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Streszczenie popularnonaukowe

Na calym S$wiecie choroby watroby przyczyniaja sie do okolo 2 miliondw zgondéw rocznie.
Niealkoholowe stluszczenie watroby (Non-alcoholic fatty liver disease- NAFLD) jest najczestszg przewlekla
chorobga tego organu, ktora dotyka 30% populacji i jest silnie zwigzana ze znacznym wzrostem $Smiertelnosci
z powodu insulino opornosci, cukrzycy typu 2 i chor6b sercowo-naczyniowych, co stanowi znaczne obcigzenie
dla zasobow stuzby zdrowia.

Etiologia chorob watroby jest ztozona, jednak uwaza sie, ze nieoptymalne Srodowisko lub ekspozycja na
nieprzychylne warunki w krytycznych okresach rozwoju (np. niedozywienie, otytos¢ matki w trakcie ciazy)
moze prowadzi¢ do trwatych adaptacji tozyska i plodu, ktére moga predysponowac jednostke do choréb w
pdzniejszym zyciu. Technologie wspomaganego rozrodu (Assisted Reproductive Technologies ART - metody
leczenia nieptodnosci), ktére obejmuja m.in. leczenie hormonalne, manipulacje gametami i zarodkami, moga
narazi€ organizm na nieoptymalne warunki srodowiskowe we wczesnym etapie rozwoju, powodujac
niekorzystne skutki okoto- i poporodowe. Poprzednie badania wykazaly, ze procedury ART
doprowadzaja do powstawania niekorzystnych fenotypéw metabolicznych, takich jak uposledzona
tolerancja glukozy, wzrost insulino opornosci, wyzsze ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i
zwiekszone odkladanie sie thuszczu w watrobie. Wszystkie z nich reprezentuja glowne zmiany w kilku
chorobach metabolicznych, co podkresla potrzebe bardziej ukierunkowanych badan w celu zidentyfikowania
ryzyka choréb watroby, takich jak przewlekta choroba watroby. Uwaza sie, ze modyfikacje epigenetyczne sg
odpowiedzialne za niekorzystne skutki spowodowane przez ART. Przeksztalcenia te definiuje sie jako zmiany
ekspresji gendw, ktére nie obejmujg zmiany kodu genetycznego, co moze wptywac na fenotyp organizmu. W
ostatnich dziesiecioleciach dziedzina epigenetyki zyskata na znaczeniu, zwlaszcza po wykazaniu, ze aberracje
w epigenomie mogg by¢ przenoszone z pokolenia na pokolenie, zapewniajagc w ten sposéb mechanizm
transgeneracyjnego dziedziczenia choréb.

Na tej podstawie sformutowatam hipoteze, ze ART moze wywolywac zwiekszenie ryzyka wystqgpienia
przewleklej choroby watroby, ktdra jest przenoszona miedzy pokoleniami poprzez mechanizm epigenetyczny.
Aby przetestowa¢ moja hipoteze, pierwsze pokolenie potomstwa myszy poczete poprzez transfer zarodkow
powstaltych po docytoplazmatycznej iniekcji plemnika (Intracytoplasmic Sperm Injection ICSI), obecnie
najczesciej stosowanej techniki ART, oraz poprzez naturalne kojarzenie w grupie kontrolnej, poddane zostanie
ogoblnej ocenie stanu metabolicznego (analiza biochemiczna krwi), ocenie modyfikacji epigenetycznych
(metylacji DNA i miRNA) oraz analizie ekspresji genéw powigzanych ze Sciezkami zaangazowanymi w
patogeneze NAFLD, a takze poprzez ocene markeréw stresu oksydacyjnego. Na tej podstawie okreslone
zostanie zostanie ryzyko wystapienia niealkoholowego sthuszczenia watroby (NAFLD).

Nastepnie drugie i trzecie pokolenie potomstwa myszy, uzyskane poprzez naturalne kojarzenie osobnikow
z pierwszego pokolenia, poddane zostanie tej samej analizie w celu oceny czestosci przenoszenia choréb
watroby i zmian metabolicznych.

Projekt ten dostarczy odpowiedzi i wniesie wktad w toczacag sie debate na temat zagrozen zwigzanych
z obecnymi trendami rozrodczymi, zidentyfikuje transgeneracyjne dziedziczenie przewleklej choroby watroby
wywotanej przez ART i zidentyfikuje markery epigenetyczne, ktére mozna wykorzysta¢ jako wczesne
narzedzia diagnostyczne w przewleklej chorobie watroby. Dzieki temu system opieki zdrowotnej zostanie
usprawniony poprzez edukacje i doradztwo pacjentom z ART w zakresie potencjalnych szkodliwych skutkéw
tych procedur i pomoze w zapobieganiu wystapienia ciezszej choroby w péZniejszym okresie zycia dzieki
wiasciwemu planowaniu i doradztwu w zakresie interwencji terapeutycznych i modyfikacji stylu zycia oséb
w grupie podwyzszonego ryzyka wystapienia tych zaburzen.



