy do zbadania, poniewaz zamiast ok. 300 aminokwaséw w DNA mamy ponad trzy miliardy
par zasad.

Dodatkowo kazda komorka cechuje sie innym utozeniem chromatyny. Nie istnieje wiec jedna
trojwymiarowa struktura charakteryzujaca stan komorki; zamiast tego obserwuje sie raczej caty


https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2024.09.17.613111v2

zespot mozliwych struktur 3D, unikalny dla danej tkanki.

Wazna czescia projektu 4D Nucleome, poza zmapowaniem przestrzennej organizacji DNA, bytlo
okreslenie, jak ta struktura zmienia sie w czasie. Cztonkowie zespotu badawczego analizowali wiec
dynamike genomu, czyli reorganizacje chromatyny w jadrze komérkowym, np. w rdéznych
momentach cyklu komdrkowego czy w odpowiedzi na rézne sygnatly z otoczenia. Chcieli zrozumiec,
jak przestrzen i czas razem wptywaja na funkcjonowanie komorki i dziatanie catego organizmu.

- Nie ograniczalismy sie do jednego ,zamrozonego” obrazu genomu. W zywym organizmie DNA caly
czas sie przemieszcza i reorganizuje. Zrozumienie tej dynamiki ma duze znaczenie praktyczne -
powiedzial prof. Plewczynski.

Okazuje sie bowiem, ze niektére mutacje genetyczne w regionach niekodujgcych nie zmieniaja samej
sekwencji kodowanego przez gen bialka, ale raczej jego polozenie w przestrzeni tréjwymiarowe;j.
W efekcie gen moze sie przemieszcza¢ w inne miejsce jadra i traci¢ kontakt z waznymi regulatorami,
co wplywa na jego dziatanie, zmniejszajac lub zwiekszajac poziom transkrypcji i prowadzac do
chorob.

Uktad DNA w jadrze moze zmieniac sie rowniez w odpowiedzi na czynniki stresowe, takie jak
niedobdr tlenu czy stres replikacyjny. Komdrka musi na nie reagowac - aktywowac geny potrzebne
do przetrwania, przemieszczajac je przestrzeni trojwymiarowej, aby mogly efektywniej wspotdziatac
z odpowiednimi regulatorami, a jednoczesnie wycisza¢ te geny, ktore mogtyby w danej sytuacji
zaszkodzi¢ lub ktore nie sg potrzebne.

Jak podsumowat prof. Plewczynski, badania w ramach projektu 4D Nucleome, pozwola tez
w przyblizeniu okresli¢ niepoznane dotad funkcje biologiczne réznych regionéw DNA, odkrywajac
trzeci wymiar informacji biologicznej. Analizujac ekspresje genu w konkretnym czasie i konkretnej
tkance, interakcje przestrzenne DNA oraz zmiany epigenomiczne, mozna stawia¢ hipotezy o tym,
w jakich komodrkach geny sa aktywne, i w jakich procesach moga uczestniczy¢. Nie daje to pelnego
zrozumienia mechanizmu dziatania genu, ale pozwala na orientacyjna ocene jego roli biologicznej
w badanym kontekscie.

Projekt 4D Nucleome prowadzony byt przez miedzynarodowe konsorcjum badawcze, skupiajace setki
naukowcow z kilkudziesieciu instytucji na caltym $wiecie. Jest wynikiem potaczenia prac genetykdéw,
biologéw komorki, specjalistow modelowania komputerowego, bioinformatykéw, biofizykow
i matematykow.

Polski zespdt - prof. dr hab. Dariusz Plewczynski, dr Mateusz Chilinski i dr Kaustav Sengupta
z Politechniki Warszawskiej oraz Centrum Nowych Technologii UW - zajmowat sie dwoma obszarami
zwigzanymi z modelowaniem komputerowym. Pierwszym byto tworzenie biofizycznych modeli
trojwymiarowej struktury chromatyny, odwzorowujacych dynamiczne procesy zachodzace w jadrze
komoérkowym. Drugi obejmowal zaawansowane modele sztucznej inteligencji, ktore przewidywaty
zmiany ekspresji genéw oraz trojwymiarowej struktury genomu, w tym skutki wprowadzanych do
DNA mutacji punktowych czy wariantéw strukturalnych (np. delecji).

Zrédlo: pap.pl
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Mityv na temat epilepsiji

Atak epilepsji nie zawsze przebiega tak samo.
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Marzec byl drugim najcieplejszym miesiacem
w _Europie

Wynika z danych naukowcéw unijnego programu obserwacji Ziemi Copernicus.
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Sporadvczne picie duzvch ilosci alkoholu

Moze trzykrotnie zwiekszac ryzyko uszkodzenia watroby.
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W naglvch przvpadkach ChatGPT Health
czesto uspokaja

Zamiast zaleca¢ szukanie pomocy.
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Dieta bogata w warzywa i owoce zmniejsza
ryzvko demencji nawet u...

Sugeruja badania opublikowane przez pismo ,Neurology”.

13-04-2026

Nie kompromitujcie nas, czyli jak chronic
dane biometryczne

Naukowiec przewiduje, czy w przysztosci uda sie utrudnic¢ kradzieze.
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Ruszyla Akademia Energii Jadrowej

Pilotazowy program edukacyjny Polskich Elektrowni Jadrowych.
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Neurolog w Swiatowym Dniu Choroby
Parkinsona

Chorych bedzie coraz wiecej
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