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Rozwdj embrionalny czlowieka jest procesem niezwykle ztozonym, zaleznym od
wspotdziatania wielu gendéw oraz sekwencji regulujacych ich ekspresje. Aktywno$¢ gendow
zaangazowanych w proces embriogenezy jest okreslona czasowo i przestrzennie i zalezy od Scistej
interakcji promotoréw z elementami regulatorowymi (enhancery, represory, insulatory), ktore sg
czesto znacznie od siebie oddalone. Niemniej jednak, dzieki trojwymiarowej organizacji
chromosomow, nawet dwa bardzo odleglte w liniowej strukturze chromosomu fragmenty DNA moga
znalez¢ si¢ w bliskim sgsiedztwie. Tworzenie si¢ petli chromatynowych odgrywa w tym procesie
znaczaca role. Sekwencje regulatorowe sa najczesciej zlokalizowane w czeséci niekodujacej DNA,
zwykle pomijanej w diagnostyce choréb genetycznych ze wzglgdu na ograniczong wiedze¢ na temat
biologicznej funkcji regionéw niekodujacych oraz trudnosci interpretacyjnych —mutacji
identyfikowanych w ich zakresie. U znacznego odsetka pacjentow dotknigtych wrodzonymi wadami
konczyn opisuje si¢ patogenne warianty strukturalne w niekodujacych fragmentach genomu. To
sugeruje, ze przyczyng malformacji sa zaburzenia w organizacji srodowiska regulatorowego genow
zaangazowanych w proces formowania si¢ struktur kostnych.

W ramach planowanych badan chcieliby$my przyblizy¢ odpowiedZ na pytanie W jaki sposob
submikroskopowe rearanzacje w genomie ludzkim (delecje, duplikacje, inwersje translokacje),
identyfikowane czegsto w sekwencjach niekodujacych, prowadza do zaburzen oddziatywan pomiedzy
genem, a elementami regulujacymi jego aktywno$é¢, skutkujac wystapieniem nieprawidtowosSci
rozwojowych konczyn. W celu realizacji niniejszych zatozen wykorzystana zostanie nowatorska
technika 4C-seq (ang. Circularized Chromosome Conformation Capture sequencing), umozliwiajaca
mapowanie dlugodystansowych interakcji wewnatrzchromatynowych, wzgledem pojedynczego
regionu. To podej$cie umozliwi identyfikacje nowo powstalych i utraconych interakcji pomiedzy
genem, a elementem regulatorowym. Przewidujemy, iz badania pozwola zidentyfikowaé nowe
sekwencje regulatorowe odpowiedzialne za morfogeneze struktur kostnych oraz potwierdzi¢ role
genow kandydujacych w patogenezie wad konczyn.

Wyniki niniejszego projektu umozliwig zrozumienie mechanizmu regulacji ekspresji genow
w stanach prawidlowych 1 patologicznych. Mozliwe bedzie opracowanie map interakcji
regulatorowych dla wybranych genow oraz wiaczenie tej wiedzy w zakres dostgpnej diagnostyki
molekularnej wrodzonych wad konczyn. Wyniki badan bedg miaty zatem istotny wktad nie tylko
w wiedze z zakresu badan podstawowych, genetyki i biologii rozwoju, ale rowniez w poprawe stanu
poradnictwa genetycznego dla pacjentow 1 ich rodzin. Przewidujemy, iz efekt naszej pracy pozwoli
na opracowanie nowych testow genetycznych, bazujacych na analizie niekodujacych sekwencji
genomu o charakterze regulatorowym. Poszerzenie oferty testow molekularnych dla pacjentéw
dotknietych wrodzonymi wadami konczyn jest niezwykle istotne ze wzgledu na fakt, iz przyczyna
genetyczna u ponad 50% pacjentoOw pozostaje niewyjasniona. Poprawa poradnictwa genetycznego
odgrywa znaczaca rol¢ w Swiadomym ksztalttowaniu planéw prokreacyjnych, gdyz pozwala
oszacowac ryzyko wystgpienia wady w kolejnym pokoleniu lub u przysztego potomstwa rodzicow
bedacych nosicielami nieprawidtowosci genetycznej. Dzigki wynikom projektu zaistnieje mozliwos¢
zaoferowania diagnostyki prenatalnej lub preimplantacyjnej wybranym grupom pacjentéw, co moze
przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia czgstosci wystgpowania wad wrodzonych. Przyje¢ta przez nas strategia
eksperymentalna stanowi naturalng kontynuacje oraz dopetnienie prowadzonych w naszym zespole
badan nad podlozem genetycznym szeregu wrodzonych wad rozwojowych ze szczegdlnym
uwzglednieniem wad uktadu kostnego.



