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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Klonowanie somatyczne ssakow stwarza ogromne mozliwosci praktyczne dla
biomedycyny i biofarmacji (poprzez produkcj¢ zwierzat transgenicznych oraz ich multiplikacje),
hodowli (poprzez powielanie zwierzat o wartosciowych genotypach), a takze dla ratowania
gingcych ras i gatunkow. Jednak, wydajno$¢ somatycznego klonowania ssakow od 20 lat
pozostaje na stalym, stosunkowo niskim poziomie, i - z reguly - nie przekracza 5%. Uwazam, ze
zaproponowany w niniejszym projekcie kierunek badan, polegajacy na dokladnyrn zbadaniu
morfologi, prawidlowego funkcjonowania i roli mitochondriow w rozwoju przed - i
poimplantacyjnym klonowanych zarodkow oraz uzyskanego potomstwa moze przyczynic¢ si¢ do
przetamania dotychczasowego impasu w efektywnosci klonowania ssakow.

Mitochondria odkrywaja kluczowa role w komorce i najwazniejsza ich funkcja jest
produkcja ATP, utrzymywanie homeostazy wapniowej, apoptoza, termogeneza oraz produkcja
reaktywnych form tlenu. Mitochondria s3 niezwykle dynamicznymi organellami, ktore
nieustannie podlegaja procesom fragmentacji i fuzji co pozwala na wymiang zawarto$ci
macierzy mitochondrialnej (czasteczek mitochondrialnego DNA, enzymoéw, lipidow czy
metabolitow) 1 utrzymanie puli funkcjonalnych i ,,zdrowych” mitochondriow w komorce.
Gléwnym biatkiem zaangazowanym w proces fuzji jest - zakotwiczona w zewngtrznej btonie
mitochondrialnej i kodowana przez gen jadrowy — mitofuzyna 2 (Mfn2). Biatko to, co jest
istotne dla proponowanego projektu, odgrywa kluczowsg rolg w rozwoju zarodkowym. Brak jest
jednak danych naukowych, ktére pozwolilyby zrozumie¢ fukcje mitochondriow w rozwoju
klonowanych zarodkéw oraz urodzonych zwierzat.

Projekt ma kilka gldéwnych zadan, ktore pozwola udowodni¢ postawiong w nim hipoteze,
ze jednym z gtowych powodoéw niskiej wydajnosci klonowania somatycznego sa zaburzenia
mitochondrialne, bedace efektem nieprawidtowej ekspresji biatek mitochondrialnych, gidwnie
Mfn2. W projekcie badane beda bardzo doktadnie zarodki we wczesnym etapie rozwoju
embrionalnego (stadium 2-4 komodrkowe, blastocysty), komorki tozyska jak rowniez zostang
wyprowadzone linie komdérkowe z trofoblastu, tozyska i skory potomstwa. Badania obejmowac
beda analiz¢ mitochondriow pod katem morfologicznym, organizacyjnym, aktywnosci i
funkcjonalnosci, jak rowniez ekspresji glownych biatek mitochondrialnych 1 S$ciezek
przekazywania sygnatow, w ktore mitochondria sg zaangazowane.

Projekt sktada si¢ z trzech gtéwnych zadan badawczych: 1) Pierwszym zadaniem jest
udowodnienie, ze klonowane zarodki maja nieprawidtowo fukncjonujace mitochondria skutkiem
zaburzonej ekspresji biatka Mifn2. 2) Drugim bedzie udowodnienie, ze przywrocenie
prawidlowej ekspresji biatka Mifn2 pozwoli na zmniejeszenie lub wyeliminowanie
mitochondrialnych anomali w zarodkach i1 komorkach tozyska. 3) W trzecim zadaniu,
sprawdzone begdzie jak zaburzenia w funkcjonowaniu mitochondridow wptywaja na rozwdj
uzyskanego potomstwa oraz udowodnienie, iz przywrocenie prawidlowej ekspresji biatka Mfn2
pozwoli na zwigkszenie wydajnosci klonowania somatycznego ssakow.

Doktadne zbadanie funkcjonowania mitochondriow w  rozwoju przed- i
poimplantacyjnym klonowanych zwierzat zwigkszy szans¢ uzyskania ich prawidlowego
rozwoju. Dodatkowo, wyniki te potwierdza zawarte w projekcie przypuszczenia, ze istotng role
w nieprawidlowym funkcjonowaniu mitochondriow w komorkach klonowanych zwierzat
odgrywa nieprawidlowe przeprogramowania genomu jadrowego. W dostepnej literaturze nie ma
danych na temat oceny wplywu nieprawidtowego funkcjonowania mitochondriéw na potencjat
rozwojowy zarodkoéw uzyskiwanych metoda klonowania somatycznego, co czyni ten projekt
oryginalnym i nowatorskim.



