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Celem przeprowadzonych badan bgdzie okre§lenie statusu imprintingu genetycznego sekwencji
nieckodujacych biatek, na przyktadzie mikroRNA, u $§wini.

Zjawisko imprintingu genomowego zwanego rdéwniez gametycznym, genetycznym  Czy
pigtnowaniem rodzicielskim nalezy do strategii regulacji ekspresji gendow i polega na niejednakowej
ekspresji alleli rodzicielskich w potomstwie. Zatem, jesli ekspresji ulega tylko allel ojcowski moéwimy o
imprintingu matczynym i odwrotnie, jesli ekspresji ulega tylko allel matczyny méwimy o imprintingu
ojcowskim. Proces rodzicielskiego pigtnowania genomu doprowadza do pewnej asymetrii genetycznej
pomigdzy ojcowska i matczyna czescig genomu, dlatego tez obecnie uwaza sig, iz powstal on na skutek
konfliktu miedzy genami rodzicéw oraz walki plci o kontrole rozwoju plodu. Przykltadowo, "geny
ojcowskie" (imprinting allelu matczynego) promuja rozwdj trofoblastu, z ktérego pozniej powstaje tozysko
odpowiedzialne za odzywianie plodu i jego wzrost. Natomiast "geny matczyne" (imprinting allelu
pochodzacego od ojca) odpowiadajg za prawidtowe wyksztalcenie sie zarodka i jego rozwo6j. Wynika to z
faktu, iz dla samca, z genetycznego punktu widzenia, najistotniejsze jest to, zeby jego potomek byt
najsilniejszy, co ma zapewni¢ mu dalsze przetrwanie. Natomiast w przypadku samicy, ktéra moze miec
potomstwo z wieloma partnerami, genetycznie istotne jest aby kazde z jej dzieci, niezaleznie od ojca, miato
takie same szanse na rozwoj. Na korzy$¢ tej teorii przemawia réwniez fakt, iz pietnowane geny czesto sa
Zwigzane z prenatalnym wzrostem i rozwojem.

Zjawisko pietnowania dotychczas zidentyfikowano jedynie u ssakoéw oraz roslin kwitnacych.
Odgrywa ono istotng role w prawidtowym rozwoju i funkcjonowaniu organizmu, a zaburzenia we wzorcu
imprintingu moga doprowadza¢ do powstania szeregu schorzen, jak np.: syndrom Angelmana czy
potworniak jajnika. Obecnie trwajg badania, majace na celu identyfikacj¢ kolejnych genéw podlegajacych
imprintingowi, jak réwniez poznanie mechanizméw tym procesem rzadzacych. Zadanie to jednak jest
utrudnione ze wzgledu na fakt, iz wzorce imprintingu moga by¢ rézne miedzy gatunkami, jak réwniez
tkankami czy stadiami rozwojowymi, co rodzi konieczno$¢ duzej liczby badan, skoncentrowanych na
roznych gatunkach i tkankach. Dodatkowo sytuacje komplikuje fakt, iz geny kodujace biatka i te biatek
niekodujace (tzw. NCRNA — niekodujace RNA) nie tylko charakteryzuja si¢ réoznymi cechami/wzorcami
imprintingu, lecz ponadto sekwencje niekodujace biora udziat w regulacji samego imprintingu. Dlatego tez
badania dotyczace imprintingu genetycznego nie moga, jak do tej pory, skupia¢ si¢ gtownie na genach
kodujacych biatka, gdyz uniemozliwi to poznanie catoSciowego, faktycznego obrazu zjawiska pigtnowania.

Jak wspominano powyzej, pigtnowaniu genetycznemu podlegaja nie tylko geny kodujace, ale
rowniez sekwencje nieckodujace biatek - ncRNA, do ktorych przynaleza m.in. mikroRNA (miRNA).
mikroRNA majg dlugos¢ okoto ~20-23 par zasad, dlatego tez zaliczane sa do tzw. malych RNA. Poprzez
wigzanie si¢ do transkryptu genu, powoduja jego zablokowanie lub rzadziej degradacje, co w konsekwencji
uniemozliwia translacje, a wigc tym samym powstanie biatka. Czasteczki te odgrywaja bardzo istotng role w

| funkcjonowaniu organizméw, poprzez posrednig regulacje takich kluczowych procesow biologicznych jak
np. apoptoza czy namnazanie komorek. Dodatkowa istotng cechg mikroRNA z punktu widzenia analiz
pigtnowania genetycznego i niniejszego projektu, jest mozliwos¢ wystepowania genow je kodujacych w
grupach czyli tzw. klastrach. Badania na myszy i cztowieku wskazuja bowiem, iz sekwencje wystgpujace w
powtdrzeniach czy w postaci klastrow, czesciej poddawane sa imprintingowi niz sekwencje wystepujac
pojedynczo. Dlatego tez w niniejszym projekcie analizie poddane zostang klastry mikroRNA, co ma
zwigkszy¢ prawdopodobienstwa znalezienia sekwencji pigtnowanych, tym samym umozliwiajac ich analize.

Proponowany projekt, majac na celu analize imprintingu genetycznego sekwencji niekodujacych
biatek u $wini, moze wnie$¢ istotny wktad w wiedze na temat tego zjawiska z kilku powodow. Po pierwsze,
$winia jest gatunkiem pod katem imprintingu genetycznego slabo poznanym. Co wigcej, jej znaczenie
gospodarcze dla czlowieka i fizjologiczne do niego podobienstwo (co czyni z niej wg niektoérych badaczy
model bardziej odpowiedni niz mysz), przemawiaja na jej korzys¢ jako obiektu badan. Po drugie, w
proponowanych badaniach celem jest analiza pigtnowania sekwencji niekodujacych biatek, na przyktadzie
mikroRNA. Jak wyzej wspomniano sekwencje te réznig si¢ od sekwencji kodujacych biatka pod katem
»zachowania” 1 roli w pigtnowaniu genetycznym. Co wigcej, liczba do tej pory zidentyfikowanych miRNA
ulegajacych imprintingowi jest znikoma w poréwnaniu do informacji dotyczacych genow kodujacych biatka
— np. w przypadku cztowieka jest to 97 pigtnowanych genoéw kodujacych biatka i 3 sekwencje miRNA,
podczas gdy w przypadku §wini sg to 22 pietnowane sekwencje kodujace biatka i 0 miRNA (wg bazy
Genelmprint). Niniejszy projekt powstat zatem z my$la o wypekieniu luki w istniejacym stanie wiedzy na
temat imprintingu genetycznego, co moze przyczyni¢ sie do Szerszego jego poznania i charakterystyki, a
takze by¢ stymulatorem do kolejnych badan.



