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Wyniki badan epidemiologicznych oraz tych wykonanych na zwierz¢tach wykazaly, ze istnieje
zalezno$¢ migdzy sposobem odzywiania a optymalng wydajnoscig rozrodczg. Aczkolwiek, ostateczne
determinanty sukcesu rozrodczego nie s3 dobrze znane, zwlaszcza gdy rozwaza si¢ programowanie
zywieniowe podczas rozwoju 1 przenoszenie istotnych cech determinujacych prawidiowe funkcjonowanie
uktadu rozrodczego na przestrzeni pokolen. Leptyn¢ wymienia si¢ wsrod waznych czynnikéw
odpowiedzialnych za programowanie rozwojowe, poniewaz gen jej podlega modyfikacjom
epigenetycznym i bierze ona udziat w rozwoju wielu zaburzen metabolicznych u dorostych, w tym otytosci
1 insulinoopornosci. Wiadomo réwniez, ze niedobor leptyny prowadzi do zaburzen rozrodu u samic
1 samcow, ale nie posiadamy wiedzy o mechanizmie zwigzanym z udziatem leptyny dostarczanej z mlekiem
matki w programowaniu wydajno$ci rozrodczej z pokolenia na pokolenie. Niedawno wykazalismy, ze
niedozywienie w okresie laktacji prowadzi do specyficznego dla pici programowania molekularnego
podwzgorza w pokoleniu F1. Co ciekawe, zmiany molekularne obserwowane byly réwniez w pokoleniu
F2 zaréwno w linii meskiej, jak i zenskiej, okre$lajac ich przyszla wydajno$¢ rozrodcza. Leptyne
zidentyfikowalismy w$rdd gtownych regulatoréw zmian transkryptomicznych wykrytych w podwzgorzach
niedozywionych zwierzat, a wplywajacych na gléwne elementy osi neuroendokrynnej kontrolujace;
funkcje uktadu rozrodczego. Z drugiej strony, nasze wstepne badania wykazaty zmieniony poziom leptyny
w mleku karmigcych, niedozywionych matek pokolenia FO i F1. Wyniki te stanowig wstepny dowdd na
mozliwe programowanie z pokolenia na pokolenie zdolno$ci rozrodczych wiasnie w okresie laktacji.

Nadrzednym celem projektu jest odkrycie molekularnych 1 fizjologicznych podstaw tego zjawiska.
Skoncentrujemy si¢ na ,,laktokrynnym” mechanizmie, odpowiedzialnym za programowanie wydajno$ci
rozrodczej na przestrzeni pokolen i rozszyfrowaniu jakie szlaki sygnatowe, zlokalizowane na wielu
poziomach (centralny uktad nerwowy, gonady, tkanka thuszczowa - leptyna), warunkuja sukces rozrodczy.
Nasze badania okreslg zmiany epigenetyczne i neuroendokrynne, a takze zaburzenia rozwoju uktadu
rozrodczego wywotlane niedoborem czynnikow pochodzacych z mleka matki w oknie programowania
rozwojowego zidentyfikowanym w okresie postnatalnym. Opisanie zmian neuroendokrynnych
1 epigenetycznych pozwoli ujawni¢ mechanizmy odpowiedzialne za przenoszenie cech niekorzystnych dla
zapewnienia sukcesu rozrodczego na przestrzeni wielu pokolen, ktore juz zostaty zaobserwowane przez
nasz zespot.

W niniejszym projekcie spojrzymy w sposob kompleksowy na role czynnikdéw przenoszonych przez
mleko matki, takich jak leptyna, w programowaniu ptodnosci z pokolenia na pokolenie. Uzyskane wyniki
stanowi¢ beda podstawe dalszych badan nad wykorzystaniem czynnikéw przenoszonych przez mleko
matki w spersonalizowanych strategiach zapobiegajacych zaburzeniom rozwojowym indukowanym przez
niedobory zywieniowe. Niniejsze badania moga rzuci¢ nowe §wiatlo na mechanizmy lezace u podstaw
zaburzen funkcji ukladu rozrodczego, takich jak przedwczesne dojrzewanie, hipogonadyzm
hipogonadotropowy, nieptodno$¢ i zmniejszona wydajnos¢ rozrodcza.



