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Cel projektu

Badanie procesow odpowiedzialnych za powstawanie i rozwoj komorek piciowych ma
kluczowe znaczenie dla zrozumienia przyczyn nieplodnosci, ktdra jest powaznym problemem
medycznym na catym $wiecie. Biatko NANOS3 ma istotne znaczenie dla rozwoju ludzkich
komorek rozrodczych, poniewaz mutacje w genie kodujacym NANOS3 powoduja zaburzenia
rozrodu, w tym nieptodnos¢ objawiajgcg sie brakiem komorek rozrodczych. Biatko NANOS3
jest biatkiem oddziatujacym z RNA 1 pojawia si¢ w 12tym dniu rozwoju embrionalnego
podczas procesu powstawania i we wezesnym okresie roznicowania komorek piciowych. Stad
ogblnym celem tego projektu jest zbadanie wptywu NANOS3 na wydajno$¢ wytwarzania
komorek plciowych oraz identyfikacje docelowych RNA regulowanych przez to biatko.
Rownolegle do RNA kontrolowanych przez prawidtowe biatko NANOS3, skupimy si¢
szczegblnie na badaniu tych ktorych ilos¢ w komoérce zmienia si¢ pod wpltywem mutacji
Glul20Lys powodujacej nieptodnos¢ kobiet. Oczekujemy, ze pordwnanie funkcjonowania
prawidtowego NANOS3 ze zmutowanym, pozwoli zidentyfikowaé najistotniejsze ogniwa w
procesie specyfikacji/wczesnych etapow roéznicowania ludzkich komoérek rozrodczych.

Opis badan

Wiedzac, ze NANOS3 ma zdolno$¢ wigzania czasteczek RNA, planujemy zidentyfikowaé
docelowe RNA zwigzane z NANOS3. Biorac jednak pod uwagg kwestie etyczne, nie mozemy
przeprowadza¢ takich badan na ludziach, a tym bardziej na embrionach ludzkich, w ktorych te
procesy zachodzg. Dlatego zastosujemy model nasladujacy specyfikacje i wczesne etapy
rozwoju ludzkich komoérek rozrodeczych. Dysponujemy hodowana w naczyniu linig ludzkich
komorek embrionalnych (hESC), ktore poddamy roznicowaniu w kierunku komorek
rozrodczych. Zastosujemy najnowoczesniejsze metodologie do globalnej identyfikacji
czasteczek RNA, z ktorymi wigze si¢ normalne biatko NANOS3 podczas specyfikacji komorek
ptciowych i w pierwszych dniach rozwoju. Planujemy sprawdzi¢, ktore RNA sg specyficzne
dla konkretnego punktu czasowego rozwoju komorek rozrodczych. Co wazne, przeprowadzimy
ten eksperyment dla prawidlowego 1 zmutowanego NANOS3. Oczekujemy, ze
zidentyfikowane RNA beda rozni¢ si¢ przynajmniej pod katem iloSciowym w okreslonych
punktach czasowych rozwoju komorek piciowych zawierajacych prawidtowy NANOS3 w
poréwnaniu z zawierajacymi zmutowane biatko NANOS3. Na koniec, najbardziej interesujace
docelowe RNA biatka NANOS3, ktére uda nam si¢ zidentyfikowa¢ beda analizowane pod
wzgledem funkcjonalnej zaleznosci od biatka NANOS3 z zastosowaniem testow ktore beda
dobrane w zaleznosci of funkcji biatka kodowanego przez dany docelowy RNA.

Uzasadnienie badan i spodziewane efekty

Nieptodno$¢ dotyka okoto 15% par na catym §wiecie. Nieprawidtowosci genetyczne stanowig
15-30% przypadkow nieptodnosci. Oczekujemy, ze proponowane badania pozwolg uzyskac
globalny wglad w procesy odpowiedzialne za powstawanie i wczesny rozwoéj komorek
ptciowych, ktore sa pod kontrolg biatka NANOS3. Brak komorek rozrodczych w jajnikach u
kobiet z mutacjg Glul20Lys biatkka NANOS3 wskazuje, ze procesy te sg kluczowe dla
ptodnosci cztowieka. W ramach tego projektu planujemy zidentyfikowaé RNA zaangazowane
w te procesy oraz analizowa¢ kodowane w nich biatka. Oczekujemy, ze dane uzyskane w
ramach tego projektu beda wykorzystane w przysztosci do opracowania narzgdzi diagnostyKi
genetycznej dla par, ktore nie mogg uzyskac potomstwa i decyduja si¢ na zaptodnienie in vitro.
Oczekujemy, ze nasze odkrycia b¢da rowniez przydatne w przysztych terapiach nieptodnosci.



