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Komoérki jajowe stanowig zrodlo genomu mitochondrialnego dla calego organizmu,
zardbwno w przypadku osobnikow pici meskiej jak i zenskiej. Obecnos¢ prawidtowej ilosci
funkcjonalnych mitochondriow wptywa na wtasciwa implantacje i utrzymanie cigzy. Wraz z
wiekiem matki moze dochodzi¢ do akumulacji mutacji w mitochondrialnych genomie, ktore sg
nastepnie przekazywane potomstwu. Szacuje sig, ze nawet 1:200 nowonarodzonych dzieci jest
narazona na dysfunkcje zwigzane z nieprawidtowym funkcjonowaniem mitochondriow. Jako
najczestsze zaburzenia zwigzane z nieprawidlowym funkcjonowaniem mitochondriéw
wymienia si¢ problemy z sercem, otyto$¢, cukrzyce, problemy z uczeniem si¢, poruszaniem,
czy wzrokiem i shuchem. Leczenie i diagnostyka chor6b mitochondrialnych jest obecnie bardzo
trudna i skupia si¢ gownie na leczeniu objawow. Na szczgécie dotychczasowe obserwacje
wskazuja, ze w komorkach linii rozrodczej zenskiej istnieja prawdopodobnie mechanizmy
pozwalajace na usuwanie W ograniczonym zakresie mutacji mitochondrialnych. Niektorzy
badacze przypuszczajg, ze mechanizmy te mogg dziata¢ w oparciu o proces tzw. Autofagii,
czyli “samo-zjadania” przez komorke uszkodzonych struktur komoérkowych, w tym
mitochondriow (proces znany jako mitofagia). Nasza grupa w dotychczasowych badaniach
skupiata si¢ na zjawisku diapauzy zarodkowe;j, czyli stanie u$pienia funkcji zyciowych zarodka
w stadium blastocysty, kiedy to zarodek oczekuje na sygnat matki do implantacji zarodka w
macicy. Taki stan moze trwac¢ od kilku dni do nawet kilkunastu miesigcy W zaleznosci od
gatunku i tym samym znacznie opdznia¢ czas narodzin potomstwa. Nasze badania
potwierdzity, ze zarodki w czasie diapauzy charakteryzuja si¢ intensywna autofagia. Dzigki
temu zarodek jest w stanie przetrwac brak sktadnikoéw odzywczych pochodzacych od matki
dzigki “konsumpcji” wilasnych niepotrzebnych lub uszkodzonych struktur komoérkowych.
Okazuje si¢, ze stan diapauzy mozna zaindukowaé rowniez sztucznie, w tym u myszy.
Dhugoterminowe obserwacje uzyskanego ta drogg potomstwa doprowadzity nas do wnioskow,
ze myszy, ktore w wieku zarodkowym przeszty diapauze, z wickszym prawdopodobienstwem
implantujg si¢ do macicy a nowonarodzone myszy charakteryzuja si¢ wigksza
dlugowiecznoscig. Jako, zZe szansa na implantacje jak i starzenie si¢ organizmu niejednokrotnie
byly wigzane z kondycjg mitochondriéow, doprowadzito mnie to do hipotezy, ze autofagia w
czasie trwania diapauzy doprowadza do usunigcia uszkodzonych mitochondriéw i ta
droga zmniejsza odziedziczalno$¢ mutacji mitochondrialnych zwigkszajac zywotnosé
potomstwa. Jako, ze modelem badawczym bedzie poréwnanie miodych i starych myszy,
ktorych potomstwo bedzie poddawane/nie bedzie poddawane diapauzie zarodkowej, niniejszy
projekt pozwoli na;

a) ocen¢ ryzyka odziedziczenia uszkodzonych mitochondriow samic myszy otytych
pozyskiwanych poprzez wysokottuszczowa diete oraz samic na diecie kontrolnej. W tym celu
bedzie badany proces mitofagii w diapauzujacych zarodkach oraz poziom mutacji, ktore
pozostaty w zarodkach po zakonczeniu diapauzy zarodkowe;j.

b) oszacowanie w jakim stopniu diapauza zarodkowa moze usuwac¢ zmutowane mitochondria
z zarodkéw mysich. W tym zadaniu badania skupig si¢ na nowonarodzonym po diapauzie
potomstwie. W tym zadaniu badawczym badania bedg koncentrowac si¢ na potomstwie po
embrionalnej diapauzie. Za pomocg sekwencjonowania nowej generacji, mikroskoplii
elektronowej, spektroskopii Ramanowskiej i technik fluorescencyjnych zostang zbadane
oocyty potomstwa w celu oceny ogélnej jakosci mitochondriow i1 dziedziczenia mutacji
mitochondrialnych.



