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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Projekt ma na celu zbadanie w jaki sposdb restrykcyjna dieta samic, Stosowana w okresie
okotozaptodnieniowym, wptywa na metylacjc w DNA endometrium i zarodkach w okresie
okotoimplantacyjnym. Dotychczas takie badania na modelu duzych zwierzat nie byly prowadzone, a
przeprowadzenie ich u ludzi ze wzgledow etycznych nie jest w ogdle mozliwe. Wykonanie takich badan
pozwoli wykaza¢ zwigzek miedzy restrykcja pokarmowa stosowang przez samicg W okresie
okotozaptodnieniowym a poziomem metylacji DNA w macicy i zarodkach na poczatku implantacji. Warto
podkresli¢, ze wybrany do badan okres okotoimplantacyjny jest pierwszym waznym etapem kontaktu
migdzy endometrium a rozwijajacymi si¢ zarodkami. Nasze badania pozwola na poznanie skutkow
niedozywienia samic w krotkim, ale newralgicznym okresie okotozaptodnieoniowym. Wedtug najnowszych
danych statystycznych UNICEF, 60% ci¢zamych kobiet na $wiecie cierpi z powodu niedozywienia.
Najnowsze statystyki wskazuja, ze 50% dorostych ludzi stosuje diety odchudzajace, a 80% odchudzajacych
si¢ robi to bez konsultacji ze specjalistg. Obserwacje epidemiologiczne wykazujg ponadto, ze niedozywienie
kobiet w czasie cigzy moze mie¢ powazne i odlegte w czasie skutki, gdyz moze prowadzi¢ do wystepowania,
choréb sercowo-naczyniowych i otytosci u ich dzieci oraz groznych choréb bedacych ich nastgpstwem.
Proces metylacji DNA jest jednym z najwazniejszych mechanizmdéw epigenetycznych. Epigenetyka zajmuje
si¢ badaniem mechanizméw regulujacych aktywnos$¢ genow, ktore nie polegajg na zmianach w sekwencji
DNA, ale na zmianach w aktywno$ci DNA i sg przekazywane kolejnym pokoleniom. Pierwsze przestanki o
istnieniu takiego mechanizmu pojawity si¢ w roku 1948. Wowczas jednak nie bylo wiadomo czy jest to
zjawisko prawidtowe, czy wigze si¢ z nieprawidlowym funkcjonowaniem gendéw. Obecnie wiadomo, Ze
metylacja DNA na poziomie fizjologicznym jest zjawiskiem prawidlowym i odpowiadajg za nig enzymy
zwane metylotransferazami DNA. Metylacja DNA jest szczeg6lnie wazna podczas wezesnej cigzy, kiedy ma
miejsce intensywny rozwoj zarodkow i tzw. programowanie epigenetyczne. Zatem, wilasciwy poziom
metylacji DNA umozliwiaja prawidlowy rozwdj i funkcjonowanie organizmu. Okazuje si¢ jednak, ze proces
metylacji DNA moze zachodzi¢ nieprawidtowo. W takich wypadkach moze dojs¢ do powaznych zaburzen w
rozwoju zarodka, ktore skutkuja pojawieniem si¢ chorob w zyciu postnatalnym. Przyjeto si¢ powiedzenie, ze
jestesmy tym co jedli nasi przodkowie”, bowiem dieta matki, zwlaszcza w okresie wczesnej cigzy, moze
mie¢ wptyw na zdrowie potomstwa. Wérdd egzogennych czynnikow, wptywajacych na powstanie zmian
epigenetycznych, wyrdzniamy dietg, stres, temperaturg otoczenia, a takze palenie tytoniu i naduzywanie
alkoholu.

Nasze badania wstepne wykazaty, ze w endometrium samic zywionych dietg restrykcyjng w okresie
okolozaptodnieniowym, zaréwno ekspresja enzymoé6w odpowiedzialnych za utrzymanie prawidlowej
metylacji DNA, jak i za metylacj¢ de novo jest zmieniona. WykazaliSmy rowniez, ze dieta restrykcyjna
stosowana w tym okresie przyczynia si¢ do spadku stezenia estradiolu w macicy oraz spadku poziomu
fosforu i wapnia we krwi obwodowej podczas okresu okotoimplantacyjnego. Nie wiadomo jednak, ktore
geny w endometrium ulegaja zmienionej ekspresji i jaki jest poziom ich metylacji. Nie wiadomo zatem,
ktore procesy zachodzace w macicy mogg by¢ zaburzone pod wplywem tak krétkotrwatej, diety
restrykcyjnej. Na podkreslenie zastuguje fakt, iz w naszych badaniach czas oddziatywania diety
restrykcyjnej jest bardzo krotki, zas obserwowane efekty pojawiajg si¢ w najbardziej newralgicznym okresie
wczesnej cigzy, jakim u $win sg dni 15-16. Prawidtowa aktywnos$¢ ciatek zottych w czasie ciazy jest
niezbedna do jej utrzymania. Jezeli w tych dniach mechanizmy rozpoznania cigzy zostajg zaburzone,
rozwijajace si¢ zarodki ulegaja resorpcji, a ciatka zotte procesowi luteolizy i cigza zostaje przerwana. Z
takimi zdarzeniami wiaza si¢ wymierne straty ekonomiczne.

Zaplanowane badania bgda wykonane na loszkach zywionych w okresie okolozaptodnieniowym dieta
restrykcyjna, ktora bedzie dostarczata samicom o 30% mniej biatka i energii w poréwnaniu do diety
prawidlowej. Okres$lenie poziomu metylacji wybranych gendow o istotnie zmienionej ekspresji u loszek
zywionych podczas okresu okotozaptodnieniowego dietg restrykcyjna pozwoli stwierdzi¢ na poziomie
molekularnym czy dieta restrykcyjna wptywa na poziom metylacji genow.



