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,Markery pluripotencji zarodkowych komérek bydta”

Maciej Orsztynowicz

Stypendysta projektu pt. ,,Wsparcie stypendialne dla doktorantow na kierunkach uznanych za
strategiczne z punktu widzenia rozwoju Wielkopolski”’, Poddziatanie 8.2.2 Programu
Operacyjnego Kapital Ludzki

Praca doktorska wigze sie z ciekawym i atrakcyjnym naukowo zagadnieniem
zarodkowych komorek macierzystych (ESC) ssakéw. Ze wzgledu na duze podobienstwo

wczeshego rozwoju zarodkowego bydta i cztowieka (m.in. -

profile ekspresji gendéw istotnych dla rozwoju, chronologia
rozwoju przedimplantacyjnego, moment uruchomienia
genomu zarodka) bydto uznaje sie za gatunek modelowy
do badan mechanizmow regulujgcych wczesny rozwdj
zarodkowy cziowieka. Dodatkowym atutem prowadzenia
doswiadczen na bydle jest fakt, ze w przeciwienstwie do
cztowieka, badania na tym gatunku umozliwiajg
kompleksowg, nieograniczong aspektami etycznymi,
szczegbtowg analize zagadnien dotyczgcych zarodkéw i
ESC. Nalezy rowniez pamietaé, ze mimo wyprowadzenia
ESC m.in. myszy i szczura, uzyskanie stabilnych linii
ESC bydta zakonczyto sie niepowodzeniem, co sprawia,

ze omawiane zagadnienia sg bardzo interesujgce.

Fot. P. Pawlak

Uzyskanie linii zarodkowych komorek macierzystych otwiera szerokie pole badawcze
w medycynie cztowieka. Tu na szczegdlng uwage zastugujg badania biomedyczne, w tym
modelowanie choréb genetycznych, badania z zakresu terapii genowej, tworzenie podwalin
do rozwoju techniki indukowanych komorek pluripotentnych (iPS). W dotychczasowych
badaniach ESC cztowieka stwierdzono, Zze dtugotrwatej hodowli linii komérkowych in vitro

moze towarzyszy¢ niestabilnos¢ liczby chromosomdéw bedaca efektem zaburzeh podziatow
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komérkowych. Tego typu zaburzenia zaburzajg funkcjonowanie komdérek. Ponadto,
utrzymywanie sie takiego zaburzenia moze prowadzi¢ to powstania linii nieprawidtowych
komorek, co sprzyja nowotworzeniu. Ocena stabilno$ci chromosomowej w uzyskanych
liniach ma okresli¢ ich przydatnosé do celdéw terapeutycznych. Oryginalnym wkiadem pracy
doktorskiej bedzie bezposrednio wzbogacenie dotychczasowej wiedzy dotyczgcej ESC, a
posrednio ocena ich przydatnosci np. do terapii komérkowej (m. in. przeszczep szpiku

kostnego).

Podjety w pracy doktorskiej watek nie jest tatwy, jednakze tematyka badan wychodzi
naprzeciw zapotrzebowaniu Srodowiska naukowego. Celami niniejszej pracy jest 1)
monitorowanie stabilnosci kariotypu blastomerdw przedimplantacyjnych zarodkéw (od zygoty
do blastocysty) oraz linii komorkowych uzyskanych z wezta zarodkowego (ICM) i trofoblastu
(TE) blastocyst bydta na réznych etapach inkubacji (liczba pasazy) oraz 2) ocena
przydatnosci wybranych genow bedacych markerami réznicowania ESC myszy w analizie
pluripotencji komorek bydta. Szczegdlne znaczenie w badaniach bedzie miato zastosowanie
nowatorskiej techniki 3D FISH, ktéra umozliwia analize tzw. terytoriow chromosomowych
(CT) w jadrach interfazowych blastomeréw oraz wskazanie miejsca danego genu w tym
terytorium, co prawdopodobnie ma zwigzek z jego aktywnoscig transkrypcyjna. Przedmiotem
zainteresowania niniejszego projektu sg CT chromosoméw mieszczgcych znane geny
markerowe roznicowania blastomeréw myszy w przedimplantacyjnych zarodkach bydta.
Chcemy przes$ledzi¢ ewentualne zmiany potozenia tych chromosoméw oraz gendéw w
rozwijajgcym sie zarodku bydfa od zygoty do wylegtej blastocysty. W tym celu wykorzystamy
kompleksowg procedure pozyskiwania zarodkdéw bydfa in vitro oraz hybrydyzacje in situ 3D.
Analizg bedg objete chromosomy bydta par 5, 12, 23 i 24 oraz mieszczgce sie w tych
chromosomach geny NANOG (5), CDX2 (12), OCT4 (23) i GATAG (24).

Niniejsze badania niosg okreslone korzysci dla Wielkopolski. Przede wszystkim
poprzez promowanie Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu w kraju (wspotpraca z
Zaktadem Biotechnologii Rozrodu i Komoérek Macierzystych Instytutu Genetyki Cztowieka
PAN w Poznaniu) i za granicg (wspotpraca z Uniwersytetem w Hanowerze, Niemcy,
Uniwersytetem w Manchester, Wielka Brytania, Instytutem Weterynarii w Brnie, Czechy).
Ponadto badania zaowocujg wartosciowymi publikacjami w czasopismach o0 znaczgcej
randze miedzynarodowej (Development, Biology of Reproduction, Molecular Reproduction
and Development) oraz prezentacja wynikbw na miedzynarodowych konferencjach

naukowych.
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