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РЕЗЮМЕ НА ЛЕКЦИЯТА 
Епигенетиката представлява функцията на гените извън ДНК последователността, която се управлява от модификации на ДНК, модификации на свързани с ДНК протеини и некодираща РНК. Тя е обратима и метаболитно регулирана, поради което е пряко свързана с навиците и начина на живот. Обратимите модификации на хистоните са сред най-изследваните епигенетични модификации, за които е доказано, че участват в различни физиологични и патологични явления. Редица проучвания от нас и други екипи демонстрираха, че каталитичната активност на основните лизин ацетилтрансферази CBP/p300 може да бъде от критично значение за формирането на дългосрочна памет и при депресия.

Ние открихме малка молекула – активатор на CBP/p300 (TTK21), която след конюгиране с въглеродни наносфери, получени от глюкоза (CSP), преминава кръвно-мозъчната бариера и достига до различни области на мозъка без видима токсичност. Тя индуцира неврогенеза при възрастни и дългосрочна памет. Чрез прилагане на този активатор върху модел на болестта на Алцхаймер (AD), успяхме значително да обърнем процеса на загуба на памет както при млади, така и при по-възрастни мишки.

Наскоро установихме, че при Syngap1+/-, миши модел на интелектуално затруднение (ID) и разстройство от аутистичния спектър (ASD), активността на p300 KAT е драматично намалена. Нашите резултати показват, че оралното приложение на CSP-TTK21 при възрастни мишки Syngap1+/- възстановява физиологичните и когнитивните/емоционалните функции, вероятно чрез възстановяване на хистоновата ацетилация, медиирана от p300/CBP, и неврогенезата при възрастни.

p300 играе важна роля в регулирането на експресията на гени, участващи в липидната хомеостаза. Нашите изследвания разкриха, че медиираното от p300 бутирилиране участва в адипогенезата, а селективното му инхибиране с полусинтетичното съединение LTK-14A може ефективно да ограничи затлъстяването при множество миши модели.
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