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STRESZCZENIE POPULARNO-NAUKOWE

Rola tréjwymiarowej organizacji genomu w ustanawianiu keratynocyto-specyficznej sieci iterakcji
enhancer-promotor.

Naskorek to najbardziej zewngtrzna, samo-odnawiajgca si¢ czg$¢ skory i sktada si¢ z kilku warstw
keratynocytéw o réznym stopniu zréznicowania. Naskorek jest niezbedny do przezycia — ochrania ciato
przed odwodnieniem, przenikaniem patogendw ,oraz stuzy jako narzad zmystow. Co ciekawe, duza cze$é
kertynocyto-specyficznych gendow jest zgrupowana w jednym z trzech rejonow w genomie (loci) wlaczajac
epidermal differentiation complex (EDC).

Ludzkie i mysie genomy sktadaja si¢ z DNA o dlugosci ~2m, ktore musi si¢ zmiesci¢ do jadra komorkowego
o $rednicy ok. 10 pm — czyli ok. 200 tysiecy razy mniejszej. DNA jest wigc Scisle upakowane. Z drugiej
strony jednak musi by¢ ono tatwo dostgpne dla duzych komplekséw enzymatycznych uczestniczacych w
odczytywaniu i kopiowaniu genetycznej informacji. Wymaga to wysoce skoordynowanej organizacji
przestrzennej.

Moje zainteresowania skupiajg sie na zrozumieniu znaczenia zmian w organizacji genomu dla regulacji
aktywnos$ci genow. Moje dotychczasowe badania pokazaty, ze EDC, jedno z keratynocyto-specyficznych
loci, zmienia si¢ mocno w trakcie dojrzewania naskorka: przemieszcza si¢ z jadrowej peryferii ku srodku
jadra, podczas, gdy jego centralna czes$¢ ulega kompresji. Zaobserwowane zmiany okazaty sie niezbgdne dla
prawidlowej aktywno$ci gendéw mieszczacych sie w EDC. Te wyniki pokazaty, ze aktywacja genéw
waznych dla réznicowania si¢ naskorka zalezy od organizacji genomu. Jednak w dalszym ciggu nie wiemy,
dlaczego tak si¢ dzieje.

Aktywno$¢ genu zalezy od interakcji pomiedzy kontrolnym rejonem na jego poczatku (zwanym
promotorem) oraz innymi regulatorowymi miejscami, ktore mogg by¢ zlokalizowane daleko od genu
(zwanymi enhancerami). Gloéwnym celem proponowanego projektu jest zbadanie zmian w sieci interakcji
promotor-enhancer oraz ich znaczenia dla odpowiedniej aktywnos$ci genéw w trakcie rozwoju myszy.
Bedzie to mozliwe dzieki zastosowaniu Capture-HiC — metody, ktéra z wysoka rozdzielczoscig wykrywa
interakcje migdzy promotorami a enhancerami.

Dla osiagnigcia tych celéw uzyje kompleksowego, interdyscyplinarnego podejscia, ktore taczy metody cato-
genomowe (NGS), bioinformatyke, mikroskopie super-rozdzielcza oraz zaawansowang analize obrazow
tréjwymiarowych. Poréwnam roznice w strukturze w roznych stadiach rozwoju embrionalnego przy pomocy
Capture-HiC, ktore pozwala na uzyskanie danych o wysokiej rozdzielczosci przy stosukowo niskim koszcie.
Uzyskane wyniki zostang uzupetnione poprzez szereg analiz cato-genomowych. Wykonam ponadto seri¢
eksperymentdéw wizualizujgcych lokalizacje klastrow epidermalnych oraz ich aktywno$¢ transkrypcyjng w
celu uzyskania wgladu na poziomie pojedynczych komorek. Na koniec sprawdzg, ktore opisane elementy sa
wazne z punktu widzenia ekspresji gendw poprzez zablokowanie niektorych enhanceréw oraz usuniecie
niektérych wybranych elementéw strukturalnych z genomu.

Projekt ten pozwoli przede wszystkim znaczgco poszerzyé nasze zrozumienie dojrzewania oraz
roznicowania si¢ keratynocytow, czyli tego jak dziala nasza skora. W wyniku badan powstanie
kompleksowy wysokorozdzielczy opis interakcji wewnatrz loci epidermalnych,w trakcie rozwoju naskorka.
Zmiany tez zostang mechnistycznie potaczone ze zmianami w aktywnos$ci poszczegdlnych genow. Wyniki
projektu beda interesujace nie tylko dla biologii komoérkowej oraz biologii skory, ale takze dla badan
klinicznych. W szerszej perspektywie proponowany projekt zapewni wazny wglad w proces ustanawiania
interakcji promotor-enhancer, a takze pomoze zrozumie¢ role kompartmentalizacji genomu w regulacji
ekspresji genow oraz roéznicowaniu si¢ komorek. Ta tematyka jest obecnie przedmiotem duzego
zainteresowania badaczy na catym §wiecie, zajmujacych si¢ epigenetyka, biologia rozwoju, genomu, a takze
regulacjg ekspresji genow.



