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Molekularne mechanizmy rozwoju limfocytów
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Limfocyty to kluczowe komórki efektorowe układu
odpornościowego. Wyjaśnienie molekularnych mechanizmów ich rozwoju może pomóc
w zrozumieniu wielu chorób związanych z układem odpornościowym.

Podczas rozwoju los komórek jest determinowany poprzez dokładnie kontrolowaną aktywność
różnych czynników transkrypcyjnych. Regulują one ekspresję genów i różnicowanie komórek
dojrzałych z progenitorów. Gen E2A wydaje się odgrywać zasadnicza rolę w rozwoju limfocytów B i T
poprzez ulegające alternatywnemu splicingowi czynniki transkrypcyjne E12 i E47. Coraz więcej
dowodów wskazuje, że oba działają na różnych etapach różnicowania limfocytów B i ich dojrzewania,
włączając w to przegrupowanie genetyczne immunoglobulin.

Zakres finansowanego przez UE projektu SPLICE (Molecular mechanisms of transcriptional
regulation of lymphocyte development by the E2A splice variants E12 and E47) objął identyfikację
zdarzeń sygnałowych, kontrolujących transkrypcję i splicing genu E2A, oraz molekuł oddziałujących
z różnymi wariantami jego produktu. Naukowcy użyli myszy pozbawionych albo białka E12 albo E47.
Wytworzyły one populacje limfocytów B, które odzwierciedlały różne etapy dojrzewania.

Analiza genomiczna, bazująca na immunoprecypitacji chromatyny i głębokim sekwencjonowaniu,
pokazała, że białka E2A wpływały na modyfikacje histonów w locus immunoglobulin. Modyfikacja
epigenetyczna locus immunoglobulin jest kluczowa dla ich transkrypcji i przegrupowania. Analiza
kompleksów białka E47 metodą spektrometrii mas umożliwiła identyfikację różnych kofaktorów
transkrypcyjnych (CoREST1, Dnmt1), które oddziałują z E47. Ponadto naukowcy przebadali splicing
E2A i zidentyfikowali specyficzne regulatory, częściowo wyjaśniając występowanie różnych
wariantów E2A.

Reasumując, wyniki projektu SPLICE po raz pierwszy wskazały na niezbędność dwóch bardzo
podobnych białek podczas rozwoju limfocytów B. Uzyskana wiedza może być użyta do wyjaśnienia
regulacji transkrypcyjnej innych genów.
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Jak poradzić sobie z końcem wakacji?
Dobrym sposobem jest opracowanie planu na „po urlopie”.
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Zalecenia w sprawie mpox są racjonale i
adekwatne
Wytyczne dotyczące mpox są adekwatne do obecnej sytuacji.
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Przydatność organów do przeszczepu
Syntetyczna krew może istotnie wpłynąć na transplantologię.
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Naukowcy zbadali, jak powstają nowe słowa w
mediach społecznościowych
Język ewoluuje w kontekście społecznym, a jego odmiany zawsze konkurują ze sobą.
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Telefony komórkowe nie powodują
nowotworów mózgu
Wykazują naukowcy w najnowszych badaniach.
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Ryzyko zawału i udaru mózgu u kobiet
Z 30-letnim wyprzedzeniem zwykłym testem krwi można je wykryć.
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Galaktyki są dużo większe, niż sądzono
Galaktyka Andromedy już od dawna oddziałuje na Drogę Mleczną.
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System inteligentnego zarządzania pojazdami
nagrodzony przez...
Nagrodzony przez Siemensa i PW.
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