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Narzady sktadajg sie z rdinych rodzajow komdrek wspodtpracujgcych ze sobg podczas

wykonywania okreslonej funkcji. Na przyktad komérki budujgce serce wspoétdziatajg, aby zachowac
jego funkcje polegajaca na dostarczaniu krwi do catego ciata. Aby serce mogto pompowac krew,
komorki rozrusznika wytwarzajg impulsy elektryczne, ktére pobudzajg komédrki miesnia sercowego,
do rytmicznego skurczu. Innym rodzajem komérek- komoérki wsierdzia, stanowig element waznych
struktur, jak chocby zastawek serca, ktdre zapewniajg jednokierunkowy przeptyw krwi.
Do uformowania narzadu konieczna jest precyzyjna koordynacja ztozonych proceséw na poziomie
molekularnym, komdérkowym oraz tkankowym. Komoérki prekursorowe serce poczatkowo mozna
znalez¢ po lewej i prawej stronie zarodka we wczesnym okresie embrionalnym. W miare rozwoju
komoérki prekursorowe w sercu migrujg w strone linii posrodkowej, tworzac cewa sercowa. Struktura
ta nastepnie sie powieksza i tworzac wypetlenia, dajgce poczatek komorom serca. Gtéwna
niewiadoma procesu rozwoju narzadu jest w jaki sposdb z poczgtkowo niezréznicowanych komérek
prekursorowych powstajg komérki o znacznym stopniu zréznicowania. Specjalizacja komaérek wynika
z zachodzacych na poziomie molekularnym zmian prowadzacych do wigczenia ekspresji pewnych
gendw i modyfikacji epigenetycznych czasteczek DNA. Czynniki powodujgce te zmiany umozliwiajg
identyfikacje rodzaju komdrek oraz okreslenie ich poziomu zréznicowania. Komodrki prekursorowe
serca zlokalizowane sg w poblizu komérek dajgcych poczatek krwi i naczyniom krwionosnym. We
wczesnym stadium rozwoju zarodka dochodzi w tych komérkach do ekspresji genu Nkx2.5. W
pozniejszym etapie w kazdym typie komdrek dochodzi do ekspresji réznych zestawdw gendw i
przyjmujg one okreslony profil epigenetyczny, ktéry okresla ich charakterystyczng tozsamosé.

Celem naszego badania jest poznanie procesu réznicowania sie komarek prekursorowych
eksprymujgcych Nkx2.5 i przeksztatcania sie ich w komodrki o réznych cechach w sercu, krwi i
naczyniach krwionosnych. Aby to osiggnac, nalezy przesledzi¢ droge, jakg ma do pokonania kazda
komdrka celem okreslenia dynamiki zmian zachodzacych na poziomie molekularnych — osiggniecie
czego mozliwe jest dzieki rozwojowi technologii sekwencjonowania pojedynczej komorki. W
niniejszym badaniu planujemy zastosowac szereg nowoczesnych metod tgczacych w sobie biologie
eksperymentalng oraz analizy obliczeniowe celem przesledzenia procesu réznicowania sie komorek w
oparciu o zmiany ekspresji réznych gendw i ich cechy epigenetyczne. Stosujgc ekspresje Nkx2.5 jako
wskaznika wyodrebniona zostanie populacja prekursoréw i zostanie wykonane sekwencjonowanie
zawartosci pojedynczej komdrki. Aby przewidywac i modelowaé , drzewo genealogiczne” komorki
prekursorowej, ktdére opisuje jej pochodzenie i ewolucje opracowane zostang zaawansowane
algorytmy obliczeniowe,. Interdyscyplinarne podejscie pozwoli na okreslenie mechanizméw
odpowiedzialnych za proces rdznicowania komérki. Zdobyta wiedza pozwoli rozwdj potencjalnych
terapii komorkowych w leczeniu réznych choréb serca.

Unikalng zaletg tego badania jest zastosowanie danio pregowanego (Danio rerio) jako
organizmu modelowego, co umozliwia tatwe manipulacje genetyczne niezbedne do zastosowania
wyzej wymienionych metod. Serce danio pregowanego wykazuje znaczne podobiefstwo do sercem
cztowieka w zakresie budowy oraz funkcji. Badanie rozwoju serca stanowi ponadto niezwykte
wyzwanie ze wzgledu na znaczenie narzadu dla samego przetrwania organizmu. U ssakéw zaburzenie
czynnikéw regulujgcych wczesne etapy tworzenia sie serca moze prowadzi¢ do $mierci we wczesnym
stadium rozwoju zarodka. Wykorzystanie danio pregowanego czesSciowo rozwigzuje ten problem
dzieki zapewnieniu dostepu do rozwijajacego sie zarodka niezwtocznie po zaptodnieniu oraz jego
zdolnosci do przetrwania bez funkcjonalnego serca do relatywnie pdznego stadium rozwoju. Danio
pregowany jest zatem idealnym model do badania rozwoju serca i modelowania chordb serca
wystepujacych u ludzi.



