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Streszczenie popularnonaukowe

Determinacja i réznicowanie pici ssakow jest ztozonym i wieloetapowym procesem, pozostajacym pod
kontrolg wielu genow. W poczatkowym okresie rozwoju plodowego, niezaleznie od ptci chromosomowe;j
(XX lub XY), formujg si¢ niezréznicowane gonady majace zdolno$¢ do przeksztatcenia si¢ zarowno W
jadro lub jajnik. W zaleznosci od uruchomienia ekspresji genow $ciezki determinacji ptci meskiej (np.
SRY, SOX9, FGF9, AMH) lub zenskiej (np. RSPO1, WNT4, CTNNB1, FOXL2) dochodzi do powstania
odpowiednio jader lub jajnikéw, w ktorych wyspecjalizowane typy komorek somatycznych petnig
specyficzne funkcje, w tym zwigzane z produkcja hormonéow. Wszelkie nieprawidtowosci podczas rozwoju
plci prowadza to powstania wad wrodzonych uktadu rozrodczego, okreslanych mianem zaburzen rozwoju
ptci (ang. DSD - disorders of sex develpment). DSD sa heterogenng grupa wad wystepujaca ze
zroznicowang czestoscia u zwierzat towarzyszacych (pies, kot) oraz gospodarskich ($winia, bydto, koza,
kon), a takze u cztowieka. Cechg charakterystyczng wigkszosci przypadkéw DSD psoéw, podobnie jak
innych ssakéw, jest nieprawidtowy rozwoj gonad. Mimo zaawansowanych badan nad podlozem
molekularnym DSD ludzi, tylko dla czgsci z nich udato si¢ pozna¢ mutacje sprawcze. Podtoze molekularne
DSD zwierzat jest znacznie stabiej poznane. Do tej pory, w przypadku psa, u ktorego réozne formy DSD sa
stosunkowo czesto diagnozowane, opisano mutacje tylko kilku genéw (np. SOX9, NR5A1, HSD17B3), co
bylo mozliwe m.in. dzigki wieloletnim badaniom naszego zespotu. Badania te pozwolity na zgromadzenie
unikatowej kolekcji tkanek prawidtowych i patologicznych gonad psow, ktore stanowia cenny materiat do
poszukiwania mechanizméw powstawania DSD, jaki i identyfikacji mutacji sprawczych oraz markerow
genetycznych i epigenetycznych DSD psow.

Hipoteza badawcza =zaktada, ze nieprawidlowa ekspresja gendow oraz zaburzenie procesow
epigenetycznych w réznych populacjach komorek gonad pséw odgrywaja istotng rol¢ w patogenezie DSD.
Poznanie profili transkryptomiczych pojedynczych komorek oraz epigenetycznych mechanizméw regulaciji
ekspresji gendw pozwolg na znaczace poszerzenie wiedzy o podtozu molekularnym DSD.

Celem projektu jest kompleksowa analiza transkryptomu i epigenomu gonad prawidtowych (jajnik i jadro)
i pochodzacych od psow DSD posiadajacych: (1) nieaktywne jadra lub jajniko-jadra osobnikow z zenskim
kariotypem —XX DSD i brakiem genu SRY, (2) dysgenetyczne jajniki osobnikow z nieprawidtowym
zestawem chromosomow pici — samice z monosomia X, (3) niezstgpione jadra bez aktywnosci
spermatogenetycznej - samce obcigzone wnetrostwem - XY DSD. Zostang zastosowane zaawansowane
metody badan genomicznych i epigentycznych, poczawszy od catlogenomowej analizy transkryptomicznej
(RNA-Seq), poprzez calogenomows analiz¢ metylacji DNA (EM-Seq), az do charakterystyki
transkryptomu i epigenomu badanego poprzez analize dostepnosci chromatyny w pojedynczych
komorkach (RNA-Seq+ ATAC-Seq), konczac na najbardziej zaawansowanych metodach profilowania
ekspresji genéw w przestrzeni tkankowej tzw. transkryptomiki przestrzennej. Podejscie takie umozliwi
identyfikacje typow komorek, §ciezek sygnalizacyjnych, genow i ich epigenetycznych mechanizméow
regulacyjnych, ktore sg istotne dla powstawania nieprawidtowych gonad pséw DSD.

Poznanie transkryptomu i epigenomu gonad pséw dostarczy cennych informacji z zakresu badan
podstawowych na temat powstawania i funkcjonowania gonad ssakow. Pies, ktory jest waznym
zwierzeciem towarzyszacym jest takze cennym organizmem modelowym w badaniach podtoza i terapii
dziedzicznych chorob i wad cztowieka. Nalezy podkresli¢, ze pozyskanie tkanek gonadalnych cztowieka
jest znacznie trudniejsze, niz W przypadku psa, u ktorego zabiegi sterylizacji/kastracji sa wykonywane
rutynowo w gabinetach weterynaryjnych. Waznym aspektem poznania mechanizméw stojacych u podstaw
DSD jest takze problem znacznie wigkszej predyspozycji gonad osobnikow DSD (gtownie niezstapionych
jader) do nowotworzenia. Zidentyfikowanie markeréw genetycznych i epigenetycznych DSD psa, bedzie
stanowito takze punkt wyjscia w badaniach nad identyfikacjg przyczyn zaburzen rozwoju plci zwierzat
gospodarskich. Wystepowanie DSD poza negatywnym wplywem na dobrostan zwierzgt, ma takze duze
znaczenie dla hodowli zwierzat i optacalnosci produkcji, m.in. poprzez straty ekonomiczne bedace efektem
bezplodnosci/obnizonej ptodnosci takich zwierzat, obnizeniem jakos$ci produktéow pochodzenie
zwierzecego (np. obnizona jako$¢ tuszy swin XX DSD), czy kosztami opieki weterynaryjno-
zootechnicznej.



