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Molekularne mechanizmy regulacji rozwoju zwierzat od zaptodnionej komorki jajowej do
dorostego organizmu nalezg do jednych z najbardziej fascynujacych probleméw biologii
molekularnej i komoérkowej. Dotychczasowe badania wskazujg, ze regulacja rozwoju
organizmu kregowcédw jest zwigzania z ekspresje gendw hox. W posttranskrypcyjnej
regulacji ekspresji gendw biorg udziat liczne biatka takie jak czynniki transkrypcyjne, biatka z
rodziny Polycomb oraz inne. W ostatnich latach pojawity sie doniesienia o udziale w tych
procesach niekodujacych RNA (ncRNA).

W naszych badaniach zamierzamy sie skupi¢ na poznaniu roli ncRNA w rozwoju nerek.
Jako model badawczy uzyte zostang hodowane ludzkie embrionalne komoérki macierzyste,
komorki embrionalne nerek oraz komorki izolowane z osobnikéw dorostych. Tak dobrane
hodowle komérkowe odzwierciedlajg procesy rozwoju nerek od postaci embrionalnej do
osobnika Ponadto chcemy zbada¢ wptyw ncRNA na procesy nowotworowe zachodzace
podczas rozwoju nerek stosujagc hodowle komérek nowotworowych, a uzyskane wyniki
charakterystyki ncRNA zostang odniesione do charakterystyki ncRNA wystepujacych w
tkance nowotworowej polskich pacjentéw.

W komoérkach eukariotycznych wystepuje kilka rodzajow ncRNA, przede wszystkim
dtugie (INcRNA) powyzej 200 nt i mate (sncRNA) ponizej 200 nt. Ponadto do grupy sncRNA
zalicza sie microRNA, piRNA and tRF RNA bedacych w istocie fragmentami czasteczek
tRNA. Interesujgcym problemem jest potencjalny udziat nowej rodziny ncRNA to jest
kolistych RNA w procesach komérkowych. Zatem jakie ncRNA wystepujg w komérkach
nerek i jaka jest ich charakterystyka i funkcja. Doskonatg technikg pozwalajacg uzyskaé
odpowiedz na to pytanie sg metody sekwencjowania nowej generacji. Zastosowanie metod
rozwijanych przez firme Illumina pozwoli na poznanie panoramy ncRNA wystepujacych w
komérkach nerek oraz okresli€¢ zmiany ich ekspresji podczas rozwoju oraz procesow
nowotworowych. Nalezy nadmieni¢, ze technika ta zostata wczes$niej wykorzystana do
analizy sncRNA wystepujacych w gonadach swini domowej (Kowalczykiewicz i wsp. PLoS
ONE). Natomiast usunigcie wybranych ncRNA technikami ,knockdown” pokaze, ktére
ncRNA biorg udziat w rozwoju nerek i mechanizmach powstawaniu raka.

Cecha charakterystyczng czasteczek RNA jest tworzenie skomplikowanych struktur
drugo i trzeciorzedowych, ktére sg zwigzane z ich funkcjg w komoérce. W celu wyjasnienia
funkcji poszczegdlnych rodzajow ncRNA w rozwoju nerek zamierzamy okresli¢ ich struktury
stosujgc rézne sondy.

Wiekszos¢ czasteczek RNA wystepuje w formie komplekséw z réznymi biatkami. Takze
ncRNA tworzg kompleksy z biatkami, przy czym w przypadku IncRNA liczba oddziatujacych
biatek jest rzedu kilkudziesieciu. Zamierzamy okresli¢ w warunkach in vivo stosujgc metode
zszywania biatek do czasteczek RNA w potgczeniu z nowymi metodami sekwencjonowania
jakie biatka oddziatujg z ncRNA w komérkach nerek,

Obecnie obserwuje sie rosnace zainteresowanie epigenetyka RNA. Zamierzamy w testach
komorkowych ustali¢ po pierwsze wystepowanie modyfikowanych nukleotydéw w réznych
rodzinach IncRNA oraz sncRNA oraz zmiany w obrazie modyfikacji zwigzane z rozwojem
komérek nerek oraz z procesami nowotworzenia.

Waznym problemem, ktéry zamierzamy rozwigzac jest ustalenie mechanizméw regulacji
ekspresji genéw w komorkach nerek. Mamy zamiar przetestowac hipoteze udziatu ceRNA w
tym mechanizmie. Opiera sie ona na zatozenie, ze czasteczki miRNA moga sie wigza¢ do
wielu czasteczek RNA (np. mRNA, IncRNA, ceRNA). W celu znalezienia sekwencji
docelowych dla miRNA postuzymy sie metodami bioinformatycznymi oraz potwierdzimy
eksperymentalnie metodg fotozszywania wigzanie sie miRNA do okreslonych sekwencji
docelowych dla wybranych IncRNA oraz circRNA.



