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Wszystkie organizmy wielokomorkowe powstaja w wyniku zaplodnienia prowadzacego do powstania
pojedynczej komorki - zygoty. W czasie rozwoju zarodkowego, z tej obdarzonej niezwykla
plastycznoscig jednostki, powstang wszystkie wyspecjalizowane rodzaje tkanek. To zdumiewajace
osiggnigcie jest kontrolowane czasowo, z kolejnymi szlakami sygnatowymi aktywowanymi i
wyciszanymi z nieomalze zegarmistrzowska precyzja.

Poczatkowo w petni plastyczne (totipotentne) komorki ulegaja specyfikacji na te ktére dadza poczatek
tkankom pozazarodkowym, w tym lozysku, oraz na zarodkowe komorki macierzyste, z ktorych
powstanie caty organizm. Rozwdj zarodkowych komoérek macierzystych jest $cisle kontrolowany —
pomimo istnienia wad rozwojowych, w ogromnej wigkszo$ci dochodzi do powstania zdrowego, w pelni
uksztattowanego organizmu, z tkankami tak odmiennymi jak ko$ci, krew, migénie czy mozg.
Mechanizmy zawiadujace rozwojem zarodkowym sg przedmiotem zainteresowania juz od czasow
Hipokratesa oraz Arystotelesa z jego traktatem De generatione animalium (O powstawaniu zwierzgt).
Ostatnie lata i postgp metodologiczny umozliwit nam zrozumienie kolejnych etapow rozwoju
zarodkowego, jak i ich licznych aspektow molekularnych. Wszystko to ma oczywiscie ogromne
znaczenie ze wzglgdu na aspekt aplikacyjny takich badan w medycynie regeneracyjnej i rozrodcze;j.
Pomimo to ciggle pozostaje wiele niewiadomych odnos$nie mechanizméw umozliwiajacych
funkcjonowanie zarodkowych komorek macierzystych.

Nasze nowe obserwacje wskazuja, ze jednym z proceséw regulujacych funkcjonowanie macierzystych
komorek zarodka moze by¢ splajsing. Jest to proces molekularny stuzacy jako swoisty wzmacniacz,
powodujac zwigkszenie ilosci informacji, ktéra moze by¢ zakodowana przez pojedynczy gen. W czasie
splajsingu czes$ci molekut kwasu rybonukleinowego (RNA) sa cigte i sktadane w nowe wersje i
warianty. Umozliwia to powstanie wielu roznych biatek na bazie pojedynczego genu. Molekularnymi
nozyczkami, ktore odpowiadajg za ten proces jest maszyneria komoérkowa nazywana splajsosomem.
Jest to najwickszy konglomerat w komorce, sktadajacy si¢ z setek roznych biatek. W przedstawionym
projekcie proponujemy, ze zmiany ilosci pojedynczych biatek splajsosomu wplywaja na jego
zachowanie oraz funkcj¢. Postulujemy réwniez, ze moze to mie¢ szczeg6lnie istotne znaczenie dla
funkcjonowania zarodkowych komoérek macierzystych, ktorych funkcja jest zalezna od szybkiej
adaptacji do nowych wyzwan zwigzanych z ré6znicowaniem.

W projekcie zrozumiemy w jaki sposob ekspresja biatek wchodzacych w sktad splajsosomu jest
regulowana w czasie aktywacji i réznicowania zarodkowych komoérek macierzystych. Nastepnie
wyjasnimy w jaki sposob zmiany w poziomach biatek splajseosomalnych wptywaja na splajsing i
determinujg rozwdj zarodkowy. W ostatnim etapie podejmiemy probe oznaczenia w jaki sposob zmiana
sktadu splajsosomu wptywa na los komorek macierzystych i ich droge do petnego zrdéznicowania. Aby
wyjasni¢ wszystkie przedstawione zagadnienia uzyjemy oznaczen proteomicznych i strukturalnych,
eksperymentow in vitro jak i in vivo, czy tez inzynierii edycji genomow.

Dzigki przedstawionemu projektowi chcemy zrozumie¢ w jaki sposob komponenty splajsosomu sg
regulowane w czasie krytycznych momentéw réznicowania zarodkowego. Dzigki temu mamy nadziej¢
nie tylko zrozumie¢ molekularne podioza rozwoju organizméw, w tym cztowieka, ale takze rzuci¢ nowe
$wiatto na to w jaki sposdb moga by¢ one zwigzane z chorobami powstajagcymi na tym niezwykle
podatnym na zaburzenia etapie zycia.



