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Nowe dowody wskazuja na zmiany w epigenomie komorek zdrowych i objetych procesem
chorobowym. Europejscy naukowcy polaczyli sily, aby przeprowadzi¢ dogtebna analize
epigenetyczna zaréwno zdrowych, jak i chorych komorek krwiotworczych na niespotykana
dotad skale.

Modyfikacje epigenetyczne, takie jak metylacja DNA i modyfikacje histondéw, stanowia kluczowy
czynnik regulacji ekspresji genoéw i niekodujacych RNA. Krwiotwdércze komorki macierzyste
i prekursorowe (HSPC) wykazuja wyjatkowa zdolno$¢ do samoodnawiania oraz réznicowania,
generujac rozmaite linie komoérek w ukladzie krwionosnym i odpornosciowym.

Nietypowe zahamowanie tych proceséw w poszczegdlnych stadiach rozwoju jest oznaka
transformacji nowotworowej, ktéra moze skutkowa¢ powstaniem réznego rodzaju nowotworéw
hematologicznych, takich jak nowotwory zlosliwe w obrebie komdérek B, ostra bialaczka
limfoblastyczna z linii T (T-ALL) czy biataczka szpikowa. Cechuja sie one niejednorodnoscia
biologiczna lub brakiem stratyfikacji w celach leczniczych, podkreslajac tym samym konieczno$c
opracowania nowych, wiasciwych dla danego stadium biomarkerow stosowanych w celu diagnostyki
i ustalania rokowan.

Celem finansowanego ze $Srodkéw UE projektu BLUEPRINT (A blueprint of haematopoietic
epigenomes) bylo poszerzenie naszej wiedzy na temat sposobow aktywacji i represji gendéw zaréwno
w zdrowych, jak i dotknietych choroba komoérkach ludzkich. W jego realizacje zaangazowato sie
42 uczestnikow ze srodowiska akademickiego i branzy przemystowej, ktorzy wykorzystali
najnowoczesniejsze technologie, aby poddac analizie poszczegdlne rodzaje komorek krwiotwdrczych.

W ramach projektu BLUEPRINT odtworzono i zbadano mechanizmy epigenetyczne lezace u podstaw
procesu powstawania wszystkich rodzajow komorek krwi od HSPC, przez komorki prekursorowe, az
po komérki dojrzate. Co ciekawe, naukowcy zaobserwowali, ze proces programowania
epigenetycznego podczas roznicowania komorek na etapie przeksztalcania sie monocytow
w makrofagi zapisywany jest w pamieci epigenetycznej.

Aby lepiej zrozumie¢ biologiczna i kliniczna heterogenicznos¢ nowotwordw limfoidalnych, takich jak
biataczka komorek prekursorowych B, ostra biataczka limfoblastyczna z linii T (T-ALL) oraz
przewlekta biataczka limfocytowa (CLL), badacze rozszyfrowali ich epigenom. Odkryli, ze
w przeciwienstwie do zdrowych komorek B, nowotworowe komoérki B cechowaly sie demetylacja
heterochromatyny oraz nasileniem procesu metylacji w obszarach represjonowanych przez biatka
Polycomb. Pozyskano réwniez pelne epigenomy réznych podtypdw biataczki, co pozwolito wskazaé
ich szczegolne cechy epigenetyczne.

Wiele wysitku wtozono w zrozumienie predyspozycji do wystapienia choréb autoimmunologicznych,
takich jak cukrzyca i nieswoiste zapalenia jelit, wywolywanych przez wspétoddzialywanie czynnikéw
genetycznych i sSrodowiskowych. Naukowcy bioracy udziat w projekcie BLUEPRINT zaobserwowali,
ze warianty genetyczne zalezne byty od okreslonych zmian na poziomie molekularnym oraz
modyfikacji ekspresji genow.

Dziatania podjete w ramach projektu BLUEPRINT pozwolily na stworzenie mapy genetycznej
obejmujacej szereg zréznicowanych warunkéw hematologicznych. Pozyskane w ten sposob
informacje beda stanowic¢ niezastapione wsparcie w procesie opracowywania lekow, wskazujac te
geny i szlaki molekularne, ktére warto wzia¢ pod uwage w celu skutecznego leczenia wspomnianych
chorob.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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