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Homocysteina (Hcy) to aminokwas powstajgcy podczas metabolizmu metioniny, niezb¢dnego
aminokwasu pozyskiwanego z codziennej diety. Podwyzszony poziom Hcy zwany
hiperhomocysteinemia (HHcy) jest niezaleznym czynnikiem ryzyka chorob serca i mézgu. HHcy jest
spowodowana czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, w tym ztg dieta (uboga w kwas foliowy,
witaminy B6 i B12, z duza zawarto$cia metioniny), niedoczynnoscia tarczycy, lekami, starzeniem sie,
zaburzeniami czynnosci nerek. Poniewaz czgstos¢ wystgpowania tagodnej HHey wynosi od 5 do 7%
populacji ogdlnej, stanowi ona powazny problem zrowotny. HHcy jest réwniez powigzane z
powiklaniami cigzy u ludzi. We wstepnych badaniach odkrylismy, ze HHcy u cigzarnych myszy
prowadzita do zwigkszonej liczby zgonow w okresie ptodowym i zmniejszenia masy urodzeniowe;j
noworodkow. Identyfikacja czynnikow ryzyka komplikacji rozrodu i zrozumienie, w jaki sposob HHcy
moze wptywaé na rozwo6j zarodka, ma szczegdlne znaczenie dla zdrowia publicznego w naszym
spoteczenstwie.

Celem tego projektu jest wyjasnienie mechanizméw molekularnych, za pomoca ktérych HHey wptywa
na rozw0j wczesnych zarodkoéw i powoduje powiklania cigzy.

Nasza glowna hipoteza jest taka, ze HHcy zaburza znaczniki epigenetyczne w naszych genach, ktore
uruchamiaja lub wyciszaja maszynerie genetyczng w oocytach i wezesnych zarodkach, co prowadzi do
nieprawidlowej ekspresji gendw niezbednych do wzrostu i rozwoju zarodka. Aby przetestowal te
hipoteze, proponujemy nastepujace cele szczegotowe:

Cel 1: Wyjasnienie mechanizmoéw, za pomoca ktorych dietetyczny HHcy zaburza dojrzewanie i
zaptodnienie oocytdw poprzez:

1a) Zbadanie jak HHcy wptywa na rozwoj oocytu in vitro po jego aktywacji,

1b) Zbadanie, jak HHcy zmienia ekspresje genow i dostgpno$é chromatyny w oocytach,

1c) Zbadanie, jak HHcy wptywa na zawarto$¢ mitochondriow, aktywnos$é i liczbe kopii mtDNA w
oocytach.

Cel 2: Analiza zmian epigenetycznych indukowanych przez HHcy w zarodkach przedimplantacyjnych
poprzez:

2a) Oceng wptywu HHcy na aktywno$¢ enzymoéw metylujacych DNA i globalny poziom metylacji
DNA,;

2b) Zbadanie, jak HHcy zmienia ekspresj¢ genow i dostepnosé chromatyny w zarodkach;

2c) Analize indukowanych przez HHcy zmian w morfologii i roznicowaniu si¢ zarodkow
przedimplantacyjnych.

Cel 3: Okreslenie wptywu dietetycznej HHcy na rozwdj tozyska poprzez analize morfologii, miejsc
implantacji i innych waznych cech prawidtowo uformowanego tozyska.

Badanie to wyjasni mechanizmy wywotanych przez Hcy zmian w rozwoju zarodka/tozyska i dostarczy
nowych informacji na temat przyczyn patologii cigzy. Wiedza zdobyta podczas tego projektu
doprowadzi do nowych strategii zapobiegania i/lub leczenia patologii reprodukcji zwigzanych z HHcy,
jak rowniez ulepszenia technologii wspomaganego rozrodu (ART) w medycynie ludzi.



