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Odkrywanie wieloczynnikowej regulacji pamieci epigenetycznej aktywnego stanu ekspresji genow

Abstrakt dla og6lnej publiki (Dr Pawel Mikulski)

Komorki przechodzace transformacje nowotworowe lub zainfekowane patogenami w Twoim ciele wywotuja
stan zapalny. Rozne typy komorek (odpornosciowych lub poza uktadem odpornosciowym) reaguja na sygnaty
zapalne w ramach sygnalizacji immunologicznej. Powszechnie wiadomo, ze komorki adaptacyjnego uktadu
odpornosciowego (takie jak limfocyty T i limfocyty B) reagujg na stan zapalny i zapamigtuja wczesniej
napotkane infekcje, czego przykladem jest sposdb dziatania szczepionek. Od dawna uwazano, ze adaptacyjne
komorki odporno$ciowe sg jedynymi typami komorek zdolnymi do takiej pamigci zaleznej od stanu zapalnego.
Jednakze ostatnie badania sugerujg, ze inne komorki odpornosciowe, komorki odpornosci wrodzonej (takie
jak makrofagi i komorki dendrytyczne), a nawet niektore typy komoérek nieodpornych (fibroblasty, komorki
macierzyste lub komoérki rakowe) wykazuja pamie¢ wezesniejszych stanow zapalnych. Mechanizm stojacy za
takg pamiecia jest w duzej mierze nieznany.

Celem tego projektu jest odkrycie, jakie biatka i mechanizmy reguluja pamig¢ stanu zapalnego w ludzkich
nieimmunologicznych komoérkach nowotworowych. Wykorzystam swoje 12-letnie do$wiadczenie w
badaniach nad pamigcia komorkowa i uzyje eksperymentalny system ludzkiej odpornosci indukowanej
interferonem (,,pami¢¢ interferonowa”), w ktorym zdobytem do$wiadczenie w ostatnich latach. Komorki
ludzkie wystawione na dziatanie cytokiny, interferonu-y (IFNy), tj. podczas infekcji lub transformacji
nowotworowych, przejsciowo aktywujg okreslony zestaw genow. Podczas gdy wigkszo$¢ tych gendow powraca
do stanu natywnego, gdy sygnal IFNy spada, podzbior gendw jest utrzymywany w specyficznym, choc
nieaktywnym, stanie gotowosci. Ten stan umozliwia szybka i wicksza aktywacje po kolejnych ekspozycjach
na IFNy. Innymi stowy, niektore geny utrzymuja pamig¢ wezesniejszej indukcji IFNy. Fascynujace jest to, ze
taka pamie¢ jest przekazywana z komorek rodzicielskich do potomnych poprzez wiele podzialow
komorkowych, a pamie¢ jest stabilna nawet w komodrkach potomnych, ktore wczesniej w ogole nie byty
wystawione na sygnat IFNy.

Ja 1 moi wspolpracownicy rozpoczelismy poszukiwania czynnikow, ktore mogag regulowac i leze¢ u podstaw
mechanizmu stojacego za pamiecig interferonowa. Wigkszos¢ badanych czynnikéw, biatek i RNA, odgrywata
jednak rolg tylko w aktywacji genow podczas indukcji IFNy, ale nie w pamigci. Ostatecznie odkrytem, ze dwie
modyfikacje chemiczne biatek, na ktorych DNA jest ciasno owinigte (tzw. ,histony”), sa zachowane po
indukcji IFNy i sg stabilnie utrzymywane na docelowych genach az do pdzniejszej stymulacji. Oznacza to, ze
te modyfikacje chemiczne moga potencjalnie leze¢ u podstaw mechanizmu, ktéry okresla i kontroluje pamigé
interferonu.

Ten projekt ma na celu odniesienie si¢ do powyzszej hipotezy i znalezienie regulatorow pamigci
interferonowej na podstawie wczesniej zidentyfikowanych modyfikacji. Zamierzam przetestowaé pamigc
interferonowa w warunkach perturbacji biatek kontrolujacych funkcje tych modyfikacji za pomoca edycji
genomu i wyciszania transkryptow. Proponuj¢ zbadad, ktére wazne czg¢$ci genomu sg zwigzane przez takie
biatka wykorzystujac epigenomiczne sekwencjonowanie nowej generacji i bioinformatyke. Na koniec planuje
przeanalizowac, w jaki sposob zidentyfikowane modyfikacje zmieniaja si¢ podczas faz podzialu komoérki i czy
maja one zdolnos¢ do przechowywania informacji przekazywanych miedzy pokoleniami komorek.

Powyzszy projekt moze doprowadzi¢ do odkrycia mechanizmu stojacego za komorkowa pamigcia stanu
zapalnego. Bioragc pod uwagg kluczowa role interferonu w reakcjach komérek na infekcje lub transformacje
nowotworowe, przewidywane wyniki moga stworzy¢ bazg wiedzy w celu ulepszenia immunoterapii
rakowych, kontrolowania infekcji i modulowania toksycznosci w odpowiedziach autoimmunologicznych u
pacjentow.



