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Rozszyfrowanie "kodu nukleosomalnego' zmian dostepnos$ci chromatyny w komérkach guzéw mézgu
w odpowiedzi na terapie¢ epigenetyczna

W wyniku coraz wigkszej wiedzy na temat nowotwordw, dostepnych jest coraz wiecej technik
medycyny celowanej. Ostatnio wzrosto zainteresowanie substancjami farmakologicznymi powodujacymi
zmiany w strukturze chromatyny, tzn. zmian dotyczacych oddzialywan na tafcuch DNA. Obiecujace sa
zwlaszcza wyniki stosowania takich substancji jako terapii dodatkowej, wspierajacej terapie juz stosowane np.
immunoterapie. Jednak mechanizmy epigenetyczne biorace udzial w odpowiedzi komorki na terapig
epigenetyczng nie sg dobrze poznane. Aby uzupetni¢ t¢ luke chcemy przeprowadzi¢ charakterystyke zmian
aktywnosci chromatyny wywolanymi przez epigenetyczne substancje farmakologiczne. Stawiamy hipoteze,
ze zidentyfikowanie calo-genomowych profili dostepnosci chromatyny moze dostarczy¢ nowych
narzedzi do oceny potencjalnej aktywacji lub wyciszenia wybranych miejsc w genomie. Gtéwnym celem
tego projektu jest wskazanie funkcjonalnych i mechanistycznych zmian w strukturze chromatyny wywolanych
wybranymi lekami oddzialtywujacymi z wybranymi enzymami i opracowanie uniwersalnego sposobu
charakterystyki takich oddziatywan.

Cele tego projektu zostang osiagnicte dzigki zastosowaniu opracowanych juz technik, ktére nie byty
jeszcze zastosowane do analizy odpowiedzi chromatyny na traktowanie substancja farmakologiczna
wywolujaca zmiany epigenetyczne. Zamierzamy zastosowaé autorska, innowacyjna metoda mierzenia
dostgpnosci chromatyny (Mieczkowski, J. et al. Nat. Commun. 2016, MACC) pozwalajaca na analize
fizycznych i biochemicznych wlasciwo$ci chromatyny oraz zaawansowane techniki biologii molekularne;j.
Nasza metoda pozwala na jednoczesng analiz¢ dostgpnosci chromatyny, pozycjonowania nukleosoméw oraz
interakcji DNA z nie-histonowymi biatkami. Dodatkowe informacje o wywotanych zmianach
epigenetycznych beda zebrane dzigki poglebionej analizie histondéw, tzn. bialek zaangazowanych w
upakowanie tancucha DNA. Analizie poddane zostang profile kowalencyjnych modyfikacji histonéw oraz
pozycjonowanie wariantow histonow. Modyfikacje histonéw wykorzystywane sg do wskazywania aktywnosci
lub braku aktywnosci chromatyny. Z kolei warianty histonow zmieniaja fizyczne wlasciwos$ci chromatyny i
wplywaja na ekspresje genow. Jednoczes$nie, niemal wszystkie warianty histonow wydaja si¢ bra¢ udzial w
odpowiedzi komorki na zewnetrzng stymulacj¢. Profilowanie modyfikacji i wariantow histondw, potaczone z
profilami dostgpnosci chromatyny i pozycjonowania nukleosomoéw pozwoli na wskazanie regionow DNA
aktywowanych w odpowiedzi na epigenetyczna stymulacje.

Analiza struktury chromatyny w modelach guzéw moézgu dostarczy informacji na temat
epigenetycznych szlakow sygnatowych i fizycznych witasciwo$ci chromatyny zwigzanych z odpowiedzia
komorek na stymulacj¢ epigenetyczng. Nasz projekt zaktada nowatorskie podejscie, nigdy wczedniej nie
wykorzystywane do analizy mechanizmoéw odpowiedzi komorki. Nasze wyniki dostarcza nowych danych na
temat ksztaltowania potencjalu odpowiedzi komorek i pelniejszego zrozumienia proceséw stojacych za
sukcesami wspierajacych terapii.



