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Rola dynamiki splicingu w réznicowaniu linii zarodkowej Caenorhabditis elegans

Komorki linii ptciowej tworzg gamety (komorki jajowe i plemniki) i sa niezb¢dne w przekazywaniu
informacji genetycznej z pokolenia na pokolenie. Dlatego tez utrzymanie prawidlowe;j linii komorek
rozrodczych ma kluczowe znaczenie dla wlasciwej reprodukcji. Tworzenie gamet rozpoczyna si¢
od komoérek macierzystych, ktore dzielg si¢, aby zapewni¢ samoodnowe lub wytwarzaja pule
roznicujacych si¢ komorek, ktore ostatecznie stworza dojrzate gamety. Brak réwnowagi pomigdzy
samoodnowg komoérek macierzystych a roznicowaniem si¢ do gamet prowadzi do nowotworow lub
bezptodnosci. Funkcje linii komoérek piciowych sa regulowane przez ustanowienie okreslonych
wzoréw ekspresji genow. Jednym z waznych mechanizméw powstania tych wzorow jest regulacja
splicingu i alternatywnego splicingu. Splicing to proces, w ktdrym prekursorowy informacyjny RNA
(mRNA) jest modyfikowany w celu usunig¢cia regionow niekodujacych (introndéw) i polaczenia
regionoOw kodujacych (egzondéw), w wyniku czego powstaje dojrzata czasteczka mRNA.
Alternatywny splicing umozliwia generowanie wielu bialek z jednego genu poprzez wybor réznych
egzonow w trakcie sktadania. Kilka prac wykazato, ze defekty splicingu prowadza do problemow
z funkcjami komorek rozrodczych. Niemniej jednak dokladna rola splicingu w utrzymaniu
rownowagi pomiedzy podzialami komorek linii plciowej a ich réznicowaniem nie jest w pelni
poznana.

Poniewaz badanie ludzkiej linii komoérek plciowych jest problematyczne ze wzgledow etycznych,
naukowcy stosujg organizmy modelowe, takie jak Caenorhabditis elegans, mikroskopijny nicien
zbudowany z okoto 1000 komorek somatycznych 1 okoto 2000 komorek rozrodczych. Jako
hermafrodyta C. elegans moze wytwarza¢ zarowno komorki jajowe, jak i plemniki, co umozliwia
badanie zar6wno meskich, jak i zenskich komdrek rozrodczych w jednym organizmie. Ponadto linia
komorek ptciowych C. elegans jest zlokalizowana w liniowych gonadach, co sprawia, ze ich analiza
cytologiczna jest bardzo prosta. Projekt ma na celu zrozumienie udzialu czynnikéw
splicingowych i alternatywnych zdarzen splicingowych w regulacji linii komorek plciowych
C. elegans.

Projekt obejmuje trzy podstawowe cele. Po pierwsze, wykorzystamy najnowocze$niejsza
metodologi¢ do analizy dynamiki czynnikéw splicingowych i1 zdarzen alternatywnego splicingu
naroznych etapach réznicowania linii komorek piciowych. To pozwoli nam zidentyfikowac
konkretne zdarzenia splicingowe, ktore sg krytyczne dla wlasciwej regulacji rozwoju linii komorek
rozrodczych. Po drugie, szczegdtowo przestudiujemy funkcje czynnikéw splicingowych,
aby zrozumie¢ ich udzial w regulacji komorek linii ptciowej. Uzywajac technik edycji genomu oraz
proteomu, stworzymy nicienie z zaburzonymi poziomami czynnikéw splicingowych i okreslimy
zasocjowane fenotypy. Na koniec przeanalizujemy znaczenie alternatywnego splicingu dla fizjologii
I zidentyfikujemy geny, ktore ulegaja alternatywnemu splicingowi podczas réznicowania linii
plciowe;.

Badajac stosunkowo prosta lini¢ komorek rozrodczych u C. elegans, uzyskamy wglad w podstawowe
mechanizmy rzadzace rozwojem 1 roznicowaniem komoérek macierzystych linii rozrodczej.
W przysztosci moze to przyczyni€ si¢ do stworzenia lepszych metod leczenia zaburzeh rozrodczych
I nowotworow wywodzacych si¢ z komoérek linii ptciowe;.



