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POPULARNOANUKOWE STRESZCZENIE RPOJEKTU

Zwigzane z wiekiem, stopniowe obnizanie sie potencjatu rozrodczego jest cechg wspdlng dla
samic wielu gatunkéw, jednakze skuteczne sposoby przeciwdziatania temu procesowi nie
zostaty dotychczas znalezione. Podstawowymi zjawiskami ograniczajgcymi ptodno$¢ sg
zmniejszanie sie rezerwy komodrek jajowych oraz towarzyszace mu pogarszanie sie ich
jakosci, okreslane jako ,starzenie sie komorek jajowych”, ktére jest konsekwencjg zmian
zachodzgcych z uptywem czasu w mikrosrodowisku jajnika. Powszechnie znanym jest
przyktad kobiet, u ktérych ptodnos¢ maleje znaczgco po 35 roku zycia. Wynika to w duzym
stopniu z pojawiajgcych sie w komoérkach jajowych aberracji chromosomowych, ktére
prowadzg do powstawania nieprawidtowosci genetycznych w zarodkach, te za$
uniemozliwiajg prawidiowy rozwdj cigzy i skutkujg poronieniami, bgdz tez urodzeniem
dziecka obcigzonego wadg genetyczna.

Jedng z koncepcji powstawania aberracji chromosomowych w komérkach jajowych podczas
procesu mejozy jest skracanie sie telomeréw. Telomery sg to kohcowe fragmenty
chromosomoéw, ktérych gtdéwng funkcjg jest zapewnienie ich stabilnosci. Z uptywem czasu
telomery stajg sie coraz krotsze, a dziatanie stresu oksydacyjnego (czyli zaburzenie
réwnowagi wolnych rodnikéw i antyoksydantéw) moze znacznie przyspieszaé ten proces.
Coraz wiecej badan naukowych wskazuje réwniez na to, ze wiele objawdw starzenia sie ma
podtoze epigentyczne. Zmiany epiegentyczne w genomie sg rezultatem wptywu czynnikow
zewnetrznych na procesy regulujgce ekspresje genéw (np. czynnikow srodowiskowych czy
stylu odzywiania). Jednym z podstawowych mechanizméw powstawania zmian
epigenetycznych jest metylacja dwunukleotydowych sekwencji DNA, zwanych ,wyspami
CpG”. Wykazano nasilong z wiekiem metylacje DNA, niezaleznie od ptci, rodzaju badanej
tkanki czy stanu zdrowia.

Ogolnym celem niniejszego projektu jest zbadanie i doktadne zrozumienie mechanizméw
warunkujgcych stabilnos¢ telomeréw oraz zmian epigenetycznych w komorkach jajowych.
Badania przeprowadzone zostang na modelu zwierzecym, na komoérkach jajowych i
zarodkach bydta. Za wykorzystaniem modelu krowy w badaniach biomedycznych nad
rozrodem cziowieka przemawiajg, m. in. analogie w przebiegu procesu rekrutacji
pecherzykow jajnikowych, rozwoju zarodkowego oraz zblizona dtugosc¢ cigzy. Zadania
badawcze przewidziane w projekcie dotyczyty beda: 1) okreslenia dlugosci telomeréw oraz
ekspresji molekut zapewniajgcych utrzymanie ich specyficznej struktury w komorkach
jajowych i zarodkach z wykorzystaniem metod real-time PCR, immunofluorescencji oraz
analizy obrazu przy uzyciu mikroskopii konfokalnej; 2) okre$lenia czy zwigzek zwany
rapamycyng wptywa na dtugos¢ telomeréw w komorkach jajowych w warunkach in vitro; 3)
okreslenia profilu metylacji DNA w komérkach jajowych i zarodkach za pomocg macierzy
metylacji wraz z analizg matematyczng, ktéra umozliwi oszacowanie ich biologicznego
wieku. Dane uzyskane w oparciu o analize ekspresji molekut zapewniajgcych stabilnos¢
telomeréw oraz analize metylacji DNA, zostang nastepnie poréwnane w celu wytypowania
jak najbardziej wiarygodnych markeréw starzenia sie reprodukcyjnego. Znalezienie
biomarkerow odzwierciedlajgcych rzeczywisty wiek biologiczny komérki jajowej jest
niezwykle istotne, gdyz wykorzystywane obecnie markery hormonalne skojarzone z wiekiem
pacjentki, dostarczajg jedynie informacji o wielkosci rezerwy jajnikowej. Ponadto, otwieratoby
to mozliwos¢ opracowania nowych terapii pozwalajgcych na zniwelowanie zmian zwigzanych
z wiekiem i uzyskanie dobrej jakosci komorek jajowych w starzejgcych sie jajnikach w celu
dtuzszego zachowania ptodnosci.



