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CZY WSZYSTKIE SKLONOWANE ZWIERZETA STARZEJA SIE TAK SAMO?
TELOMERY I TELOMERAZA — CZY SA JAKIES ROZNICE?

WPROWADZENIE

Juz na poczatku XIX w. nadzieja, ze w
przysztosci bedzie istniala szansa na klono-
wanie komorek spedzata sen z powiek wielu
naukowcom. Przyczynilo si¢ do tego z cala
pewnoscia dokonanie Karl Ernst von Baer’a,
ktory w 1827 r., jako pierwszy, wykryl ssaczy
oocyt pochodzacy od psa (patrz BETTERIDGE
2001). Obecnie, odkrycie komorek macierzy-
stych oraz klonowanie in vitro sa uwazane za
jedne z najwickszych osiagnie¢ medycyny o
ogromnym znaczeniu terapeutycznym (AGAR-
WAL 2006). Rozwoj technologii klonowania
somatycznego (ang. somatic cell nuclear trans-
fer, SCNT) pokazuje jak wiele mozliwosci, za-
réwno dla medycyny jak i rolnictwa, niesie ta
technika.

Hipoteza dotyczaca klonowania somatycz-
nego zakladajaca, iz oocyt zawiera wszystkie
czynniki niezbedne do ,wymazania wcze-
Sniej narzuconego programu rozwojowego ja-
dra oraz nadanie mu stanu pluripotencji (...)”
(AGARWAL 20006) zostala w pewnym stopniu
potwierdzona sklonowaniem wielu gatunkéw
zwierzat. Wciaz jest jednak wiele nie w pel-
ni wyjasnionych kwestii dotyczacych rozwoju
embrionalnej komorki macierzystej po proce-
sie przeniesienia jadra komorki somatyczne;.
W tym artykule przyjrzymy si¢ blizej jednemu
z aspektow starzenia sie sklonowanych orga-
nizmow oraz udziatu telomeréw w tym proce-
sie.

KLONOWANIE A STARZENIE SIE

Mowiac o wspoélczesnej biotechnologii,
klonowanie to jedno z pojeC najczeSciej ko-
jarzone z ta nowa dziedzina wiedzy. Stato si¢
tak prawdopodobnie dzieki sukcesowi owcy
Dolly - pierwszego sklonowanego ssaka. Od
tamtego czasu udalo sie sklonowaé wiele
zwierzat, miedzy innymi myszy, bydlo, trzo-
de chlewna, konie oraz wiele innych, zarOw-
no w celach rolniczych, produkcyjnych, jak i
medycznych (LATHAM 2004).

Dzisiaj, technika klonowania somatyczne-
go jest najbardziej powszechna metoda stoso-
wang w klonowaniu zwierzat. Polega ona na

przeniesieniu jadra komorki somatycznej po-
branej z klonowanego osobnika, do komorki
jajowej pozbawionej jadra tzw. enukleowane-
go oocytu (KUHHOLZER-CABOT i BREM 2002).
W wyniku tego procesu powstaje funkcjo-
nalna zygota, ktéra po umieszczeniu w od-
powiednich warunkach, moze rozwinac si¢
w zywego osobnika. Dawca komorki jajowej
z reguly pochodzi z tego samego gatunku, a
miedzygatunkowe eksperymenty klonowania
somatycznego sa zazwyczaj nieudane (KUH-
HOLZER-CABOT i BREM 2002). Owca Dolly to
zapewne najbardziej znany sklonowany orga-
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nizm. Przyszla ona na Swiat w 1996 r., w wy-
niku eksperymentu naukowcow brytyjskich,
jako pierwszy w historii organizm powstaty
w wyniku sklonowania komoérek somatycz-
nych dorostego osobnika. Prace nad jej uzy-
skaniem przysporzyly naukowcom sporo
problemow. Z ponad 250 komorek jajowych
zawierajacych wszczepiony material gene-
tyczny, jedynie 30 bytlo w stanie utworzy¢ za-
rodki owcze, ktore nastepnie zaimplantowa-
no owcom-matkom zastepczym. Z tej liczby
zarodkow tylko jeden rozwinat sie formujac
niepatologiczna ciaze¢ (CAMPBELL i wspolaut.
1990).

W czasie stosunkowo krotkiego zycia
owcy Dolly zebrano wiele informacji na te-
mat rozwoju sklonowanego organizmu. Za-
obserwowano miedzy innymi, ze wiek mate-
rialu genetycznego sklonowanego zwierzecia
jest identyczny z wiekiem dawcy. Tym sa-
mym Dolly miata biologicznie 6 lat w chwili
urodzenia, czyli tyle, ile miata owca-dawczyni.
Powoduje to miedzy innymi wieksze obciaze-
nie klonu wadami rozwojowymi oraz mniej-
sza odpornosS¢ na choroby (BORGE 2007).

Dolly zostala uspiona w 2003 r., po 6 la-
tach (owce zyja Srednio 11-12 lat) ze wzgle-
du na postepujacy nowotwor pluc. Dowie-
dziono, ze choroba ta nie byla wynikiem
klonowania. Za powstanie nowotworu naj-
prawdopodobniej odpowiadat sposob prze-
trzymywania zwierzecia w warunkach labo-
ratoryjnych. Pomimo ze technika klonowania
somatycznego zostala odkryta juz kilka lat
temu, nadal pozostaje w powijakach i zapew-
ne minie wiele lat nim zostanie ona w pelni
udoskonalona. Warto bowiem pamietaé, ze
tylko maly odsetek doSwiadczen koficzy sie
sukcesem, a ponadto jedynie niewielki pro-
cent sklonowanych zwierzat dozywa wieku
reprodukcyjnego i wydaje na Swiat swoje
potomstwo. Co wiecej, rOwniez dilugosc zy-
cia sklonowanych zwierzat bywa krotsza w
porownaniu do ich przodkow i rowiesnikow
nie poddanych procesowi klonowania.

Proces starzenia sie od lat interesowal na-
ukowcow, a wiele badan staralo si¢ wyjasnic
dlaczego jedne zwierzeta zyja dlugo, a inne
bardzo krotko. Starzenie si¢ jest zwiazane
ze stopniowym spadkiem wydolnoSci orga-
nizmu, naturalnym i nieodwracalnym nagro-
madzeniem sie uszkodzen wewnatrzkomor-
kowych przerastajacych zdolnoSci organizmu
do samonaprawy, w konsekwencji prowa-
dzac do jego Smierci (SHAY i WRIGHT 2007).
Dodatkowo rowniez, poprzez upoSledzenie
funkcjonowania komorek, tkanek i narzadow,

proces starzenia sie¢ zwicksza podatnos¢ orga-
nizmu na choroby. Przez wiele lat twierdzo-
no, ze jest to przypadkowy proces rzadzacy
si¢ jedynie prawami entropii (KENYON 2005),
ale najnowsze badania pokazuja, ze starzenie
sie to ,zjawisko regulowane przez szlaki, kto-
re pozostaly niezmienione w czasie ewolucji,
a zmiana nawet pojedynczych genow w tych
szlakach zmienia dlugos¢ zycia znaczaco (...)"
(KENYON 2005). Znanych jest juz kilka takich
genow, w ktorych mutacja moze przyczynic¢
sic do znaczacego skrdocenia lub wydluzenia
zycia osobnika. Jednym z nich jest gen daf-
2 obecny u organizmu modelowego Caenor-
habditis elegans, ktorego produkt biatkowy
jest receptorem insuliny, hormonu niezbed-
nego takze do zycia czlowieka. Mutacja w
obrebie tego wtasnie genu nawet kilkakrot-
nie wydtuza zycie nicienia (MURPHY i wspot-
aut. 2003).

Starzenie si¢ jest jednak zjawiskiem wyjat-
kowo zlozonym. Wiele mechanizméw lezy u
jego podstaw, a zalezy on nie tylko od funk-
cjonowania genow, ale rowniez od wplywu
otoczenia na organizm.

Proces starzenia sie organizmu tlumacza
m.in. teorie opierajace si¢ na zaprogramowa-
nej Smierci oraz na kumulacji bledow. Pierw-
sza z nich zaklada udzial biologicznych zega-
row w odliczaniu zycia organizmu, z kolei
teoria kumulacji bledow za proces starzenia
si¢ obarcza negatywne warunki Srodowisko-
we, w wyniku ktorych kumuluja sie¢ mutacje,
a ich nadmierne nagromadzenie doprowadza
do starzenia si¢, a w konsekwencji Smierci
organizmu (KENYON 2005).

Nie tylko organizmy maja ograniczona
dlugos¢ zycia. Dotyczy to rowniez pojedyn-
czych komorek. Wciaz jednak do konca nie
wiadomo w jakim stopniu starzenie replika-
cyjne, na poziomie komorkowym, wplywa na
proces starzenia si¢ calego organizmu. Uwaza
sie, ze wiele molekularnych czynnik6w ma
wplyw na zakonczenie proliferacji komorek.
Sa to uszkodzenia DNA i spadek jego mety-
lacji, obnizona stabilnoS¢ heterochromatyny,
zwickszone stezenie nieprawidlowych biatek
komorkowych, uszkodzenia mitochondriéow
czy skracanie si¢ telomerow (AUBERT i LANS-
DORP 2008).

Skrocony telomer stanowi sygnal rozpo-
znawany w komorce jako uszkodzone DNA.
Prowadzi to do aktywacji roznych bialek. Jed-
ne z nich sa odpowiedzialne za rozpoznanie
uszkodzonego fragmentu DNA, inne prowa-
dza do indukgcji sygnatu, ktory, poprzez akty-
wacje¢ bialek zaangazowanych w regulacje cy-
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klu komoérkowego (np. biatko p53, inhibitor
cyklinozaleznych kinaz p21), powoduje trwa-
te zahamowanie proliferacji, czyli starzenie
komoérkowe (MEIER i wspotaut. 2007).
Przyczyny skracania si¢ telomerow nie zo-
staly jednoznacznie wyjasnione. Istnieje kilka
czynnikow, ktorych udzial w tym procesie zo-
stal potwierdzony eksperymentalnie. Sugeruje
si¢ rowniez, ze oprocz nastepujacych w wyni-
ku skracania uszkodzeii telomerowego DNA,
pewna role w indukcji procesu starzenia ko-
morkowego odgrywa tzw. efekt pozycyjny te-
lomeru (SHAY i WRIGHT 2005). Model ten, za-
kladajacy wyciszanie genow zlokalizowanych
w bliskim sasiedztwie telomerow, tltumaczy, iz
starzenie sic komorek prowadzi do zmian po-
legajacych na uaktywnieniu wczesniej wyciszo-

nych genoéw. Ich dzialanie, gléwnie w komor-
kach starszych, moze polega¢ np. na zmniej-
szeniu produkgcji czynnika EF (ang. elongation
factor), odpowiedzialnego za wydluzanie lan-
cucha biatkowego.

To wiasnie zmniejszone dlugosci telome-
row uwazane byly za powod przedwczesnego
starzenia si¢ sklonowanych zwierzat, miedzy
innymi Dolly. Kiedy w 1999 r. doniesiono,
ze odziedziczyla ona skrocone telomery od 6-
letniej dawczyni jadra komorkowego (JEON i
wspotaut. 2005), wiele badan naukowych sta-
ralo sie odpowiedzie¢ na pytanie, czy wszyst-
kie sklonowane zwierzeta szybciej si¢ starze-
ja oraz udowodni¢ udzial telomeréw w tym
procesie. W tym artykule przyjrzymy si¢ blizej
niektorym eksperymentom oraz ich wynikom.

TELOMERY ORAZ TELOMERAZA

Telomery, wysoko powtarzalne sekwen-
cje bogate w guanine, sa niezwykle konser-
watywne. Wiadomo, ze odpowiadaja one za
zabezpieczenie chromosomow przed uszko-
dzeniami podczas kopiowania, umozliwiaja
calkowita replikacje chromosomow, nadzo-
ruja ekspresj¢ genoéw czy wspomagaja or-
ganizacje koncOw chromosomow w trakcie
podziatow komorki (BETTS i wspoétaut. 2005).
Powszechnie wiadomo rowniez, ze ulegaja
one skroceniu w czasie zycia osobniczego.
Wrynika to z faktu, ze podczas kazdego cyklu
komorkowego polimeraza nie replikuje telo-
meréw w catosci, co w konsekwencji przeja-
wia sie skracaniem DNA o okoto 20 do 500
par zasad na cykl komoérkowy (BETTS i wspot-
aut. 2005). Kiedy osiagna one swoja krytycz-
na dlugos¢ staja si¢ nie zdolne do pelnienia
funkgji, nastepuja aberracje chromosomowe,
fuzje chromosomow, a wreszcie zatrzymanie
podziaté6w komorkowych i starzenie (BETTS i
wspotaut. 2005).

Telomeraza, z kolei, to enzym rybonukle-
inowy odpowiedzialny za dobudowywanie
terminalnego odcinka nici 3-5" DNA i tym
samym odbudowywanie dlugosci telomerow.
Nalezy tutaj podkresli¢ jej niezwykla specy-

ficznos¢ komorkowa. Wystepuje w intensyw-
nie dzielacych sie komorkach, a jej aktyw-
noSC zmniejsza si¢ z wiekiem. Ten spadek
aktywnoSci laczy si¢ ze starzeniem si¢ komo-
rek. Natomiast w liniach komorek nowotwo-
rowych aktywnosS¢ telomerazy jest zwykle
podwyzszona. Juz w 1998 r. postawiono hi-
poteze, ktora zaktada, iz wzrost ekspresji te-
lomerazy moze prowadzi¢ do transformacji
komorek prowadzacej do ich unieSmiertel-
nienia (KENYON 2005). Te odkrycia potwier-
dzaja udzial telomerow w starzeniu replika-
cynym, jednym z bardziej znaczacych modeli
stuzacych do poznania molekularnych mecha-
nizmOw starzenia komorkowego, ale stopien
w jakim nastepuje redukcja dlugosci telome-
row u roznych organizmow jest odmienny.
Dla przyktadu, u myszy w ogole nie dochodzi
do skracania sie telomeréw (BLASCO i wspol-
aut 1997), podczas gdy u innych gatunkéw
zjawisko to jest powszechne. Nalezy jednak
pamictac, ze wciaz nie da si¢ jednoznacznie
stwierdzi¢, czy starzenie replikacyjne warun-
kuje starzenie si¢ calego organizmu. Jest on,
z cala pewnoscia, obok wielu innych, jednym
z elementow wplywajacych na dtugos¢ zycia
organizmu.

DLUGOSC TELOMEROW W SKLONOWANYCH ORGANIZMACH

OWCE

Sklonowanie owcy Dolly zapoczatkowato
dyskusje, czy klonowanie przySpiesza proces
starzenia na poziomie molekularnym. Bada-

nia przeprowadzone przez Shielsa i jego ze-
spot pokazaly, ze telomery sklonowanych
owiec sa znacznie krotsze w pordéwnaniu
do rowiesnikow nie poddanych procesowi
klonowania (patrz KUHHOLZER-CABOT i BREM
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2002). Naukowcy doszli wiec do wniosku,
ze klony maja taka sama dlugoS¢ telomerow
jak komorki uzyte do klonowania, a starzenie
sie to wynik wtasSnie odziedziczenia skrdco-
nych telomerow. Nie prowadzono badafn nad
aktywnoscia telomerazy (KUHHOLZER-CABOT i
BREM 2002).

BYDLO

Niedtugo po publikacji na temat skroco-
nych telomeréow u owcy Dolly wynikajacych
z wieku komorki dawcy, Japoniscy naukowcy
przeprowadzili podobny eksperyment na by-
dle. Sklonowali oni dziesie¢ cielat. Komorka-
mi uzytymi do klonowania byly fibroblasty
skory oraz komorki wzgorka jajonosnego kro-
wy. Sze$¢ klonéw zmarto zaraz po urodzeniu
si¢, a cztery przezyly i byly zdrowe. Zbadano
genomowy DNA pochodzacy z ucha (komor-
ki z tej tkanki zostaly uzyte do klonowania)
i okazto sie, ze dlugos¢ telomerow u czte-
rech klonow byla podobna jak u zwierzat w
tym samym wieku nie poddanych procesowi
klonowania somatycznego. Wszystkie cieleta
mialy dluzsze telomery niz organizm uzyty do
klonowania, jak rowniez klony, ktore zmarty
mialy poréwnywalna dlugos¢ telomeréow do
zwierzat kontrolnych. Jak pokazaly badania,
dlugos¢ telomer6éw nie skraca sie po klono-
waniu, a wrecz przeciwnie, telomery odbu-
dowuja swoja dlugos¢ u sklonowanych zwie-
rzat. Skrocone telomery nie sa wiec powo-
dem wczesnej Smierci zwierzecych klonow u
bydta (TIAN i wspotaut. 2000).

Ze wzgledu na otrzymanie sprzecznych
rezultatow dla owiec i bydla, naukowcy sta-
rali sic odnalez¢ powodd takiego stanu rzeczy.
Po pierwsze, moze to by¢ proces gatunkowo
specyficzny. Dodatkowo, otrzymano rézna
liczbe sklonowanych zwierzat, co wskazuje
na ré6zna wydajnos¢ metody w zaleznosci od
konkretnych gatunkéw. Ponadto, wykorzysta-
no odmienne zrodto DNA. W przypadku do-
Swiadczen na bydle DNA pochodzilo z komo-
rek ucha, a przy klonowaniu owcy Dolly byly
to biate krwinki. IloS¢ podzialow, jakie do
momentu wykonania doSwiadczenia przeszlty
te komorki, bez watpienia byla rézna. Wiado-
mo bowiem, ze leukocyty w trakcie infekcji
sa stymulowane do intensywnych podzialow.
Mozna zatem przypuszczal, ze ich telome-
ry byly wyjSciowo krotsze (TIAN i wspolaut.
2000).

W 2002 r. Miyashita i wspolpracownicy,
kontynuujac badania poprzednikéw, starali
sie odpowiedzie¢ na pytanie: czy typ komor-
ki donorowej uzytej w procesie klonowania

somatycznego ma wplyw na dlugos¢ telo-
merow w komorkach organizméw powsta-
lych w wyniku zastosowania tej metody? W
doswiadczeniu tym uzyto jadra komorkowe
pochodzace z kilku réznych rodzajow komo-
rek. Na postawione przez naukowcoOw pyta-
nie odpowiedz jest oczywiScie twierdzaca.
Okazalo si¢, ze z komorek nabtonka jajowo-
du pochodzacych od 13-letniej krowy udato
sie uzyskac¢ piec¢ klonéw, u ktorych telomery
byly krotsze niz w komorkach zwierzat kon-
trolnych, a takze 18-letnich zwierzat nie pod-
danych procesowi klonowania somatycznego.
Podobne rezultaty otrzymano rOwniez wte-
dy, kiedy do klonowania uzyte byly komorki
nablonka gruczolu mlekowego czy komorki
Srodbtonka jajowodu (MIYASHITA i wspoOlaut.
2002).

Kiedy do doswiadczenia uzyto komor-
ki miesSniowe, dlugos$¢ telomeréw u dwoch
otrzymanych klonow byla podobna do
stwierdzonej u zwierzat kontrolnych, jednak-
ze zaskakujaco dhuzsza niz u dawcy (MIYASHI-
TA i wspotaut. 2002).

W doswiadczeniu tym uzyte byly rOwniez
fibroblasty skory. W efekcie otrzymano dwa
sklonowane cieta, u ktorych ditugosc¢ telome-
row byla zblizona do tej u zwierzat w tym
samym wieku, nie poddanych procesowi klo-
nowania somatycznego (MIYASHITA i wspol-
aut. 2002).

Zaskakujace rezultaty uzyskano, gdy jako
dawcy jader komorkowych postuzyly komor-
ki embrionalne. Zaowocowato to uzyskaniem
szeSciu sklonowanych zwierzat o telomerach
dhuzszych niz u zwierzat kontrolnych (Mry-
ASHITA i wspotaut. 2002).

Otrzymane wyniki zmobilizowaly na-
ukowcow do podjecia proby wyjasnienia,
jakie moga by¢ powody obserwowanych roz-
nic. Jedna z przyczyn moze byC rozne tem-
po podzialow komorek, ktore jest zalezine
od wieku organizmu. Komoérki organizméow
miodszych dziela si¢ znacznie szybciej niz
starszych. Dodatkowo, szybkosS¢ proliferacji
zalezy takze od rodzaju komorki; komorki
nabtonkowe dziela si¢ znacznie szybciej niz
fibroblasty skory czy komorki mieSniowe
(MIYASHITA i wspotaut. 2002).

Kolejnym pytaniem, na ktore starano si¢
uzyska¢ odpowiedz bylo, czy dtugotrwata kul-
tura in vitro komorek-dawcow jader wptywa
na proces starzenia sie zwierzecych klonoéw?

Jeden z eksperymentOw zostal przepro-
wadzony na bydlecych komoérkach hodowa-
nych w warunkach in vitro przez ponad 3
miesiace. Sklonowane zwierzeta po 15 mie-
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siacach nie wykazywaly zadnych wad rozwo-
jowych (KUBOTA i wspoétaut. 2000), co moze
dowodzi¢, iz dhugotrwala hodowla in vitro
komorek-dawcow jader nie zmniejsza diu-
gosci telomerow. W przeciwnym wypadku
Zwierzeta, Z uwagi na postepujacy proces sta-
rzenia si¢ na poziomie komorkowym, bylyby
bardziej podatne na choroby.

Podobny eksperyment zostal przeprowa-
dzony przez LANZA i jego wspOlpracownikow
(2000), ktorzy w swoim doswiadczeniu wy-
korzystali fibroblasty ptodowe poddane diu-
gotrwatej hodowli in vitro. Ich badania po-
kazaly, ze komorki wyizolowane od sklono-
wanych osobnikéw wcale nie byly w wieku
(mierzonym zdolnoScia do przejScia okreslo-
nej liczby podzialow) w jakim byly starzejace
si¢ komorki, ktorych jadra wykorzystano w
procesie klonowania somatycznego. Zatem
przyjeto, ze zastosowanie do klonowania ja-
der komorek pochodzacych z dlugotrwalej
hodowli komoérkowej nie wplywa na proces
starzenia sie zwierzat sklonowanych.

MYSZY

Od bardzo dawna myszy stanowia jeden
z wygodnych organizméw modelowych dla
genetykoOw. Wynika to z bardzo krotkiego
okresu generacji, jak réwniez ich niewiel-
kich rozmiarow. U nich takze badano, jak
klonowanie wplywa na proces starzenia sic.
Wakayama i jego zespol uzyskal kilka poko-
lei sklonowanych myszy i stwierdzili brak
roznic fizjologicznych pomiedzy osobnikami
sklonowanymi i dzikimi. Zbadano rowniez
dlugos¢ telomerow i, tak jak oczekiwano,
nie znaleziono dowodéw na ich skracanie
sic (WAKAYAMA i wspolaut. 2000).Warto jed-
nak podkresli¢, iz telomery myszy sa niezwy-
kle dhugie oraz, ze u tego gatunku w trakcie
starzenia komorkowego nie dochodzi do ich
skracania sie (SHAY i WRIGHT 2007). Badacze
ci stwierdzili takze, ze kazde kolejne pokole-
nie sklonowanych myszy charakteryzowato
sic wicksza dlugoscia telomerow. Wyjasnie-
niem tej sytuacji moze bycC fakt, iz komorka
wyjSciowa do procesu klonowania byla ko-
morka wzgorka jajonoSnego. Ma ona wzmo-

zona aktywnoS$¢ telomerazy i dlatego wiasnie
doszto do odbudowy dlugosci telomerow
(KUHHOLZER-CABOT i BREM 2002). Zupelnie
inne wyniki otrzymal Ogonuki i jego wspot-
pracownicy. Sklonowane przez nich myszy
umieraly znacznie szybciej. Az 10 z 12 myszy
umarto znacznie wczesSniej w porownaniu
do zwierzat nie klonowanych, a jadra ktore
wykorzystano w tym wypadku pochodzily z
komorek Sertoliego. Nie udowodniono tutaj
udzialu chromosomoéw w procesie starzenia,
a autorzy wyjasniaja swe wyniki brakiem
specyficznej odpowiedzi immunologiczne;j
u sklonowanych osobnikoéw, co skutkowa-
to ich wieksza podatnoScia na rézne choro-
by (gléwnie na zapalenie ptuc) (OGONUKI i
wspoétaut. 2002).

SWINIE

Kiedy w 2000 r. po raz pierwszy sklono-
wano Swinie (BORGE 2007), dalo to nadzieje
na przyspieszenie procesu ksenotransplanta-
¢ji. Niestety, rOwniez u Swin obserwuje si¢
niezwykle niska wydajnos¢ procesu klonowa-
nia somatycznego. Tylko z ok. 1% zarodkow
udaje si¢ uzyskac sklonowane Swinie. Prze-
prowadzone badania mialy na celu spraw-
dzenie dhugosci telomeréw oraz aktywnoSci
telomerazy u tych osobnikow. Zaskakujace
wyniki otrzymane przez naukowcoéw wskazu-
ja na brak skracania si¢ telomeréw w komor-
kach klonowanych organizméw. Wrecz prze-
ciwnie, autorzy badan zauwazyli wydtuzanie
sie tych fragmentéw chromosomow (JEON i
wspotaut. 2005).

Jeon i wspotpracownicy badajac aktyw-
noS¢ telomerazy zauwazyli, ze byla ona znacz-
nie wyzsza w blastocystach po klonowaniu,
niz w komoérkach uzytych do klonowania. To
wlasnie moze wyjasSnia¢ obserwowane wydtu-
zanie si¢ telomerow (JEON i wspotaut. 2005).
Nalezy pamic¢taé, iz zmiana aktywnoSci telo-
merazy we wczesnych etapach rozwoju em-
brionalnego moze mie¢ swoje konsekwen-
cje w wydluzaniu telomeréw w komorkach
sklonowanego organizmu (HOCHEDLINGER i
JAENISCH 20006).

PODSUMOWANIE

Proces starzenia si¢ jest zjawiskiem gatun-
kowo-specyficznym. Z powodu stosunkowo
krotkiej historii techniki klonowania (nieco
ponad 10 lat) trudno jest wyciaga¢ wnioski
i przewidywac jaka bedzie przysztoS¢ tej me-

tody. Z przedstawionych przyktadow wyraz-
nie widac¢, ze u sklonowanych zwierzat nie
zawsze dochodzi do skracania si¢ telome-
row, a molekularne mechanizmy regulujace
dhugos¢ oraz aktywnoSc¢ telomerazy sa nadal
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przedmiotem badan (ENGELHARDT i MARTENS
1998). Pomimo, iz w przypadku owcy Dolly
zauwazono, iz dlugos¢ telomerow jest iden-
tyczna jak u organizmu, ktérego jadro wyko-
rzystano w procesie klonowania somatyczne-
go, wiele badan na bydle, trzodzie chlewne;j
czy myszach pokazuje zupelnie odmienne
wyniki. Aktualny poziom wiedzy pozwala na
stwierdzenie, ze brak jest wyraznej korelacji
pomiedzy dlugoscia telomeréw a dlugosScia
zycia sklonowanych zwierzat. Diugos¢ telo-
merow u zwierzat pochodzacych z procesu
klonowania jest bowiem r6zna w zaleznoSci
od: gatunku, wieku, pici, typu komorki czy
warunkéw hodowli.

Nalezy takze pamictaé, ze dilugosc telo-
merow moze wskazywac na proces starzenia
sic komorki, ale niekoniecznie jest zwiazana
Z procesem starzenia si€ organizmu oraz, ze
inne czynniki, obok telomerow i telomerazy,
moga petni¢ istotna role w procesie starze-
nia sie.

Do tej pory pozostaje wiele niewyjasnio-
nych kwestii dotyczacych procesu starzenia
sic zwierzecych klonow. Dalsze badania z
cala pewnoScia dostarcza wiedzy na ten te-
mat i tym samym pomoga w ulepszeniu tech-
niki klonowania somatycznego.

DO ALL CLONED ANIMALS AGE IN THE SAME WAY — TELOMERES AND TELOMERASE,
IS THERE ANY DIFFERENCE?

Summary

In discussions regarding modern biotechnol-
ogy, cloning is the word commonly associated with
this field of knowledge. This is a direct result of
the world famous cloning of “Dolly” in 1997. Even
though, the technology have been developed several
years ago it is still in its infancy, and years might go
by before good solutions are developed. What has to
be noticed is that only a small percentage of clon-
ing experiments will lead to viable offspring, and in
addition, the lifespan of cloned animals seems to be
shorter than their donor ancestors and sibling from
normal reproduction.

“Dolly’s” early death led to many questions,
among them; did the cloning process accelerate
aging? Subsequently, many studies have been per-
formed to find a reason for Dolly early aging. As a
result, it was stated that this animal inherited short-
ened telomeres from the donor cell, and that was
the reason for the rapid aging process. Since then

many various animals have been successfully cloned.
Different observations suggest that the age of the
donor cell used in somatic cell nuclear transfer
technique not necessarily affect the aging of cloned
animals. The telomere length in animals that under-
went the cloning procedure vary based on species,
age, gender, cell type, culturing environment and so
on. It is also important to consider genetic facts in
donor animals, when telomere length seems to vary
within the species. It is shown that telomere length
can give an indication on cell senescence, but is not
necessarily related to the aging of the organism.
Different results presented in the articles imply
that there is no straightforward answer when comes
to early aging of cloned animals. Still there are many
unanswered questions. Future research will provide
us with deeper knowledge of these mechanisms,
necessary for optimizing of the cloning procedure.
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