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Zycie kazdego ssaka zaczyna si¢ od pojedynczej komorki — zygoty. Szczegdtowy przepis na to jaki
organizm z niej powstanie zawarty jest w jej materiale genetycznym, czyli genomie pod postaciag DNA.
W wyniku wielokrotnych podziatow i precyzyjnie zaaranzowanych procesow stopniowego réoznicowania,
zygota przeistacza si¢ w dojrzaty osobnik. Kontrola aktywnos$ci materiatu genetycznego lezy u podstaw
niezwyklej precyzji i powtarzalnos¢ tego procesu.

Wszystkie komorki w nowo powstatym organizmie, nawet te wykonujgce dogltebnie rozne zadania, takie
jak na przyktad komoérki mézgowe i komorki kostne, majg w jadrze to samo DNA. To co je odréznia od
siebie, to sposob w jaki je wykorzystujg. Innymi stowy, aby wyku¢ unikatowy zestaw wlasciwosci lub
umiegjetnosci W czasie rozwoju, komorki musza wlaczy¢ Sciste okreslony zestaw gendéw, jednoczesnie
wyciszajac inne. Do tego celu, genomy wykorzystuja szereg dedykowanych sekwencji, ktére po
zwigzaniu przez biatka regulatorowe moga wplywac na aktywno$c genow. | tak promotory to sekwencje
regulujace umozliwiajace czytanie genow i produkcje biatek natomiast wzmacniacze to sekwencje
kontrolujace ten proces poprzez nasilanie aktywno$¢ promotorow.

Precyzja regulacji gendw zalezy od specyficznosci oddzialywan miedzy wzmacniaczami i promotorami
przejawiajace si¢ w tym, ze dany wzmacniacz kontroluje wylacznie $ciste okre§lony promotor a co a tym
idzie gen. Kiedy specyficzno$§¢ wzmacniacz-promotor zostanie utracona, aktywno$¢ genéw moze ulec
zakloceniu i wymkna¢ si¢ spod kontroli, co jest czesto obserwowane w chorobach takich jak rak. Co
godne uwagi, wzmacniacze mogg by¢ zlokalizowane bardzo daleko od promotorow ktorymi sterujg. Jakie
sa mechanizmy regulujace fizyczne interakcje miedzy wzmacniaczami a promotorami? W jaki sposéb
komorki dostrajajg te interakcje, aby byly dynamiczne i specyficzne? Te pytania sg w sercu tego projektu.

W zywym $wiecie adenozyno-5'-trifosforan (ATP) jest czastka magazynujaca, przenoszaca i dajaca
energie, swoista walutg energetyczng komorki. Obserwowane wysokie stezenie ATP w komorce (3-
8mM) moze wydawac si¢ wiec dobrze uzasadnione — aktywnos$¢ enzymatyczna lezaca u podstaw ruchu
komorek, transportu substancji, wydzielania hormondéw, aktywacji genow i innych funkcji zalezy od
energii. Jednak w dowolnym momencie, dziesi¢¢ razy mniej ATP powinno by¢ w duzej mierze
wystarczajgce do podtrzymania dziatan komorki, co rodzi pytanie o znaczenie nadmiaru ATP.

Ponad 50 lat temu odkryto, ze ATP w wysokim stezeniu dziala jak rozpuszczalnik, ktory rozbija agregaty,
w tym zlogi biatkowe. Jednak obecnie nie jest znany funkcjonalny udziat tych niekanonicznych
podobnych do rozpuszczalnika wiasciwosci ATP w kontroli ekspresji gendw. W tym projekcie, stawiamy
hipotezg, ze ATP odgrywa zasadnicza role w regulowaniu dialogu migedzy elementami regulatorowymi
DNA podczas rozwoju komorek. Nasze wstepne wyniki, w tym dane wygenerowane w mojej grupie,
wykazaly, ze ATP moze regulowa¢ kontakty migdzy wzmacniaczami a promotorami. Dlatego tez, taczac
nowoczesne metody sekwencjonowania o wysokiej przepustowosci oraz techniki obrazowania, projekt
ten ma na celu okreslenie wptywu wilasciwosci ATP podobnych do rozpuszczalnika w regulacji
aktywno$ci genow. Wykorzystamy mysie embrionalne komorki macierzyste i neuronalne komorki
progenitorowe jako model réznicowania na najwcze$niejszych etapach rozwoju oraz technologie
pozwalajace na rekonstrukcje struktury genomu w wysokiej rozdzielczosci. Pozwoli nam to oceni¢, jak
pary promotor-wzmacniacz reaguja na rézne poziomy ATP i jak jego zdolnos¢ do rozpuszczania
substancji przyczynia si¢ do regulacji kontaktow migedzy wzmacniaczami a promotorami podczas
roznicowania komorek. Za pomoca transkryptomiki zmierzymy wptyw ATP na regulacje genow.
Oszacujemy rowniez to jak zmienia si¢ poziom jadrowego ATP podczas procesu réznicowania komorek.
Wyniki te prawdopodobnie zmienig sposob myslenia o mechanizmach kontrolujacych ekspresje genow i
zidentyfikuja nowych graczy niezbednych do tego procesu.



