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Wplyw zmodyfikowanej diety matki na fenotyp potomstwa:
korelacje behawioralne i molekularne

Na przelomie XX i XXI wieku przedstawiono rozwojowa hipoteze zdrowia i choroby
(ang. Developmental Origins of Health and Disease, DOHaD), wedlug ktorej narazenie na czynniki
zewnetrzne w okresie okotokoncepcyjnym, rozwoju wewnatrzmacicznego oraz wezesnego dziecinstwa moze
w istotny i trwaly sposob zmienia¢ metabolizm czlowieka, predysponujac tym samym do rozwoju chorob
w wieku mtodocianym i dorostym. Ekspozycja na niekorzystne warunki, szczegolnie w kluczowych okresach
rozwoju zarodka i plodu o zwigkszonej wrazliwo$ci (ang. critical windows), generuje utrwalajace si¢ zmiany
funkcjonalne i strukturalne poszczegélnych komorek, uktadow i narzaddéw, zaburzajac tym samym
ich prawidlowy wzor dojrzewania. Dane epidemiologiczne i eksperymentalne ostatnich lat przypisuja coraz
wigksza role diecie matki, stanowigcej wazny czynnik nie tylko w rozwoju chorob cywilizacyjnych takich jak
otytos¢, cukrzyca typu 2, miazdzyca, ale takze w prawidlowym rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego
potomstwa. Brak odpowiednio zbilansowanej diety oraz otytos¢ matki moze prowadzi¢ do morfologicznych,
molekularnych i funkcjonalnych zmiany w mozgu potomstwa, predysponujac do wystapienia zaburzen
behawioralnych oraz choréb psychicznych w wieku mtodocianym i dorostym. Dlatego tez powiazanie
odleglych efektow diety matki w rozwoju choréb u potomstwa jest przedmiotem coraz intensywniejszych
badan w licznych osrodkach naukowych. Ws$rod mechanizméw, za pomoca ktérych ekspozycja na
zmodyfikowang diete matki moze modulowac¢ fenotyp organizmu na przestrzeni zycia naukowcy podkreslaja
kluczowa rolg modyfikacji epigenetycznych, poprzez ktoére moze dochodzi¢ do zmiany w ekspresji wybranych
gendow, pomimo braku zmian w oryginalnej sekwencji kodu genetycznego (DNA).

Celem niniejszego projektu jest kompleksowa ocena wplywu zmodyfikowanej (bogatej w tluszcz,
bogatej w cukry lub mieszanej o zwigkszonej zawartosci thuszczu i cukréw) diety spozywanej w okresie ciazy
i laktacji przez matke, na zmiany w zachowaniu, a takze adaptacje molekularne w mozgu potomstwa obu pilci
na przestrzeni ich zycia osobniczego (wiek mtodociany i okres wczesnej dorostosci). W toku badan oceniane
beda zachowania socjalne, prodepresyjne, prolgkowe, impulsywne oraz zwigzane z procesami uwagi i pamieci.
Do badan molekularnych wybrano trzy struktury mozgu: kore przedczotows, kore czotowa oraz hipokamp
ze wzgledu na ich kluczowa role w patogenezie takich chorob jak ASD, czy depresja. Analizy molekularne
niniejszego projektu obejmuja zaréwno analiz¢ genow jak i kodowanych przez nie biatek, zas w celu
wyjasnienia potencjalnego mechanizmu mogacego indukowaé zmiany w ekspresji genow przeprowadzona
zostanie ocena wybranych mechanizméw epigenetycznych.

Dotychczasowe wyniki badan prowadzonych w ramach projektu wskazuja, ze matczyna dieta bogata
w tluszcz predysponuje potomstwo obu ptci do rozwoju zachowan prodepresyjnych, a takze indukuje wzrost
zachowan impulsywnych u samcow lub zaburzenia pamigci krotkotrwalej u samic. Wstepne analizy badan
molekularnych wskazujg, ze zmodyfikowana dieta matki zmienia profil ekspresji genow w korze czotowej
potomstwa, przy czym dieta bogata w tluszcz przyczyniata si¢ do najwigkszych modyfikacji. Dodatkowo
u miodocianego potomstwa wykazano roznice w obrgbie markerow interneurondow korowych. Z kolei
przesiewowe analizy ekspresji genéw w korze przedczotowej, wskazuja, ze zmienione srodowisko wezesnego
rozwoju, zaleznie od ptci potomstwa wywotuje zmiany ekspresji genéw, laczonych z patogeneza ASD.

Planowane w projekcie badania, bedgcego podstawa dysertacji doktorskiej, bedg pierwszymi
koncentrujacymi si¢ tak mocno na ocenie wptywu zmodyfikowanych rodzajow diety matki w okresie cigzy
i laktacji na ryzyko rozwoju zmian behawioralnych tagczonych z ASD i chorobami psychicznymi oraz
wystgpienia waznych modyfikacji molekularnych w mozgu, predysponujacych potomstwo do tych zaburzen.
Doglebne poznanie roli diety matki w okresie wczesnego rozwoju osobniczego, moze przyczynic¢
si¢ do lepszego zrozumienia patogenezy chordb mozgu i da¢ podstawy do poszukiwan nowych mozliwosci
prewencji i leczenia zaburzen takich jak ASD, czy depresja. Jest to szczegoélnie istotne ze wzgledu na fakt,
ze zaburzenia psychiczne i neurorozwojowe prowadza do uposledzenia prawidlowego funkcjonowania osoby
chorej w zyciu prywatnym, spotecznym i zawodowym, za§ wzrastajaca zapadalnos¢ na te choroby w ostatnich
dekadach oraz zwiazane z nimi obcigzenie ekonomiczne sprawia, ze staja si¢ one jednym z wiodacych
problemow zdrowotnych na $wiecie



