Nr rejestracyjny: 2019/35/B/NZ3/02856; Kierownik projektu: dr hab. Marta Czernik

Streszczenie popularnonaukowe

Glownym celem projektu jest istotne udoskonalenie i uproszczenie naszej nowej, catkowicie
nowatorskiej metody przeprogramowania jagder komorek somatycznych uzytych do klonowania
somatycznego (SCNT — Somatic Cell Nuclear Transfer). Metoda klonowania somatycznego
stwarza ogromne mozliwo$ci praktyczne dla biomedycyny i biofarmacji. W potaczeniu z
transgenezg umozliwia uzyskiwanie 1 powielanie zwierzat transgenicznych produkujacych
cenne biatka terapeutyczne, a takze zwierzat bedacych modelami choréb wystepujacych u
cztlowieka. Stwarza rdwniez realne szanse w ochronie gingcych gatunkéw ssakow. Jednak
wydajno$¢ procesu klonowania somatycznego, pomimo licznych doniesien o jej
udoskonaleniu, nadal pozostaje na niezmienionym od czasu narodzin owcy Dolly (1996 r.),
pierwszego ssaka uzyskanego w wyniku klonowania somatycznego, niskim, nie
przekraczajacym 5% poziomie. Ponadto, wiele zwierzat uzyskanych w wyniku klonowania
wykazuje liczne wady rozwojowe i cz¢sto umiera zaraz, lub wkrotce, po urodzeniu. Uwaza si¢
powszechnie, ze gldéwng tego przyczyng jest niedostateczne/nieprawidlowe
przeprogramowanie jadra komorki somatycznej. Z tego wzgledu, udoskonalenie, jak rowniez
uproszczenie, procesu przeprogramowania genomu komorki somatycznej bedace celem tego
projektu jest — zarowno z naukowego, jak i praktycznego punktu widzenia - sprawg niezmiernie
istotna.

Gtowna przyczyng nieprawidtowego przeprogramowania jadra komorki somatycznej po
transferze do oocytu jest to, ze jadro somatyczne jest “nieznanym obiektem” dla oocytu, ktore
musi by¢ — aby dalszy rozwdj przebiegat prawidtowo — zmienione tak, aby zblizone byto ono
do jader zygoty. Zaproponowana w projekcie metoda podaza ‘“droga natury” poprzez
upodobnienie jader komorek somatycznych, do jader plemnikow, co pozwala na ich
rozpoznanie przez oocyt i - w konsekwencji - na bardziej efektywne ich przeprogramowanie.
W projekcie zostaty postawione dwa gltéwne cele. Cel 1 ma za zadanie znaczaco udoskonali¢
nowga, innowacyjng metod¢ przeprogramowania jader komorek somatycznych. Osiagnigte to
bedzie poprzez przemodelowanie/przeprogramowanie owczych fibroblastow przy uzyciu
plazmidu (tak skonstruowanego, ze pozwoli na odlgczenie w cytoplazmie fragmentu GFP)
(Zadanie 1.1), zrekombinowanego biatka protaminy 1 (Zadanie 1.2) lub syntetycznego peptydu
(Zadanie 1.3). Nastgpnie komorki te zostang poddane doglebnej analizie w celu sprawdzenia,
ktora z metod upodabnia jadro komorki somatycznej najbardziej do jadra plemnika (Zadanie
1.4). Cel 2 2zweryfikuje czy (i ktore) zastosowane w Celu 1 metody
przeprogramowania/przemodelowania jader komodrek somatycznych, umozliwia najbardziej
efektywne przeprogramowanie jadra w trakcie klonowania somatycznego.

Osiggnigte to bedzie poprzez transfer przeprogramowanych jader do oocytow owcy
pozbawionych wtasnego materiatu genetycznego. Otrzymane (po hodowli in vitro) blastocysty
beda analizowany pod katem zmian epigenetycznych. Jezeli te zmiany beda zblizone do zmian
stwierdzonych w blastocystach kontrolnych (otrzymanych na drodze zaplodnienia w
warunkach pozaustrojowych), beda one przeszczepione do macic biorczyn w celu sprawdzenia,
jak nowa strategia przeprogramowania jadrowego wpltywa na efektywnos¢ produkcji
klonowanych zwierzat (odsetek urodzonych zwierzat i ich stan zdrowotny).

Zaproponowane badania beda miaty znaczacy ekonomiczny i spoteczny wpltyw na rozwoj
polskiej nauki i gospodarki, gdyz projekt stwarza realne mozliwo$ci na wprowadzenie istotnych
udoskonalen w procesie SCNT, co uczyni¢ go moze znacznie skuteczniejszym i bardziej
wydajnym, a tym samym stworzy¢ perspektywy jego stosowanie na znacznie szersza, niz
dotychczas, skale. Ponadto proponowana strategia przeprogramowania jadra somatycznego
moze stanowi istotny krok naprzod nie tylko w metodzie SCNT, ale takze moze by¢ idealnym
narzedziem, ktory umozliwi pelniejsze poznanie procesu spermatogenezy, co przyczynic si¢
moze do rozwigzania wielu problemoéw zwigzanych z nieptodnoscia.



