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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Od 1978 r, kiedy to po raz pierwszy zastosowano w praktyce technik¢ wspomaganego rozrodu (Assisted
Reproductive Technology — ART.) u cztowieka, technika ta otworzyla zupetnie nowe perspektywy dla
medycyny rozrodu czlowieka, stwarzajagc mozliwos¢ posiadania potomstwa przez rosnaca coraz bardziej
liczbe nieptodnych matzenstw. Szacuje sig, ze dzigki ART urodzito si¢ na swiecie ponad 5 milindw dzieci
co $wiadczy o tym, ze nieptodnos¢ stanowi powazny problem zaréwno zdrowotny, jak i spoteczny, ktory
dotyka obecnie 10-15% par w wieku rozrodczym. Co wigcej, rosnace oczekiwania w stosunku do medycyny
w rozwigzywaniu problemu nieptodnosci poprzez techniczne udoskonalenia ART., doprowadzily do
zastosowania w praktyce Kklinicznej nowych, inwazyjnych procedur, takich jak np. biopsja blastomerdw
(Blastomere Biopsy — BB). Procedura ta, polega na pobraniu z wczesnego zarodka jednej komorki
(blastomeru) w celu przeprowadzenia analizy genetycznej. Wprawdzie znakomita wickszo$¢ dzieci
urodzonych po zastosowaniu ART jest zdrowa w momencie urodzenia, pojawia si¢ coraz wigcej dowodow
na to, ze ze ART, a zwlaszcza procedury inwazyjne, takie jak BB, moga wywotywac negatywne skutki
zdrowotne w pozniejszym okresie zycia. W okresie wczesnego rozwoju, poprzez stopniowe zmiany
epigenetyczne genomu, zarodki zostajg ,,zaprogramowane” w kierunku utworzenia wszystkich tkanek i
narzagdow przysztego organizmu. W tym okresie s3 one niezmiernie wrazliwe na wszelkie zewngtrzne
stresory — nawet zwykta hodowla in vitro spowodowa¢ moze zaburzenia zmian epigenetycznych. Powazne
zaburzenia epigenetyczne skutkuja zahamowaniem rozwoju, natomiast mniejsze moga by¢ w pozniejszym
okresie rozwoju osobniczego odpowiedzialne za otylos¢, podwyzszone ci$nienie tgtnicze, wysoki poziom
cukru we krwi, co okre$lane jest mianem zespotu metabolicznego (Metabolic Syndrome - MS). Zjawisko to
zostato opisane u wielu gatunkéw jako ,,zarodkowa adaptacja” lub zaprogramowanie wystgpowania
pewnych schorzen w wieku dorostym (hipoteza Barkera). Chociaz nie ma, jak na razie, dowodéw na
bezposredni zwigzek pomiedzy BB i MS u czlowieka, czego skutkiem jest stosowanie tych procedur w
praktyce klinicznej , tym niemniej jednak badania prowadzone na zwierzetach sugeruja istnienie takiej
zaleznosci. Postawitam wigc hipoteze, e BB jest czynnikiem spriyjajgcym pojawieniu si¢ u uzyskanego
potomstwa zespotu metabolicznego.

W celu zweryfikowania tej hipotezy, przeprowadzg starannie zaplanowane doswiadczenia na modelu mysim.
Ten model zwierzecia doswiadczalnego wybrany zostat z tego wzgledu, ze mysz jest gatunkiem, ktoérego
rozwoj i genetyka zostaly najlepiej poznane. Potomstwo bedzie uzyskiwane z zarodkéw poddanych BB
(usuniecie jednego blastomeru z zarodka 8-komoérkowego). Kontrole stanowi¢ beda : (1) zarodki poddane
BB, w ktorych usuniety blastomer zostanie natychmiast z powrotem wprowadzony do zarodka; (2) zarodki
hodowane in vitro (standardowa procedura stosowana we wszystkich ART) oraz (3) zarodki rozwijajace si¢
in vivo. Urodzone zwierz¢ta bedg badane pod wzgledem ich zdrowia oraz funkcji metabolicznych poprzez
zastosowanie szeregu testow molekularnych i klinicznych. W dalszej kolejnosci bada¢ bede deregulacje
szlakow metabolicznych w grupie BB poprzez analiz¢ transkryptomu w dwoch narzadach — podwzgorzu i
watrobie. Narzady te zostaly wybrane z tego powodu, ze ze ich dysfunkcje, takie jak: zaburzona wymiana
sygnaldw pomigdzy mozgiem a innymi narzadami, zaklocona kontrola przez mozg rownowagi
energetycznej, zaburzony metabolizm thuszczow i glukozy w watrobie odgrywaja kluczowa rolg w
pojawieniu si¢ MS. Inne narzady zostang rowniez pobrane i zamrozone, jednak ze wzgledu na ograniczenia
budzetowe, nie bedg one w tym projekcie badane. Beda one dostgpne dla projektow uzyskanych przez
innych naukowcow z Polski i EU pragnacych bada¢ inne patologie zwigzane z ART).

Przedstawiony projekt przyniesie wiele cennych informacji naukowych, ktore beda uzyteczne zaréwno dla
lekarzy jak i dla spoleczenstwa. Poniewaz nieptodno$¢ i MS stanowig dzisiaj powazny problem zdrowotny,
a czestotliwo$¢ ich wystepowania ma tendencje wzrostowg , wyja$nienie czy inwazyjne procedury ART
sprzyjaja pojawianiu si¢ MS ma niezmiernie istotne znaczenie dla bezptodnych par, a takze, co wazniejsze,
dla zdrowia i dobrostanu przysztych generacji. Dotychczas bezpieczenstwo stosowania procedur ART — w
odniesieniu do ich ewentualnych skutkdw zdrowotnych — oceniane mogto by¢ jedynie retrospektywnie,
poprzez badanie urodzonych dzieci. Przedstawiony projekt jest stanowi w pewnym sensie, odwrotne
podejscie do problemu i dostarczy obiektywnych i jednoznacznych dowodéw na to, czy BB zwigksza
ryzyko [pojawienia is MS u potomstwa].



