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Najnowsze badania wskazuja, iz metabolizm komorkowy 1 jego regulacja mogg by¢
kluczowe dla prawidlowego rozwoju zarodka przed implantacja 1 dojrzewania oocytow.
Zmiany w metabolizmie komdorkowym zarodkow sg $cisle okreslone w czasie 1 zalezg od etapu
ich rozwoju. Hem ma kluczowe znaczenie dla prawidtowej funkcji mitochondriéw, ale jego
synteza zuzywa glicyne 1 sukcynylo-CoA. Cho¢ poziom wolnego hemu w oocytach 1
zarodkach moze odgrywac zasadniczg role w ich biologii, rola hemu w biologii rozwoju byta
dotychczas w duzej mierze pomijana. Nasze wstepne dane pokazuja, ze 6-aminolewulinian,
prekursor hemu, hamuje rozwdj embrionalny przed implantacjg. Z drugiej jednak strony,
stymulacja hemem przyspiesza rozwdj embrionalny. Zwigkszony poziom hemu lub porfiryny
moze prowadzi¢ do zmian w replikacji DNA oraz regulacji cyklu komorkowego, takze poprzez
wpltyw oksygenazy hemowej-1 (HO1) na aktywnos$¢ biatka PARPI1.

Opierajac si¢ na naszych wstepnych danych 1 dostepnej literaturze, stawiamy hipoteze,
ze wolny hem jest istotnym regulatorem metabolizmu zarodkéw oraz embrionalnego cyklu
komorkowego. Gtownym celem tego projektu jest weryfikacja tej hipotezy 1 odpowiedz na
nastepujace pytania:

1. Ktory etap syntezy hemu sa limitujace w trakcie rozwoju embrionalnego, a ktore metabolity
syntezy 1 rozktadu hemu sg embriotoksyczne?

2. Czy hem stabilizuje G-kwadrupleksy w zarodkach? Czy struktury G4 wptywaja na rozwoj
embrionalny?

3. Jak poziomy wolnego hemu w rozwijajacych si¢ zarodkach myszy wptywaja na progresje
cyklu komorkowego 1 poziom uszkodzen DNA?

4. Czy 1 w jaki sposob oksygenaza hemowa-1 tworzy kompleks z biatkiem PARP1

Aby odpowiedzie¢ na te pytania, uzyjemy mikroskopii poklatkowej, jasnego pola 1
fluorescencji. Analiza metabolizmu komorkowego za pomocg metody SeaHorse oraz testy
poboru glukozy 1 glicyny zostang wykorzystane do sprawdzenia metabolizmu komoérkowego
w rozwijajacych si¢ zarodkach. Za pmoca mikroskopii elektronowej ustalimy interakcje
miedzy biatkami HO1 oraz PARPI1. Na koniec sprawdzimy, czy przyspieszone podziaty
blastomerow wynikaja z zaburzen dziatania PARP1 oraz przyczyniajg si¢ do zwigkszenia
poziomu uszkodzen DNA.

Poznanie mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za rozwdj embrionalny jest
kluczowe dla opracowania nowych metod medycyny reprodukcyjnej. Przypuszczamy, ze
wolny hem wplywa na metabolizm komodrkowy, reguluje funkcje zarodkow
przedimplantacyjnych, a tym samym umozliwia im szybsze dojrzewanie lub wzrost. Niniejszy
projekt pozwoli na uzupehlienie brakéw w wiedzy na temat roli hemu w rozwoju
embrionalnym 1 ocen¢ czy utrzymanie stalego poziomu hemu w zarodkach jest dla ich rozwoju
wazniejsze niz szybkie usuwanie nadmiaru hemu.



