"Ocena ryzyka zaburzen neurorozwojowych u potomstwa pocze¢tego za pomocy technologii

wspomaganego rozrodu".

Wykorzystanie technologii wspomaganego rozrodu (ART) rosnie z kazdym rokiem. Na calym
$wiecie urodzilo si¢ ponad 8 milionéw dzieci poczetych w wyniku ART. Stosowanie ART jest
czesto zwigzane z zaawansowanym wiekiem matki (AMA), co moze mie¢ wplyw na powodzenie
takich cigz. Zaré6wno ART, jak i AMA wigzg si¢ z powiklaniami cigzowymi i porodowymi oraz
wyzszym ryzykiem zaburzesi neurorozwojowych (NDD) u potomstwa. Pochodzenie tych zaburzen
nie zostato wyjasnione. Dane taczace stosowanie ART z rozwojem NDD u dzieci sg rozbiezne:
czeéé z nich nie wykazala zadnych wyraznych zmian neurorozwojowych, inne wykazaly, ze
ogdblne zachowanie potomstwa uzyskanego za pomocg ART wykazuje charakterystyczne objawy
zaburzen ze spektrum autyzmu (ASD) w modelach ludzkich i zwierzgcych. W niniejszej pracy
postawiono hipoteze, ze modyfikacje zarodkéw spowodowane procedurami ART wigzg sie ze
zwickszonym ryzykiem zaburzen neurorozwojowych. Ogolnym celem badaf bylo
zweryfikowanie zakresu zmian neurorozwojowych wywolanych ART, ich miedzypokoleniowej
przekazywalnosci oraz okredlenie podstawy ujawnionych cech neurorozwojowych u zarodkéw i

potomstwa uzyskanego za pomocg ART na modelu zwierzecym.

W pierwszej czesei pracy oceniono wplyw hodowli i vitro zarodkOow na rozw¢j potomstwa oraz
ich zachowania spoleczne i lgkowe. Udowodnitam, ze potomstwo uzyskane w wyniku ART
charakteryzuje si¢ obnizonymi interakcjami spotecznymi. Udowodnilam réwniez, ze miode
uzyskane za pomocg ART charakteryzuja si¢ zaburzonymi krzywymi wzrostu w okresie

przedodsadzeniowym.

W drugiej czeSci moich badan, rozszerzajac obserwacje efektu ART na drugie pokolenie

potomstwa, wykazatam migdzypokoleniows transmisj¢ obnizonej motywacji spolecznej, bedaca



konsekwencjg ART zastosowanego na ojcach. Podobnie, zaobserwowatam zwickszong lgkliwo$¢
polgczong z obnizong motywacja spoleczng bedaca konsekwencja ART zastosowanego na
matkach. Poziom penetracji obserwowanych zmian r6znil si¢ ilosciowo (przezywalnosé
potomstwa) i jakosciowo (zaburzenia zachowania i wzrostu) migdzy F1 i F2. Co wigcej, poziom
penetracji aberracji ilosciowych byt nasilony u potomstwa F2 uzyskanego w wyniku krzyzowania

samcdéw ART z samicami ART.

W trzeciej czeSci eksperymentow zbadalam mozliwe przyczyny zmniejszonej socjalnosci u
potomstwa ART. Analizujac aktywnos$¢ antyoksydacyjna i metabolizm lipidow w mozgach
potomstwa F1 na etapie prenatalnym i w wieku dorostym, wykazatam, ze prenatalny rozwdj
mézgu ART jest uposledzony z powodu zwigkszonego stresu oksydacyjnego, podwyzszonej
peroksydacji lipidow 1 zmniejszonej ekspresji genéw zwigzanych z neurogenezg, co moze
powodowaé zmiany w funkcjonalnosci moézgu i jego potaczeniach. Co wigcej, odkrylam, ze
uposledzenia te utrzymujg sie¢ az do wieku dorostego, co objawia si¢ zwigkszonym stresem
oksydacyjnym w podwzgérzu potomstwa ART i zmienionym proteomem w hipokampie,
podkreélajac zmicniong ekspresje biatek zaangazowanych w neurogenezg, synapsy i biatka

zwigzane z kilkoma zaburzeniami neurologicznymi.

W czwartej czeSci mojej rozprawy doktorskiej, wiedzac, ze neurorozwdj jest pierwszym
procesem zachodzgcym podczas embriogenezy, nawet przed implantacjg tozyska, ocenitam, czy
uszkodzenia lipidéw i zmiany skladu w prenatalnych moézgach ART mogg by¢ konsekwencjg
zmian zachodzacych przed implantacja, analizujac profil lipidowy oocytéw i zarodkow ART.
Wykazalam, ze profil lipidowy zarodkéw ART jest zmieniony, wykazujac oznaki peroksydacji;
co istotne, podobny zmieniony profil lipidowy stwierdzitam réwniez w oocytach AMA (mysich i

ludzkich) oraz zarodkach, czesto wykorzystywanych w procedurach ART. Po raz pierwszy



wykazalam, ze uszkodzenia lipidéw indukowane ART w zarodkach mogg mie¢ dlugoterminowe

konsekwencje zdrowotne, bedge mozliwym Zrédlem NDD u potomstwa.

Badania te wykazaty, ze ART jest zwigzana z modyfikacja lipidow w zarodkach, prowadzac do
zmienionego rozwoju moézgu w okresie prenatalnym i dorostym, zmniejszonej socjalnosci u
dorostego potomstwa, a ponadto jego skutki sg transgeneracyjne. Badania te pozwalajg na lepsze
zrozumienie etiologii NDD i otwieraja nowe horyzonty naukowe dla kolejnych badan

lipidomicznych wskazujacych mechanizmy przyczyniajace si¢ do NDD.



