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Naukowcy maja nadzieje opracowac nowa llle
terapii onkologicznych, mampulu]qc modyfikacjami epigenetycznymi. Jednak pojawiajaca

sie coraz czesciej opornos¢ na leczenie wymaga zbadania mechanizmow lezacych u jej
podstaw.

Coraz wiecej danych wskazuje, ze oprécz mutacji genetycznych nowotwory skrywaja zlozone
aberracje epigenetyczne. Terapie, ktorych celem sa regulatory struktury chromatyny, potrafia
odwrocic¢ te aberracje, a badania kliniczne przyniosty w tym temacie obiecujace efekty.

Najnowsze dane na temat wykorzystania biatka z rodziny BET (bromodomain and extraterminal
domain), zawierajacego biatko 4 (BRD4), odczytujace markery acetylowanych histondw, jako celu
terapeutycznego wskazuja, ze to podejscie posiada wartosé terapeutyczna. Jednak dane z badan
przedklinicznych ostrej biataczki szpikowej (AML) wskazuja na pojawienie sie opornosci na BRD4 za
sprawa nieznanych dotad mechanizméw.

Finansowany ze srodkow UE projekt BET(TER) TARGETS (Targeting BET bromodomains in cancer -
mechanisms of sensitivity and resistance) zajat sie zbadaniem mechanizmoéw lezacych u podstaw
zaobserwowanej opornosci na hamowanie ekspresji BET. W tym celu naukowcy potaczyli
zaawansowane techniki RNAi, tatwe do prowadzenia doswiadczen modele mysie AML oraz
catosciowe profilowanie (proteomiczne, transkrypcyjne, epigenetyczne) komoérek czutych i opornych.
Zamierzali zidentyfikowac i opisa¢ determinanty czasteczkowe czulosci i opornosci na hamowanie
ekspresji BET.

Przeanalizowali sktad komplekséw BRD4 metoda ilosciowej spektrometrii mas w czutych i opornych
komorkach AML. Zidentyfikowali caly szereg biatek jadrowych, co tylko pokazalo olbrzymia
ztozono$¢ tego szlaku. Stosujac podejscie alternatywne, naukowcy wykonali dynamiczne
sekwencjonowanie RNA w czulych i opornych komoérkach biataczki z aktywnym lub nieaktywnym
hamowaniem ekspresji BET. Odkryli zestaw genow, ktérych ekspresja roznita sie w zaleznosci od
czutosci badz opornosci komorek.

Ustalenia projektu wskazuja, ze hamowanie ekspresji BET powoduje ostra represje genu MYC
w przebiegu biataczki u ludzi niezaleznie od profilu czulosci. Komoérki oporne przywracaja
transkrypcje genu MYC poprzez aktywacje szlaku Wnt, szybko pokonujac efekt hamowania ekspresji
BET.

Dalsze prace nad mechanizmem transkrypcji zaleznej od BRD4 w czutych i opornych komdrkach
AML ujawnily znaczenie biatek modyfikujacych histony w przemodelowaniu struktury chromatyny
wokdt szlakéw regulatorowych, co powoduje przywrdcenie transkrypcji kluczowych celéw BRDA4.

W ramach badania BET(TER) TARGETS zwalidowano szlak sygnatowy Wnt jako kontrolera
i ewentualnego biomarkera opornosci na hamowanie ekspresji BET w przebiegu biataczki. Oprécz



tego, ze projekt moze mie¢ konsekwencje terapeutyczne, to podkresla rowniez heterogenicznosc
i plastycznosé¢ mechanizméw transkrypcyjnych w prognozowaniu efektu koncowego terapii, ktérych
celem jest chromatyna.
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Zdrowych i Pogodnych Swiat Bozego
Narodzenia

Najserdeczniejsze zyczenia zdrowych, radosnych i pogodnych Swiat Bozego Narodzenia.
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Zapraszamy na wyjatkowa edycje Targow PCI
Days 2025!

Odbeda sie one w dniach 11-13 czerwca w Expo XXI w Warszawie.
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Zawal juz dawno przestal by¢ choroba
mezczyzn

Kobiety czesto nie czuja typowych bélow co skutkuje gorszymi wynikami.
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Swigteczna apteczka

Szczypta umiaru i cos na zgage
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Radioaktywny pluton sie nie ukryje

Naukowcy znajduja go nawet na lodowcach

]
23-12-2024


http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32346.html
http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32346.html
http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32346.html
http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32345.html
http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32345.html
http://labnet.synozia.com/aktualnosci/32345.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32344.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32344.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32344.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32343.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32343.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32342.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32342.html
http://labnet.synozia.com/edukacja/32341.html

Zloty Medal Chemii przyznany po raz 14

Wyloniono autoréw najlepszych prac licencjackich i inzynierskich.
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Polacy sa umiarkowanie prospoteczni

Polacy chca wspiera¢ materialnie.
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Zwigzek miedzy trauma z dziecinstwa a
zespolem jelita drazliwego

Pokazaty badania polskich naukowcéw.

Informacje dnia: Zdrowych i Pogodnych Swiat Bozego Narodzenia Zapraszamy na wyjatkowa
edycje Targéw PCI Days 2025! Zawat juz dawno przestat by¢ choroba mezczyzn Swigteczna apteczka
Radioaktywny pluton sie nie ukryje Ztoty Medal Chemii przyznany po raz 14 Zdrowych i Pogodnych
Swiat Bozego Narodzenia Zapraszamy na wyjatkowa edycje Targéw PCI Days 2025! Zawal juz
dawno przestal byé chorobg mezczyzn Swiateczna apteczka Radioaktywny pluton sie nie ukryje Zloty
Medal Chemii przyznany po raz 14 Zdrowych i Pogodnych Swiat Bozego Narodzenia Zapraszamy na
wyjatkowa edycje Targédw PCI Days 2025! Zawal juz dawno przestat by¢ choroba mezczyzn

Swiateczna apteczka Radioaktywny pluton sie nie ukryje Ztoty Medal Chemii przyznany po raz 14
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