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Genom koduje czasoprzestrzenny wzorzec ekspresji gendw podczas rozwoju embrionalnego.
Odkrycie mechanizmow kontrolujacych ekspresje genow stanowi klucz do zrozumienia molekularnych
podstaw tozsamosci komorki. Badania w ostatnich dekadach wykazaty, ze poziom ekspresji (czyli
aktywnos$ci) genow jest kontrolowany przez tak zwane elementy regulatorowe DNA (ERD).
Niewtasciwa aktywnos¢ ERD moze prowadzi¢ do zaburzen funkcjonowania komorki, a w
konsekwencji do choréb takich jak rak.

Genom ssakéw jest podzielony na domeny topologiczne, w ktoérych faworyzowane sg
prawidtowe kontakty pomigdzy okreslonymi ERD. Granice domen topologicznych sa wyznaczone
przez biatko Ctcf. Odcinki genomu stanowigce granice danej domeny czesto oddziatuja ze soba, co jest
zwigzane z tworzeniem trojwymiarowej petli DNA, taczacej oba konce domeny. Usunigcie biatka Ctcf,
powoduje rozbicie zardwno domen topologicznych jak i petli DNA, co skutkuje zaburzeniem ekspresji
gendéw w komorce. Mechanizmy, dzigki ktorym Ctcf pelni funkcje architektoniczne nie sg aktualnie w
petni poznane. Zrozumienie, w jaki sposob funkcje Ctcf sg regulowane podczas rozwoju komorki
pozwoli na zglebienie mechanizmoéw, ktére kieruja ustaleniem tozsamosci komorki podczas
roznicowania oraz umozliwi lepsze zdefiniowanie roli bialek architektonicznych chromatyny w
zaburzeniach neurologicznych.

Wczesniejsze badania wykazaty, ze wspotrzedne miejsc wigzania Ctcf sa bardzo dobrze
zachowane nawet migdzy niespokrewnionymi typami komorek. Jednak, pomimo to zakonserwowanej
struktury chromatyny, zarowno petle Ctcf-Ctcf jak i granice domen ulegajg globalnemu wzmocnieniu.
Co zatem lezy u podstaw zmian w sile petli chromatyny podczas rozwoju? Ostatnie dane wskazuja, ze
nickodujagce RNA (ncRNA) moga regulowaé funkcje Ctcf tym samym wptywajac w na strukture
chromatyny. Nasze najnowsze dane (dwie publikacje w przygotowaniu) wykazuja, ze Ctcf
interaguje ze specyficznym zestawem bialek wigzacych RNA, w sposob zalezny od RNA. Celem
niniejszego projektu, jest okreslenie roli RNA w procesie konsolidacji struktury chromatyny
podczas rozwoju u ssakéw. W naszym projekcie, uzywajac najnowoczesniejszych technik
biochemii i biologii molekularnej, zidentyfikujemy role wybranych ncRNA, w biologii Ctcf podczas
rozwoju komorkowego. Nasze wyniki pozwolg na lepsze zrozumienie, w jaki sposob trojwymiarowa
struktura genomu i ekspresja genéw sa regulowane podczas rozwoju.



