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Wrodzona choroba serca (CHD) to nieprawidtowo$¢ serca wystgpujaca po urodzeniu, spowodowana
btgdami w procesie rozwoju serca. Jest to jeden z najczestszych rodzajow wad wrodzonych, wystepujacy u
blisko 1% noworodkow, o tagodnym lub cigzkim spektrum choroby. CHD moze prowadzi¢ do
wyniszczajagcego wpltywu na zdrowie, a w cigzkich przypadkach do wczesnej $mierci. Pomimo postepu
nauk medycznych, genetyczna przyczyna CHD nadal nie jest w petni poznana. Stwierdzono, ze niewielkie
zmiany w obrgbie sekwencji genomowych, znane jako polimorfizm pojedynczych nukleotydéw (SNP), sa
zwigzane z CHD. Populacyjne badania calego genomu w celu zbadania genetycznego podtoza CHD
ujawnity, ze ~90% SNP zwigzanych z CHD mieéci si¢ w tej czgsci genomu, ktora nie koduje biatka, zwanej
regionami niekodujagcymi. Jednak ze wzgledu na brak wystarczajacego zrozumienia genomu niekodujacego,
obecnie wyzwaniem jest zrozumienie mechanizmu, w ktérym SNP moga prowadzi¢ do rozwoju CHD.
Kilka badan wykazato, ze SNP zwigzane z choroba moga wplywa¢ na gltowna klase niekodujacych
elementoéw regulacyjnych zwanych enhancerami. Enhancery zawierajg unikalne miejsca wigzania dla klasy
biatek zwanych czynnikami transkrypcyjnymi, ktére reguluja ekspresje genéw. Uwaza sie, ze obecnos$c
SNP w obrebie enhancerow moze zakldcac¢ miejsca wigzania czynnikdw transkrypcyjnych, uniemozliwiajac
im aktywacje kluczowych gendéw docelowych. W tym miejscu proponujemy wyjasnienie wktadu
niekodujacych genomowych SNP w mechanizm rozwoju serca i CHD. Stawiamy hipoteze, ze SNP moga
wplywa¢ na funkcje enhancerow, co skutkuje nieprawidtows regulacja genéw waznych dla wczesnego
rozwoju serca. Planujemy zastosowa¢ najnowoczes$niejsza analiz¢ epigenomiki pojedynczych komoérek w
danio pregowanym (Danio rerio), uznanym organizmie modelowym do badania rozwoju cztowieka i
choroby, w celu identyfikacji enhancero6w waznych dla rozwoju serca. Nast¢pnie potaczymy to z analiza
obliczeniowa publicznie dostgpnych danych genomowych dotyczacych ludzkich CHD, aby systematycznie
identyfikowa¢ genomowe enhancery zwigzane z CHD. Sita tego integracyjnego podejscia lezy w
komplementarnosci informacji, ktore zostang dostarczone: podczas gdy analizy pojedynczych komorek
danio pr¢gowanego dostarcza bezstronnych informacji na temat enhancerow zwigzanych z rozwojem serca,
analiza publicznie dostepnych danych genomicznych cztowieka pozwoli nam wskazaé te enhancery, ktore
sa klinicznie istotne dla CHD. Na koniec, biologicznie potwierdzimy funkcje regulacyjne tych kandydatow
na enhanceréw w rozwoju serca in vivo, uzywajac danio preggowanego, ktory pozwali na tatwe i szybkie
modyfikacje genetyczne. Serce danio pregowanego wykazuje znaczne podobienstwo do serca ludzkiego
pod wzgledem struktury i funkcji, co zapewnia mozliwo$¢ przeniesienia uzyskanych w badaniach danio
pregowanego wynikow na grunt biologii czlowieka. Co wigcej, danio pregowany dzieli z czlowiekiem
ponad 70% genéw, dzigki czemu mozliwe jest przeprowadzenie porownan genetycznych. Podsumowujac,
nasze badania obiecujg odkry¢ nowe czynniki i mechanizmy genetyczne powodujace CHD 1 wnieéc
krytyczny wglad w zrozumienie mechanizmu niekodujacych wariantow genetycznych w patogenezie CHD.



