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Dysrupcja (rozbicie) genu c-mos
powoduje partenogenetyczny rozwój 
niezapłodnionych jaj mysich
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Partenogeneza (z greckiego παρθενοσ, 
"dziewica" oraz γενεςισ "narodziny") to 
sposób rozmnażania polegający na rozwoju 
osobników potomnych z niezapłodnionej 
komórki
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c-mos:

• Protoonkogen

• Koduje białko pp39mos – cytoplazmatyczną 
kinazę serynowo-treoninową

http://modbase.compbio.ucsf.edu/                               http://swissmodel.expasy.org/
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c-mos:

• U myszy: dojrzewanie mejotyczne podczas 
spermatogenezy i oogenezy 

• U Xenopus (ektopowa 

ekspresja): dojrzewanie 

mejotyczne oocytów 

i zatrzymanie 

bruzdkowania blastomerów
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Xenopus: 

• gromadzenie pp39mos w czasie dojrzewania 
mejotycznego i jego szybka degradacja po 
zapłodnieniu

• mikroiniekcja mos RNA wstrzymuje podziały 
mitotycznie blastomerów  pp39mos 

składnikiem czynnika cytostatycznego CSF, 
odpowiedzialnego za blok metafazowy?
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Myszy: By wyjaśnid rolę pp39mos stworzono 
homozygotyczne mutanty mysie pozbawione 
funkcjonalnej kopii genu c-mos
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Otrzymanie mutantów mos-/-

Wektor pMS1(neo)tk 

z genem oporności na 
neomycynę wprowadza 
kodon stop w ramkę odczytu 
c-mos, uniemożliwiając 
translację sekwencji 
kluczowych dla aktywności 
kinazy pp39mos
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Otrzymanie mutantów mos-/-

• Wprowadzono wektor pMS1(neo)tk do 
zarodkowych komórek macierzystych CCE 
(linia ES pochodzących ze szczepu 129/Sv) 
metodą elektroporacji
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Otrzymanie mutantów mos-/-

Klony oporne na G418 –
antybiotyk genetycynę 
(posiadające wstawkę z neor)    
i gancyklowir (który po 
fosforylacji przez kinazę 
tymidynową HSV staje się 
toksyczny) sprawdzano pod 
kątem przyjęcia wstawki za 
pomocą analizy typu Southern  
oraz analizy restrykcyjnej
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• Southern blot z sondą skierowaną przeciwko 
mos nie wykazał obecności wt (wild-type)
eksonu c-mos u myszy mos-/-

• Northern blot – brak normalnego sygnału 
hybrydyzacji RNA pochodzącego z mos-/- z 
fragmentami eksonu c-mos myszy mos+/+



dysrupcja genu c-mos skutkuje zaburzeniem 
transkrypcji lub destabilizacją transkryptu
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• Żywe myszy mos-/- rodzą się zgodnie z 
przewidywaną częstością – działająca kopia 
tego genu nie jest wymagana do normalnego 
rozwoju embrionalnego
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Płodnośd myszy mos-/-

W stosunku do równowiekowej grupy kontrolnej 
(myszy mos+/+ lub mos+/-) :

• Samce mos-/- płodne

• Samice mos-/- mają obniżoną płodnośd
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• Brak statystycznie istotnych różnic w płodności 
(liczbie potomstwa) samców mos-/- oraz 
samców z grupy kontrolnej

• Brak statystycznie istotnych różnic w 
morfologii jąder oraz występowaniu dojrzałego 
nasienia u samców mos-/- oraz samców z grupy 
kontrolnej

 nieuszkodzony gen c-mos nie jest niezbędny 
do zajścia spermatogenezy
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• Istotne statystycznie (P< 0.005) różnice w 
płodności (liczbie potomstwa) samic mos-/-

oraz samic z grupy kontrolnej  nieobecnośd 
białka wiąże się z brakiem zahamowania 
mejozy w trakcie oogenezy
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• Superowulacja i izolacja oocytów z pęcherzyków 
jajnikowych i ich dojrzewanie in vitro – zarówna u 
mutantów, jak i u myszy z grupy kontrolnej 
dochodzi do rozpadu pęcherzyka zarodkowego      
i wyrzucenia pierwszego ciałka biegunowego –
wt pp39mos nie jest niezbędny do normalnego 
dojrzewania oocytów.

ALE! Oocyty myszy wt wchodziły w blok 
metafazowy, zaś oocyty mos-/- kontynuowały 
mejozę z wyrzuceniem drugiego ciałka 
kierunkowego
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Superowulacja u 4 tygodniowych myszy-dziewic 
za pomocą PMSG i hCG, izolacja oocytów z myszy 
mos-/- 18 h po podaniu hCG

• mos-/- – dwa ciałka kierunkowe zawierające DNA

• kontrola – jedno ciałko kierunkowe 
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Dalsza hodowla oocytów mos-/-


• 40% oocytów wykształciło przedjądrze –
wskaźnik rozwoju partenogenetycznego
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• 30% z tych oocytów uległo podziałowi na 
dwie komórki, z których każda zawierała jądro

• Czasami podział dochodził do stadium czterech 
komórek
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• Nie zaobserwowano rozwoju powyżej 
stadium 4-komórkowego w związku z niskim 
potencjałem rozwojowym haploidalnych 
komórek 

• Oocyty wt nie formowały drugiego ciałka 
kierunkowego

• Oocyty mutantów, które nie rozpoczęły 
podziału, często ulegały fragmentacji 
cytoplazmatycznej, co rzadko występowało     
u oocytów wt
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• Do aktywacji partenogenetycznej dochodziło 
jedynie wśród oocytów mos-/-

 białko 
pp39mos jest zaangażowane w podtrzymywanie 
bloku metafazowego

• Mała liczba normalnie rozwiniętego potomstwa 
samic mos-/- pochodzi z jaj zapłodnionych krótko 
po zakooczeniu dojrzewania i przed aktywacją 
partenogenetyczną

26



• brak funkcjonalnej kopii genu c-mos –
aktywacja partenogenetyczna oocytów

• mikroiniekcja mos RNA lub ektopowa 
ekspresja c-mos – wstrzymanie podziałów 
mitotycznych komórek
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Teratomy

• Szczep LT/Sv – 10% oocytów ulega 
spontanicznej partenogenetycznej aktywacji

• Rozwijają się teratomy (potworniaki) –
nowotwory z komórek różnicujących w różne 
typy tkanek

• Cysty w jajnikach myszy mos-/- (5 osobników), 
nigdy u mos+/+ (19) i mos+/- (10)

• Cysty często u starszych myszy (powyżej 6 
miesięcy), ale występują też u młodych
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łac. teratoma, z gr. τέρας /téras/ = potwór      
+ gr. -oma - przyrostek oznaczający zmianę 
guzowatą
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WNIOSKI
• Białko pp39mos  odpowiada za zatrzymanie 

mejozy (blok metafazowy) przed zapłodnieniem 

• Białko pp39mos  jest kluczowe dla aktywności 
cytostatycznej w komórkach ssaczych

• Oocyty bez funkcjonalnego pp39mos ulegają 
spontanicznej aktywacji partenogenetycznej

• Brak funkcjonalnej kopii genu c-mos sprzyja 
rozwojowi teratom
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Główną rolą pp39mos - zapobieganie 
spontanicznej partenogenetycznej aktywacji 
niezapłodnionych jaj.
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DZIĘKUJĘ ZA UWAGĘ

Pytania?
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