Epistaza opisuje zjawisko, gdy mutacje réznych genéw nie oddziatywuja niezaleznie od siebie na dang ceche organizmu.
Zrozumienie epistazy, jest kluczowe dla zrozumienia wielu proceséw ewolucyjnych, takich jak ewolucja pici czy r6znicowanie sie
gatunkow. Epistaza moze by¢ pozytywna, gdy kombinacja mutacji powoduje, ze dana cecha ma warto$¢ wyzsza niz mozna
whnioskowaé z dziatania pojedynczych mutacji, lub negatywna, gdy kombinacja mutacji powoduje, ze dana cecha ma wartos$¢
nizsza od warto$¢ spodziewanej. Musimy tez pamieta¢, ze oddziatywania epistatyczne moga sie zmienia¢, na skutek
oddziatywania czynnikéw Srodowiskowych. Zrozumienie dynamiki oddziatywan epistatycznych genéw w obliczu stresu
Srodowiskowego pozostaje bardzo waznym zagadnieniem biologii ewolucyjnej. Gt¥éwnym celem projektu, jest poszerzenie naszej
wiedzy o tym, jak epistatyczne interakcje genetyczne zmieniajg sie w zaleznosci od warunkéw srodowiskowych w organizmie
wielokomérkowym.

Dynamika zmian genetycznych interakcji epistatycznych, bedzie badana przy uzyciu modelowego organizmu
wielokomaérkowego, nicienia Caenorhabditis elegan. C. elegans jest wolnozyjacym, glebowym nicieniem, o dtugosci dochodzacej
do 1 mm. Przemiana pokolen zachodzi u niego w zaledwie 3 dni, a dhugos¢ zycia to okoto 3 tygodnie. Byt on pierwszym
organizmem, dla ktérego zsekwencjonowano caty genom. Ze wzgledu na tatwos$¢ hodowli, niewielkie rozmiary, oraz to, ze jest on
przezroczysty, co umozliwia tatwa obserwacje budowy wewnetrznej pod mikroskopem, jest jednym z modelowych organizmoéw
stosowanych w badaniach biologicznych. Istnieje wiele szczepéw C. elegans, u ktdrych pojedyncze geny sa zmutowane. Ponadto
poprzez karmienie go transgenicznymi bakteriami Escherichia coli, produkujacymi odpowiednie RNA, mozemy selektywnie
wylgczac u niego dziatanie wybranych gendw (metoda interferencji RNA).

W niniejszym projekcie zbadane zostang epistatyczne interakcje genetyczne pomiedzy genami odpowiedzialnymi za naprawe
DNA oraz genami odpowiadajacymi za odpowiedz na stres oksydacyjny, dla ktorych dostepne sg szczepy C. elegans z pojedyncza
mutacja (okoto 100 szczepéw). Aby zidentyfikowaé interakcje pomiedzy parami gendw, ekspresja kazdego z tych gendw zostanie
wylaczona albo poprzez mutacje albo poprzez zastosowanie metody interferencji RNA. Takie podejscie pozwala na
wysokowydajng konstrukcje podwdjnych mutantéw. Dane dotyczace fenotypu pojedynczych mutantéw zostang uzyte do
kalkulacji spodziewanego fenotypu mutanta podwojnego. Nastepnie oba geny bedg wytaczane réwnoczesnie poprzez
zastosowanie metody interferencji RNA u mutanta. Wystepowanie interakcji genetycznej pomiedzy dwoma genami zostanie
0szacowane na podstawie réznicy pomiedzy obserwowanym fenotypem podwojnego mutanta a jego fenotypem oszacowanym na
podstawie danych uzyskanych dla pojedynczych mutantéw. Rownoczesnie ten sam zestaw interakcji genetycznych zostanie
zbadany w standardowych warunkach laboratoryjnych jak i w szesciu srodowiskach niesprzyjajacych (przy zastosowaniu trzech
roznych koncentracji czynnika genotoksycznego (powodujacego uszkodzenia genéw) oraz trzech réznych koncentracji czynnika
wywotujacego stres oksydacyjny). Dostosowanie (wzrost populacji) zostanie zmierzone w celu oszacowania ilosciowego epistazy.
W sumie zostanie wygenerowanych siedem “statycznych” map interakcji genetycznych, kazda szacujaca interakcje pomiedzy 10
000 par gen6éw. Na podstawie réznic pomiedzy statycznymi mapami interakcji zostanie oszacowana dynamika epistazy.

Niniejszy projekt, jest pierwszym wielkoskalowym projektem badajagcym dynamike epistatycznych interakcji genetycznych w
wielu $rodowiskach w organizmie wielokomdrkowym. Badania te poszerza nasza wiedze na temat tego, jak interakcje genetyczne
zmieniajg sie na skutek perturbacji $srodowiskowych i jak moze to wptyna¢ na procesy ewolucyjne. Pozwoli nam to tez poréwnaé
dynamike interakcji epistatycznych pomiedzy organizmami jednokomdrkowymi i organizmami wielokomérkowymi.



