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Rola lipoprotein i receptoréw lipoproteinowych w przekazywaniu skutkéw traumy dzieciecej do
moézgu i linii zarodkowej

Wiele aspektow zdrowia dorostego cztowieka zalezy od jakosci jego zycia W dziecinstwie. Narazenie
na niekorzystne warunki w dziecinstwie moze zwigkszy¢ predyspozycje do wielu zaburzen fizycznych
i psychicznych w dorostym zyciu. Wykazano rowniez, ze ryzyko takich fizycznych i psychicznych probleméw
moze by¢ przenoszone z pokolenia na pokolenie. Przypuszcza sig, ze pojawianie si¢ i przenoszenie tych
niekorzystnych skutkéw obejmuje ztozone interakcje migdzy genami i niekorzystnymi warunkami
srodowiskowymi. Kiedy W mozgu zmienia si¢ ekspresja genow istotnych dla kontroli zachowania, moga
pojawi¢ si¢ zaburzenia zachowania, takie jak zachowania depresyjne. Podobnie, gdy ekspresja genéw zmienia
si¢ W komorkach zarodkowych (plemniku i komorkach jajowych), skutki moga zostaé przeniesione na dzieci
osoby, ktora doswiadczyta traumy.

Wezeséniejsze badania w naszym laboratorium wykazaly, ze trauma, ktora wystgpita w dziecinstwie
u badanych os6b, wptywa na czynniki kontrolujace ekspresj¢ genow zardowno W mozgu, jak i w komorkach
zarodkowych. Podobne wyniki zaobserwowano u gryzoni. Pozostaje jednak niejasne, w jaki sposob skutki
urazu emocjonalnego, ktore sa obserwowane na poziomie zachowania, dlugotrwale si¢ utrzymuja, wptywaja
na rozmaite narzady isg przenoszone do komorek zarodkowych. Lipidy obecne we krwi wydaja si¢ by¢
czynnikami, przenoszacymi nieprawidlowosci spowodowane trauma do komorek rozrodczych.
Zaobserwowano zmiany w sktadzie lipidow we krwi zaré6wno zwierzat, jak i ludzi, ktorzy we wczesnym
okresie zycia byli narazeni na silny stres. Co ciekawe, lipidy we krwi moga wigza¢ specjalne czasteczki zwane
niekodujacymi RNA, ktore kontrolujg ekspresj¢ genow. W ten sposéb lipidy mogg przez dhugi czas ,,przenosié
$lady traumy” i powodowac¢ W pdzniejszym okresie zaburzenia zachowania, a nawet powodowaé zmiany
w komorkach zarodkowych, tym samym przenoszac skutki traumy na nastepne pokolenie.

Glownym celem naszego badania jest sprawdzenie, czy lipidy biora udzial w przenoszeniu
skutkow traumy do moézgu i komoérek linii zarodkowej. Ocenimy, czy niekodujace RNA zwigzane
z lipidami sg zmienione U osob, ktore doswiadczyty traumy i czy te zmiany zachowajg si¢ do dorostosci,
wykorzystujgc probki od dwoch réznych grup badanych. Organoidy to laboratoryjne, uproszczone modele,
ktore moga mig¢dzy innymi symulowaé rozwoj moézgu i komorek zarodkowych. w naszych badaniach
sprawdzimy czy po stymulacji organoidow lipidami pochodzacymi z krwi 0sob, ktore doswiadczyly wezesniej
traumy bedzie mozliwe zaobserwowanie zmian W ich rozwoju. Nastepnie zweryfikujemy nasza hipoteze,
blokujac wchtanianie badanych lipidow przez komorki tworzace badanie modele.

Badanie zostanie przeprowadzone na dwoch populacjach 0sob, ktore doswiadczyty traumy w okresie
dziecinstwa. Do jednej grupy bedg naleze¢ dzieci w wieku od 7 do 12 lat, ktére doswiadczyty traumy w postaci
$mierci ojca i separacji od matki. Druga grupa to dorosli mezczyzni, ktorzy byli swiadkami ludobdjstwa
w Bosni i Hercegowinie majgc 7-12 lat. Najpierw z probek krwi tych osob beda pozyskiwane i oczyszczane
lipidy. Nastepnie niekodujace RNA zwigzane z tymi lipidami zostang przeanalizowane i poddane walidacji
zapomocg metod biologii molekularnej. Po potwierdzeniu zmian W niekodujacych RNA zwigzanych
z badanymi lipidami we krwi i powigzaniem tych r6znic Z wystapieniem traumy W dziecinstwie, sprawdzimy
ich wptyw na wspomniane wcze$niej modele. Aby przetestowa¢ wptyw na mozg, uzyjemy organoidow, ktore
generuje si¢ z ludzkich komorek macierzystych, poniewaz pozwalajg one na symulacj¢ rozwoju mozgu
od poczecia do dorostosci. Podobnie, aby zbada¢ wpltyw na komorki rozrodcze, postuzymy sie organoidami
jader, ktore reprezentuja biologiczne $rodowisko meskiego ukladu rozrodczego. Oba te modele beda
inkubowane z lipidami pochodzacymi od 0sob, ktore do§wiadczyly traumy. Nastepnie zostang wszechstronnie
ocenione pod katem zmian w ekspresji i funkcji genéw istotnych dla zachowania i metabolizmu. Na koniec
uzyjemy nowatorskiego narzedzia do edycji genow, aby zmodyfikowaé badane modele w taki sposob, aby
uniemozliwi¢ im wchtanianie lipidow. Jesli ta modyfikacja zapobiegnie zmianom w ekspresji gendéw i funkcji
komoérek mozgu irozrodczych po wystawieniu na dziatanie lipidow pochodzacych od osob, ktore
doswiadczyty traumy, dostarczy to kolejnego dowodu, ze lipidy sa odpowiedzialne za przenoszenie skutkéw
traumy.

Na podstawie naszych wczesniejszych wynikow przewidujemy, ze mikroRNA w lipidach
izolowanych z surowicy beda si¢ rozni¢ migdzy grupa kontrolng a osobami narazonymi na traumg
w dziecinstwie. Wplyw lipidéw izolowanych od oséb, ktore doswiadczyty traumy na organoidy mozgu bedzie
inny niz lipidow pochodzacych z krwi 0sob z grupy kontrolnej. Ponadto za pomocg narzgdzia do edycji genow
uzyskamy komorki bez receptora dla badanych lipidéw. Komorki po takiej modyfikacji nie beda w stanie
pobiera¢ badanych lipidow, dlatego nie zaobserwujemy zmian W ekspresji genow i biatek spowodowane przez
mikroRNA z lipidow.

Ten projekt pomoze zrozumie¢ mechanizm przenoszenia skutkow traumy. Zapewni rowniez
potencjalne strategie zapobiegania przenoszeniu szkodliwych skutkéw narazenia na silny stres lub traume
kolejnym pokoleniom.



