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Biomechaniczne wlasciwoS$ci trofektodermy jako wskaznik jakosci zarodkow ssakéow

Nieptodno$¢ dotyka ok. 15% par w wieku rozrodczym, a jednym z najpopularniejszych obecnie sposobow
jej leczenia jest zaplodnienie in vitro (IVF). Cho¢ efektywno$¢ tej procedury znaczaco wzrosta w ostatnich
latach (nawet do ok. 50% dla mlodszych pacjentek), nadal jest znaczaco (nawet 10-krotnie) nizsza w
przypadku pacjentek starszych. Oprocz znaczenia klinicznego, IVF odgrywa tez istotng role w praktyce
weterynaryjnej: wspomaga rozréd zwierzat gospodarskich i zagrozonych wyginigciem. Aby zwigkszy¢
efektywno$¢ procedury IVF, stosuje si¢ rozne metody oceny zdolnos$ci zarodkow do rozwoju, wspomagajace
wybor tych, ktére po przeniesieniu do macicy beda miaty najwigksze szanse na pelny rozwoj. W ramach
obecnego projektu planujemy zbadaé, czy wlasciwosci biomechaniczne trofektodermy (TE), tkanki
zarodkowej uczestniczacej w implantacji zarodka w macicy, moga shluzy¢ jako wskaznik zdolnosci
rozwojowych zarodkéow ssakow. ChceielibySmy rowniez zbadaé zwigzek miedzy wlasciwosciami
biomechanicznymi TE i cytoszkieletu keratynowego, ktdry, wg. ostatnich danych literaturowych, jest
jednym z kluczowych regulatorow réznicowania komorek TE. Wreszcie, poniewaz starzenie, zardéwno
zwigzane z wiekiem matki (tzw. matczyne), jak 1 z czasem miedzy owulacja komorki jajowej a
zaplodnieniem (tzw. poowulacyjne), znaczaco wplywa na skuteczno$¢ zabiegu IVF, zbadamy jego wptyw na
wlasciwosci biomechaniczne TE i ich wuzyteczno$¢ jako wskaznikdw jakos$ci zarodka. Badania
przeprowadzimy na zarodkach myszy jako modelowym gatunku w biologii rozwoju i rozrodu.

Napigcie korowe TE bedzie mierzone za pomoca techniki mikroaspiracji (pomiar ci$nienia koniecznego do
odksztalcenia za pomoca mikropipety fragmentu TE) i skorelowane ze zdolno$cig zarodka do implantacji
(wpierw zbadang za pomoca testu in vitro, potem sprawdzong in vivo). Dzigki temu bedziemy mogli
opracowac algorytm przewidujacy zdolno$¢ zarodka do implantacji. Nastgpnie zbadamy zwigzek miedzy
napigciem korowym TE a danymi uzyskanymi za pomoca obrazowania poklatkowego (TLI): (i) tempa, w
jakim rozrasta si¢ blastocysta (czyli zarodek tuz przed implantacja) oraz (ii) predkoscig ruchu cytoplazmy w
komoérkach TE. Pozwoli nam to znalezé te parametry uzyskane za pomoca TLI, ktéore w najbardziej
wiarygodny sposob odzwierciedlaja wtasciwosci biomechaniczne TE. Beda one réwniez skorelowane ze
zdolnoscia zarodka do implantacji, a my sprobujemy opracowaé wykorzystujace je algorytmy przewidujace
zdolno$¢ zarodka do implantacji. Najbardziej obiecujace z opracowanych przez nas algorytmdéw zostana
przetestowane pod katem bezpieczefistwa zarodkoéw i zweryfikowane na niezaleznym zbiorze danych.
Ponadto, aby zidentyfikowaé parametry przydatne w wykrywaniu zarodkéw, w ktorych cytoszkielet
keratynowy nie funkcjonuje prawidtowo, zbadamy wtasciwosci biomechaniczne TE w zarodkach, w ktorych
ilo§¢ keratyny 8 i 18 zostala eksperymentalnie obnizona lub podwyzszona. Na koniec ocenimy
biomechaniczne wlasciwosci TE w zarodkach uzyskanych z oocytow poddanych matczynemu lub
poowulacyjnemu starzeniu i zbadamy, czy parametry biomechaniczne moga stuzy¢ jako markery jakosci
takich zarodkow.

Wedlug naszej wiedzy, nikt jeszcze nie probowat wykorzysta¢ pomiaréw witasciwosci biomechanicznych TE
metoda mikroaspiracji lub analizy ruchu cytoplazmy w celu oceny potencjatu rozwojowego zarodkow
ssakow. Podejmowano co prawda proby skorelowania dynamiki wzrostu blastocysty z potencjatem
rozwojowym zarodka, ale wyniki sga niejednoznaczne i nie zweryfikowano, czy analizowane parametry
faktycznie odzwierciedlaja wlasciwosci biomechaniczne TE. Ponadto, po raz pierwszy podejmiemy probe
znalezienia parametrow, ktore odzwierciedlaja nieprawidlowy cytoszkielet keratynowy w zarodkach. Jest to
zadanie nie tylko interesujace, ale i klinicznie istotne, poniewaz defekty cytoszkieletu keratynowego nie
moga by¢ fatwo wykryte za pomoca standardowej analizy tempa podziatéw zarodka, a zarodki z niedoborem
keratyny obumieraja po implantacji. W ostatniej czg¢sci projektu chcemy zbadaé uzyteczno$¢ parametrow
biomechanicznych do oceny jako$ci zarodkdéw pozyskanych z oocytdw poddanych starzeniu matczynemu
lub poowulacyjnemu. Starzenie uposledza funkcjonowanie oocytéw, a w konsekwencji zarodkéw, w sposob
niejednorodny. Dlatego dla skutecznosci IVF niezwykle wazne jest, aby wiarygodnie wyselekcjonowaé te
zarodki, ktére zachowuja najwyzsza jakos¢. Biorac pod uwage powyzsze argumenty, uwazamy, zZe nasze
badania poswigcone zastosowaniu wlasciwodci biomechanicznych TE jako wskaznika zdolnosci
rozwojowych zarodka beda waznym wkladem w rozwoj embriologii i biologii rozrodu, a w przysztosci
moga przyczyni¢ si¢ do udoskonalenia protokotéw oceny zarodkéw w praktyce klinicznej i weterynaryjne;j.



