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UZASADNIENIE
Wiele aspektow zdrowotnych, na przyktad ryzyko wystgpienia otylosci, cukrzycy, a nawet

predyspozycji do zaburzen psychicznych zalezy od tego, co odziedziczyliSmy od rodzicéw. Uwaza sig, Ze te
rodzinne wzorce przenoszenia chorob dziedziczy si¢ z genami. Ostatnio odkryto, ze o naszym zdrowiu moga
decydowac rowniez dos§wiadczenia naszych rodzicow oraz ich dieta, szczegdlnie we wezesnym okresie zycia.
Zjawisko to nosi nazwg ,.dziedziczenia epigenetycznego” i jest w duzej mierze oparte na badaniach na
gryzoniach. Badania wykazaly, ze urazy fizyczne i psychiczne we wczesnym okresie zycia myszy, moga
powodowa¢ zachowania depresyjne i zmiany zawartosci thuszczu w organizmie U dorostych zwierzat. Co
wazne, niektore z tych efektow moga by¢ przekazywane nastepnym pokoleniom. Zalezy to od zmian, ktore sa
obecne we krwi i komoérkach rozrodczych, jednak nie znamy jeszcze pelnego mechanizmu tych zjawisk.

Wykazano, ze we krwi zwierzat po przebytej traumie we wczesnym okresie zycia dochodzi do zmiany
w sktadzie ttuszczow, wigc prawdopodobnie odgrywaja one wazna role. Co ciekawe, ttuszcze przenosza mate
czasteczki zwane mikroRNA, ktére moga modyfikowa¢ komorki rozrodcze, a te zmiany moga si¢ juz
utrzymywac 1 prowadzi¢ do okreslonych cech obserwowanych u potomstwa.
CEL

Projekt obejmuje szczegdtowa analizg tego, jak przebyta trauma zmienia metabolizm tluszczow we
krwi i czy towarzyszg temu zmiany w mikroRNA oraz uwzglednia role czynnikéw $rodowiskowych takich
jak dieta wysokottuszczowa lub aktywnos¢ fizyczna na przekazywanie skutkow traumy na kolejne pokolenia.
Sprawdzimy czy skutki traumy mozna odwréci¢ poprzez modyfikacje zwigzkow thuszczow w organizmie lub
blokowanie ich wychwytu przez komorki rozrodcze.

PLAN BADAN

Trauma we wczesnym okresie zycia zostanie zaindukowana poprzez kilkugodzinng separacje nowo
narodzonych samcoéw od matek, codziennie przez okres dwoch tygodni. Rownolegle do tego, matki beda
wystawione na stresujace warunki. Celem tego jest symulacja przypadkow traumy u ludzi, kiedy matka ze
wzgledu na stres nie ma mozliwosci zapewnienia optymalnej opieki swoim dzieciom. Zwierzeta w wieku
dorostym zostang poddane analizie oceniajacej stan zdrowia fizycznego i psychicznego. Samce poddane
traumie we wczesnym okresie zycia beda kojarzone z samicami bez ekspozycji na stresujace warunki, w celu
okreslenia czy cechy zwigzane z przebytg traumg bedg obserwowane u potomstwa. Z krwi myszy wyizolujemy
tluszcze bedace nosnikami miRNA i przeprowadzimy analiz¢ zmian miRNA. Ocenimy takze czy podobne
zmiany sa obecne w nasieniu badanych zwierzat.

Aby pokazaé, ze czynniki zwigzane z thuszczem sa kluczowe dla transmisji migdzypokoleniowej,
wyizolujemy z krwi i nasienia poszczegdlne nosniki miRNA i podamy je myszom bez ekspozycji na stresujace
warunki. Nast¢pnie b¢dziemy ocenia¢ zmiany wywotane przez podanie tych czynnikéw u zwierzat badanych
i ich potomstwa. Okreslimy réwniez wpltyw czynnikow Srodowiskowych zaréwno negatywnych (takich jak
dieta wysokottuszczowa) jak i pozytywnych (wplyw wysitku fizycznego) na modyfikacje skutkow przebytej
traumy.

Aby okreslic wptyw przekazywania zmian poprzez thuszczowe nosniki miRNA, wytworzymy
specjalne modele myszy transgenicznych, ktére nie uwalniaja miRNA z tkanki thuszczowej, albo nie otrzymuja
sygnaléw pochodzacych z tych nosnikow przez komorki rozrodcze (plemniki). Zwierzeta zostang poddane
stresujgcym warunkom na wczesnym etapie rozwoju, nastgpnie zbadamy czy blokada no$nikow miRNA
wplywa na przekazywanie cech zwigzanych z trauma kolejnym pokoleniom.

SPODZIEWANE WYNIKI

Na podstawie wczesniej otrzymanych wynikow przewidujemy, ze skutki traumy we wczesnym
okresie zycia spowoduja zmiany w miRNA obecnych we krwi i transportowanych przez ich ttuszczowe
nos$niki do komorek ptciowych przekazywanych kolejnym pokoleniom. Poniewaz dieta wysokottuszczowa
wplywa na przyrost tkanki ttuszczowej, postulujemy, ze skutki traumy mogg by¢ jeszcze bardziej wyrazne u
zwierzat karmionych karmg ze zwigkszona zawartoScig thluszczoéw. U zwierzat ze zwigkszong aktywnoscia
fizyczng spodziewamy sie odwrdocenia przenoszenia negatywnych skutkow wywolanych trauma.
Wstrzykniecie thuszczowych nosnikow miRNA wyekstrahowanych z myszy po ekspozycji na stres do myszy
typu dzikiego zweryfikuje nasza hipotezg. Potencjalng role czynnikow srodowiskowych na modyfikacje
miRNA i przekazywanie zmian kolejnym pokoleniom zbadamy przez podanie no$nikéw miRNA pobranych
od myszy karmionych dietg wysokottuszczowg oraz ze zwigkszonym wysitkiem fizycznym. Spodziewamy si¢
rowniez, ze myszy, ktore nie uwalniaja miRNA ze swojej tkanki thuszczowej i myszy, ktore nie wychwytuja
nos$nikow miRNA, nie beda w petni przenosi¢ skutkow traumy na potomstwo.

WPEYW BADAN

Projekt ma na celu poglebienie wiedzy na temat dziedziczenia zmian wywotanych trauma na kolejne
pokolenia i ich dtugofalowych skutkéw na przyktad u ofiar Holokaustu. Pomoze nam réwniez W opracowaniu
potencjalnych strategii zapobiegania miedzypokoleniowej transmisji szkodliwych skutkow na dzieci osob
otytych lub narazonych na stres.




