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Opis:

Enhancery sg gtdwnym typem niekodujgcych elementdw cis-regulatorowych w genomie, ktére
regulujg ekspresje gendw docelowych. Poprzez zapetlenie chromatyny s3 one doprowadzane do
bezposredniego fizycznego kontaktu z promotorami gendw docelowych, a tym samym wzmacniajg
transkrypcje poprzez interakcje z podstawowg maszynerig transkrypcyjng. Biorgc pod uwage ich
znaczacg role w regulacji ekspresji gendw, oczekuje sie, ze zaktdcenie funkcji enhancera bedzie miato
podobne lub nawet powazniejsze konsekwencje niz zaktécenie jego docelowych gendéw kodujgcych
biatka. Analiza dostepnej dla transpozazy chromatyny z uzyciem sekwencjonowania (ang. ATAC-seq)
jest skuteczng metodg identyfikacji aktywnych niekodujgcych elementéw regulatorowych poprzez
profilowanie otwartych regionéw chromatyny. Na poziomie pojedynczej komarki technika ta (scATAC-
seq) byta szeroko stosowana do identyfikacji specyficznych dla typu komérki enhanceréw z wysoka
doktadnoscia.

Danio pregowany jest solidnym i cennym modelem kregowca do badania biologii serca.
Pomimo posiadania tylko dwdch komér, serce danio pregowanego wykazuje wysoki stopien zgodnosci
z sercem ssakow pod wzgledem pochodzenia ewolucyjnego, funkcji fizjologicznych i mechanizmu
rozwoju. Jego ugruntowana genetyka zapewnia dostepnos¢ narzedzi do modyfikacji genetycznej i
zasobdow, w tym linii mutantéw serca i linii transgenicznych wykazujacych ekspresje markeréw
fluorescencyjnych dla réznych typéw komédrek sercowo-naczyniowych. Jest to réwniez potezny system
do analizy funkcjonalnej in vivo w celu wyjasnienia molekularnego mechanizmu czynnikéw
genetycznych, w tym enhanceréw. W ramach projektu planowane jest zastosowanie bezstronnej
analizy epigenomiki rozwojowej u danio pregowanego w celu zidentyfikowania enhanceréw
zwigzanych z rozwojem serca na poziomie pojedynczej komorki.

Cel projektu:

Projekt ma na celu wyjasnienie udziatu niekodujacych elementéw regulatorowych w rozwoju
serca. Stawiamy hipoteze, ze mutacje w tych elementach regulatorowych mogg wptywac na rozwdj
serca w takim samym stopniu, jak mutacje w genach kodujgcych biatka. Aby przetestowad te hipoteze,
najpierw sprofilujemy otwarty region chromatyny rozwijajgcego sie serca danio pregowanego na
poziomie pojedynczej komoérki i zidentyfikujemy domniemane enhancery specyficzne dla réznych
typdw komorek serca. Nastepnie zweryfikujemy aktywnos$é wybranych enhanceréw in vivo poprzez
testy aktywnosci enhanceréw i wyciszenie ekspresji za posrednictwem CRISPR/Cas9.

Wymagania:

- tytut magistra biologii, biochemii lub pokrewnej dziedziny,

- dobra znajomos$¢ zasad biologii komdrkowej i molekularnej, genetyki i/lub biologii
rozwojowej,

- podstawowe doswiadczenie laboratoryjne w jednej z dziedzin: biologia molekularna,
genomika, epigenetyka lub inzynieria genetyczna,


http://zdglab.iimcb.gov.pl/

- wczesniejsze doswiadczenie lub wiedza w zakresie sekwencjonowania nowej generacji,
sortowania komorek, bioinformatyki i/lub pracy z modelami zwierzecymi bedzie dodatkowym
atutem,

- biegta znajomos¢ jezyka angielskiego w mowie i pismie,

- che¢ uczenia sie i podejmowania nowych wyzwan, umiejetnos¢ samodzielnej pracy,

analityczne myslenie,

- dobre umiejetnosci interpersonalne i nastawienie na wspotprace
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