Naukowcy z Instytutu Nenckiego PAN, Uniwersytetu Warszawskiego oraz Instytutu
Podstaw Informatyki PAN opracowali pierwszy, kompleksowy ,Atlas obszaréw
regulatorowych aktywnych w glejakach o réznym stopniu ztosliwosci”, ktéry ujawnit
zaburzenia ekspresji genéw i nowy mechanizm regulujagcy inwazyjnos¢ ztosliwych
guzéw moézgu. Wyniki badan zostaly opublikowane w ,,Nature Communications” 15
czerwca 2021.

Interdyscyplinarny projekt Symfonia 3 pt. ,Atlas obszaréw regulatorowych specyficznych dla
mozgu ludzkiego — nowe narzedzie odkrywania sciezek powodujgcych wybrane choroby
mozgu” jest realizowany przez zespoty: prof. Bozeny Kaminskiej (Instytut Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego Polskiej Akademii Nauk), dr. hab. Bartosza Wilczyrnskiego
(Wydziatu Matematyki, Informatyki i Mechaniki UW) i dr. Michata J Dabrowskiego (Instytut
Podstaw Informatyki Polskiej Akademii Nauk). Projekt byt finansowany Narodowego Centrum
Badan (NCN).

Najwazniejsze wyniki:

. Wskazanie mechanizmow regulacji ekspresji gendw w glejakach o niskiej i wysokiej
ztosliwosci.

. Przewidzenie nowej sciezki regulacji ekspresji genéw powigzanej ze stopniem
ztosliwosci glejakow i potwierdzenie, ze w komorkach glejakéw kontroluje migracje i
inwazyjnos¢ komorek.

. Stworzenie i udostepnienie atlasu aktywnych obszaréw regulatorowych w glejakach o
réznym stopniu ztosliwosci i w mozgu [http://regulomics.mimuw].

Ludzki genom to ogromny zbior instrukcji, ktére sg odczytywane i interpretowane, aby
wyprodukowac biatka komoérkowe i umozliwi¢ réznorodne funkcje komorek i tkanek. DNA
kodujgce biatka stanowi mniej niz 2% ludzkiego genomu, a odszyfrowanie funkcji pozostatych,
niekodujgcych regionéw, stanowi wielkie wyzwanie. W kazdej tkance aktywnych jest
kilkadziesiagt tysiecy gendw, a zrozumienie sposobu ich regulacji pozwala lepiej wnikngé w
funkcje komorki. W komorce ni¢ DNA jest owinieta wokot biatek zwanych histonami i tworzy
wysoce zorganizowang strukture zwang chromatyng. Zmiany biochemiczne histonéw
przyczyniajg sie do otwartosci lub braku dostepu do chromatyny, i mogg pobudzaé lub
hamowac ekspresje genéw (procesy te nazywamy epigenetycznymi). Enzymy mogg
odczytywac instrukcje zawarte w DNA tylko w miejscach chromatyny, ktore sg otwarte, co
oznacza, ze sg dostepne dla enzymow. Mapowanie regiondw regulatorowych i otwartej
chromatyny w skali catego genomu zapewnia wglad w to, jak geny sg regulowane w
okreslonych komérkach i stanach fizjologicznych lub patologicznych. Zmiany w dostepnosci
chromatyny sg regulowane przez procesy epigenetyczne, ktére zapewniajg ich trwatosc,
wplywajg na odczytywanie konkretnych genow, a w konsekwencji na procesy komorkowe.
Rozregulowanie ekspresji gendw czesto towarzyszy rozwojowi nowotworow. Procesy
regulujgce otwartos¢ chromatyny sg odwracalne i mozna je kontrolowaé¢ czynnikami
zewnetrznymi, zatem sterowanie dostepnoscig chromatyny ma duzy potencjat kliniczny.
Glejaki sg guzami mézgu, w ktérych czesto dochodzi do zaburzenia kontroli ekspresji genow,
co powoduje niekontrolowany rozrost guza i zaburzenia funkcji mézgu. Ztosliwe glejaki
najczesciej wystepujg u osob starszych, sg odporne na standardowe terapie i dlatego majg
bardzo zte rokowania. Lagodne glejaki wystepujg gtéwnie u dzieci i majg lepsze rokowania,
choc nieleczone, mogg przeksztatci¢ sie w ztosliwe nowotwory.

Wspotpracujgc z neurochirurgami z warszawskich osrodkéw klinicznych zebrano
unikalng kolekcje prébek i przeprowadzono kompleksowg, cato-genomowag analize wzorcow
epigenetycznych w probkach guzéw tagodnych i ztosliwych. Poréwnanie wzorcéw pozwolito
wskazaé konkretne procesy powigzane ze zto$liwoscig glejakow. W projekcie po raz pierwszy
zbadano jednoczesnie wzorce otwartosci chromatyny, stanu histonow, metylacji DNA i
ekspresji gendéw w ponad 30 prébkach guzow moézgu. Wykorzystano wszystkie wskazowki
molekularne, aby zidentyfikowa¢ elementy regulatorowe, takie jak promotory, ktore



kontrolujg ekspresje sgsiednich gendéw i wzmacniacze, ktére sterujg ekspresjg odlegtych
genodw.

Stworzony przez naukowcow Atlas, do ktérego mozna uzyskac¢ dostep za posrednictwem
serwera internetowego, pozwala lepiej zrozumieC znaczenie niekodujgcych regionow
genomu, ktore sg aktywne w mozgu. Ujawnit tez nowe mechanizmy sterujgce
nowotworzeniem w guzach mézgu.

.Nasze badania doprowadzity do powstania pierwszego, kompleksowego atlasu aktywnych
elementow regulatorowych w glejakach, ktéry umozliwit identyfikacje funkcjonalnych
wzmacniaczy ekspresji i promotorow w probkach pacjentow. To kompleksowe podejscie
ujawnito wzorce epigenetyczne wptywajgce na ekspresje gendw w tagodnych glejakach oraz
nowy mechanizm powigzany ze ztosliwoscig guzéw obejmujgcy sciezke sygnatowg kierowang
przez czynnik FOXM1 i kontrolujgca inwazyjno$¢ i migracje komorek glejaka. Atlas dostarcza
ogromnego zbioru danych, ktére mozna wykorzysta¢ do kolejnych analiz i porownan z
istniejgcymi i nowymi zbiorami danych. Pozwoli to na nowe odkrycia i lepsze zrozumienie
mechanizmow rozwoju glejakéw”-méwig dr Karolina Stepniak i dr Jakub Mieczkowski, gtowni
autorzy publikaciji.

Stworzenie i udostepnienie atlasu aktywnych obszaréw regulatorowych w glejakach o r6znym
stopniu zto$liwosci i w moézgu [http://regulomics.mimuw] umozliwi dokonywanie nowych
odkry¢ i lepsze zrozumienie mechanizmow kluczowych dla rozwoju glejakéw.
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