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Abstrakt: Zdrowie czlowieka uwarunkowane jest wspoétdziataniem czynnikéw genetycznych
i $érodowiskowych. Obok choréb uwarunkowanych mutacjami genéw czy aberracjami
chromosomowymi, coraz wiecej uwagi przywigzuje sie obecnie do zaburzefi wzorcéw ekspresji
genéw, czyli modyfikacji epigenetycznych. Kluczowe momenty programowania epigenetycznego to
okres gametogenezy i okres preimplantacyjny rozwoju zarodka. Zaburzenia epigenetyczne moga by¢
dziedziczone w kolejnych pokoleniach. W pracy oméwiono wybrane sytuacje, w ktérych zaburzenia
mechanizméw epigenetycznych w okresie prekoncepcyjnym i podczas ciagzy moga mie¢ niekorzystny
wplyw na zdrowie prokreacyjne potomstwa: otylosé, niedozywienie i hiperandrogenizm u matki,
hipotrofie wewnatrzmaciczng, narazenie na dzialanie zwigzkéw chemicznych zaburzajacych
gospodarke hormonalng, a takze modyfikacje epigenetyczne plemnikéw oraz wplyw technik
zaplodnienia in vitro na programowanie epigenetyczne.

Stowa kluczowe: zdrowie prokreacyjne, potomstwo, epigenetyka

Abstract: Human health is determined by the interaction of genetic and environmental factors. In
addition to diseases caused by gene mutations or chromosomal aberrations, more and more attention
is currently being paid to gene expression disorders, i.e. epigenetic modifications. The key moments of
epigenetic programming are the period of gametogenesis and the preimplantation period of embryo
development. Epigenetic disorders are not only the cause of offspring diseases but can also be
inherited in next generations. The paper discusses selected situations in which disorders of epigenetic
mechanisms during the preconceptive period and during pregnancy may have an adverse effect on
the reproductive health of offspring: maternal obesity, malnutrition and hyperandrogenism,
intrauterine hypotrophy, exposure to endocrine disrupting chemicals and epigenetic modifications of
spermatozoa and the impact of in vitro fertilization techniques on epigenetic programming.
Keywords: procreative health, offspring, epigenetics

Wprowadzenie

Zdrowie cztowieka w kazdym jego aspekcie uwarunkowane jest wspoétdziataniem

czynnikéw genetycznych i $rodowiskowych. Kazdy czlowiek w momencie poczecia

KWARTALNIK NAUKOWY FIDES ET RATIO 3(43)2020 ISSN 2082-7067 Strona 223



https://doi.org/10.34766/fetr.v43i3.307

ZYCIE I PLODNOSC. UJECIE INTERDYSCYPLINARNE

otrzymuje niepowtarzalny, a zarazem odziedziczony w potowie od matki a w potowie od
ojca zestaw genéw. W ten spos6b dziedziczymy nie tylko kolor oczu czy wloséw, ale takze
sktonno$¢ do niektérych chordb, czy wrecz konkretne jednostki chorobowe. Mozliwa jest
sytuacja kiedy oboje zdrowi rodzice sg nosicielami mutacji genéw warunkujacych
wystapienie choroby i dopiero ,spotkanie” tych genéw powoduje wystapienie choroby
u dziecka, co okreslane jest jako tzw. dziedziczenie recesywne. Dopéki w rodzinie nie urodzi
sie chore dziecko najczesciej nie zdajemy sobie sprawy z tego obcigzenia genetycznego. Jesli
jednak wiadomo, ze w rodzinie zdarzyty sie juz przypadki choréb dziedzicznych mozna
okredli¢ ryzyko poczecia kolejnego dziecka z tg chorobg, a takze zidentyfikowaé¢ wsrod
krewnych nosicieli tego samego zmutowanego genu. W wielu przypadkach $wiadomosé
mozliwosci wystgpienia choroby pozwala na podjecie odpowiednich dziatan
diagnostycznych i terapeutycznych u dziecka, poczynajac od okresu ptodowego, aby
zminimalizowac jej objawy i konsekwengje.

Stosunkowo czesto wrodzone choroby endokrynologiczne i metaboliczne sa
w okresie ptodowym i w momencie urodzenia bezobjawowe. Ich wykrywaniu stuza testy
przesiewowe wykonywane w ramach programu powszechnych badan przesiewowych
u wszystkich urodzonych w Polsce noworodkéw.

Niektéore choroby uwarunkowane genetycznie zwiazane sa aberracjami
chromosomowymi, czyli z powstaniem zarodka o nieprawidlowej liczbie lub strukturze
chromosomoéw, np. z tylko jednym prawidlowym chromosomem X w przypadku zespotu
Turnera, dodatkowym chromosomem X w zespole Klinefeltera czy z dodatkowym
chromosomem 21 w zespole Downa. Mozliwe jest wykrycie tych choréb w okresie
plodowym na podstawie badari genetycznych. Wiadomo, ze ryzyko wystapienia tych
zespolow genetycznych roénie z wiekiem matki.

Pomijajac aspekty bioetyczne interwencji w material genetyczny cztowieka, na
obecnym etapie wiedzy medycznej nie ma mozliwosci podjecia dziataii w celu zapobiegania
wystapieniu defektéw genetycznych u dziecka (pomijam tu kwestie ,selekcji” zarodkéw do
implantacji przy procedurze in vitro, czy aborcje eugeniczne, ale w tych przypadkach
obarczony choroba zarodek czy pléd podlega eliminacji, a nie leczeniu).

Od momentu kiedy zaptodniona komérka jajowa, czyli zygota, zaczyna sie dzieli¢,
wszystkie komorki powstajace w wyniku podzialéw mitotycznych maja ten sam materiat
genetyczny (jedynie w przypadku gamet, czyli komoérek rozrodczych jest on zredukowany
o polowe wskutek podzialu mejotycznego). Pomimo tego rézne grupy komorek
somatycznych formuja rézne narzady i tkanki. Jest to mozliwe dzieki réznemu
wykorzystaniu przez nie tej samej informacji genetycznej, czyli r6znej ekspresji genéw. Za
utrzymanie stalych wzorcow ekspresji gendw, pozwalajacych na prawidlowe réznicowanie
komoérek i tkanek, odpowiadaja mechanizmy epigenetyczne. Kluczowe znaczenie dla

programowania epigenetycznego  maja dwa momenty: okres gametogenezy (czyli
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powstawania komorek jajowych i plemnikéw) oraz okres przed implantacja zarodka (Le
Bouc i in., 2010; Marcho i in., 2020). Nie ulega watpliwosci, ze zakidcenie ich prawidlowego
przebiegu moze mie¢ nieodwracalne konsekwencje dla potomstwa.

W okresie zycia plodowego Srodowiskiem dla rozwijajacego sie dziecka jest jama
macicy, a w szerszym ujeciu organizm matki, ktéry - za posrednictwem tozyska - dostarcza
tlenu i sktadnikéw odzywczych, a odbiera szkodliwe produkty przemiany materii, zapewnia
utrzymanie stalej temperatury i chroni ptéd przed dzialaniem niekorzystnych czynnikéw
zewnetrznych. Zaréwno niedozywienie matki, jak i nadmiar niektérych substancji
odzywczych, a w szczeg6lnosci narazenie na czynniki szkodliwe, moga niekorzystnie
oddzialywaé na rozwdj plodu, w duzej mierze za posrednictwem mechanizméw
epigenetycznych. O ile w spoleczefistwie istnieje swiadomosé koniecznosci powstrzymania
sie przez matke od picia alkoholu czy palenia papieroséw dla urodzenia zdrowego dziecka,
o tyle kwestie dotyczace wplywu mechanizméw epigenetycznych na jako$é¢ komorek
rozrodczych u obojga rodzicéw, a takze na prawidlowy przebieg ciazy i zachodzace w tym
okresie programowanie zdrowia (takze prokreacyjnego) potomstwa, sa w ostatnich latach

przedmiotem intensywnych badar naukowych i wymagaja szerszego oméwienia.
1. Podstawowe mechanizmy epigenetyczne

Informacja genetyczna w komorce przechowywana jest w postaci taficuchéw kwasu
dezoksyrybonukleinowego (DNA). Kazdy gen ma swoje przyporzadkowane miejsce
w konkretnym chromosomie. taricuchy DNA w polaczeniu z biatkami zasadowymi
histonowymi i niehistonowymi tworza chromatyne. Geny, ktére znajduja sie w gesciej
upakowanych (skondensowanych) fragmentach chromatyny sa zazwyczaj nieaktywne,
natomiast geny w obszarach luzniej upakowanych moga wykazywac¢ swoja aktywnos¢.
Synteza czasteczek biatka wymaga najpierw ,przepisania” (transkrypcji) DNA na taricuch
kwasu rybonukleinowego (RNA), a dokladniej - tzw. informacyjnego RNA (ang. messenger
RNA, mRNA), a nastepnie ,przettumaczenia” (translacji) informacji genetycznej na
sekwencje aminokwaséw. Czasteczki bialka moga podlega¢ dalej modyfikacjom
potranslacyjnym. Modyfikacje te wplywaja na ekspresje genéw i aktywnos¢ szeregu
enzymoéw (np. acetylacja histonéw zmniejsza ich powinowactwo do DNA, powodujac
rozluznienie chromatyny, co z kolei zwieksza ekspresje znajdujacych sie w tym miejscu
genéw) (Marcho i in., 2020).

Jednym z podstawowych mechanizméw epigenetycznych jest metylacja DNA, ktéra
zasadniczo zwigzana jest z hamowaniem ekspresji genéw (Marcho i in., 2020). Zrédtem
grup metylowych sa aminokwasy - metionina i cholina, natomiast dla prawidlowego
przebiegu metylacji konieczna jest obecnos¢ ko-faktorow - kwasu foliowego i witaminy B12.

Dostarczenie prawidlowej ilosci tych substancji w diecie ma szczegolne znaczenie w okresie
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ciazy. Zaburzenia metylacji DNA odgrywaja istotng role w patogenezie nowotworéw
ztodliwych, zespolu metabolicznego, choréb ukladu sercowo-naczyniowego i choréb
autoimmunologicznych (Sanli i Kabaran, 2019).

Kolejnym istotnym regulatorem ekspresji genéw sa , zapisane” w genomie czgsteczki
niekodujgcego RNA (Marcho i in., 2020). Wsréd nich wiele uwagi poswieca sie obecnie
mikroRNA (miRNA), ktére tacza sie z pasujagcym do nich (komplementarnym) mRNA,
uniemozliwiajac w ten sposob proces translacji. Ich rola polega zatem przede wszystkim na
degradacji mRNA i hamowaniu syntezy bialek (Neri i Edlow, 2016). Dla zobrazowania
ztozonosci mechanizméw epigenetycznych warto jeszcze wspomnieé, ze miRNA moga
wplywaé na biatka pelniace funkcje regulatoréw epigenetycznych, a z drugiej strony same
podlegaja wplywowi metylacji czy acetylacji histonéw. Ze wzgledu na to, ze niekodujace
RNA moga powodowaé zmiany ekspresji genéw komorek linii zarodkowej, informacja ta
moze by¢ przekazywana nastepnym pokoleniom (Marcho i in., 2020).

Szczegdlowe omowienie wszystkich mechanizméw epigenetycznych wykracza poza
ramy niniejszego opracowania. W dalszej czesci artykulu omoéwione zostang wybrane
sytuacje, w ktérych w okresie prekoncepcyjnym i podczas cigzy dochodzi do niekorzystnego
dzialania mechanizméw epigenetycznych programujacych wystapienie probleméw

zdrowotnych u potomstwa, ze szczegélnym uwzglednieniem zdrowia prokreacyjnego.

2. Otylo$¢ u matki

Rozw¢j otylosci  jest efektem wspéldzialania predyspozycji genetycznych
i czynnikéw Srodowiskowych. Zwiekszone ryzyko nadwagi i otylosci u dzieci obserwuje sie
zarobwno w przypadku otylosci lub nadwagi u matki przed ciaza, jak i nadmiernego
przyrostu jej masy ciala w okresie cigzy (Gaillard, 2013; Valsamakis i in., 2015). Otylos¢
zwiazana jest z wystepowaniem zaburzen gospodarki weglowodanowej i lipidowej, ktore
w okresie ciazy skutkuja dostarczaniem nadmiernej ilodci energii w postaci glukozy
i thuszczé6w do tozyska. Dieta bogata w cukry i ttuszcze w okresie cigzy prowadzi nie tylko
do gwaltownego wzrostu masy ciala plodu, ale tez do przeprogramowania metabolizmu
i regulacji taknienia. Dodatkowo hiperinsulinemia i obnizone stezenie leptyny (hormonu
regulujacego apetyt) wptywaja na rozwéj neuronéw podwzgoérza u ptodu odpowiedzialnych
za nawyki zywieniowe w poézZniejszych okresach zycia. Otylos¢ jest rowniez zwigzana z
aktywacja cytokin prozapalnych, co w polaczeniu z hiperlipidemia, ma niekorzystny wptyw
na rozwdj watroby, mézgu, miesni szkieletowych i trzustki ptodu (Sanl i Kabaran, 2019).

Otylos$¢ u matki powoduje szkodliwe zmiany ekspresji genéow ptodu w kluczowych
okresach jego rozwoju za posrednictwem mechanizméw epigenetycznych. Rzutuja one nie
tylko na caly okres zycia potomstwa, ale moga by¢ przekazywane kolejnym pokoleniom

(Elshenawy i Simmons, 2016). Ekspozycja plodu na dziatanie czynnikéw hormonalnych

KWARTALNIK NAUKOWY FIDES ET RATIO 3(43)2020 ISSN 2082-7067 Strona 226




ZYCIE I PLODNOSC. UJECIE INTERDYSCYPLINARNE

i metabolicznych zwigzanych ze stanem odzywienia matki powoduje wzrost ekspresji
gendéw zwigzanych z adipogeneza (tworzeniem komorek tkanki tluszczowej - adipocytow)
i lipogeneza (synteza zwigzkéw lipidowych, przede wszystkim tréjglicerydéw) w tkance
ttuszczowej plodu, co moze prowadzi¢ do rozwoju otylosci w pézniejszych okresach zycia
(Muhlhausler i in., 2007).

Dieta bogatotluszczowa w okresie cigzy powoduje zaburzenia metylacji DNA
w watrobie ptodu, wplywa na ekspresje genu proopiomelanokortyny (POMC, neuropeptyd
o kluczowym znaczeniu dla regulacji bilansu energetycznego) w podwzgérzu, a takze
gendéw receptoréow POMC, leptyny i neuropeptydu Y (NPY, substancja bioraca udziat
w regulacji taknienia) u potomstwa. W badaniach na zwierzetach stwierdzono réwniez
zwiazek diety bogatottuszczowej u matki w okresie ciazy z rozwojem insulinoopornosci
u potomstwa (Sanli i Kabaran, 2019).

Wykazano, ze dieta matki moze modyfikowac ekspresje miRNA, co w konsekwengji
wplywa na gospodarke lipidowga, rozwdj insulinoopornosci oraz procesy zapalne. Zaréwno
w badaniach na zwierzetach, jak i prowadzonych u ludzi potwierdzono zwigzek zmian
ekspresji konkretnych miRNA u potomstwa (utrzymujacych sie takze w wieku dorostym)
z dieta wysokotluszczowa u matki w ciazy i w okresie laktacji, a takze z otyloscig matki
przed ciaza (Zhang i in., 2009; Benatti i in., 2014; Enquobahrie i in., 2017).

Poza zwiekszonym ryzykiem cukrzycy cigzowej, nadci$nienia tetniczego i stanu
przedrzucawkowego, otylos¢ u kobiety ciezarnej wiaze sie ze wzrostem ryzyka wad
rozwojowych plodu, zmniejszong miogeneza (czyli gorszym rozwojem mieéni), a takze
uzyskaniem przez dziecko nizszej oceny w skali Apgar po porodzie (co najczeéciej $wiadczy
o niedotlenieniu w okresie okoloporodowym), jest takze czynnikiem predysponujacym
dziecko do rozwoju w przysztosci niealkoholowego stluszczenia watroby, nadcisnienia
i choréb ukladu sercowo-naczyniowego (Valsamakis in., 2015; Sanli i Kabaran, 2019).
Insulinooporno$¢ u matki jest czynnikiem najsilniej korelujacym z masa tluszczowa ptodu
w momencie porodu, zwigeksza takze ryzyko wystapienia insulinoopornosci u potomstwa
(Valsamakis i in., 2015).

Od dawna wiadomo, ze u otylych mezczyzn istnieje wyzsze ryzyko nieptodnosci,
a wyzsza warto$¢ wskaznika masy ciala (BMI) koreluje obnizeniem stezenia testosteronu,
pogorszeniem parametréw nasienia (przede wszystkim z obnizeniem ruchliwosci
plemnikéw) i obnizeniem plodnosci (Jensen i in., 2004; Baydilli i in., 2020). W badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze u myszy dieta wysokottuszczowa u matki w okresie cigzy
powoduje obniZenie stezenia testosteronu i liczby plemnikéw oraz zwiekszone ryzyko
nieplodnoéci u meskiego potomstwa w wieku dorostym, spotegowane stosowaniem
podobnej diety w okresie postnatalnym (Mao i in., 2018), a otylos¢ i cukrzyca u matki
w cigzy zaburzaja metylacje DNA plemnikéw u dorostych samcéw (Ge i in., 2014). Wydaje

sig, ze podobne mechanizmy moga mie¢ istotne znaczenie takze u ludzi.
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3. Niedozywienie u matki i hipotrofia wewnatrzmaciczna ptodu

Ciaza jest okresem, w ktérym organizm matki przygotowuje ptéd do funkcjonowania
w érodowisku zewnetrznym. W programowaniu mechanizméw radzenia sobie z dziataniem
niekorzystnych czynnikéw odgrywaja zmiany epigenetyczne: metylacja DNA, modyfikacja
histonéw oraz aktywacja badZ wyciszanie genéw z udziatem niekodujacego RNA (Goyal
i in.,, 2019). Jednak te same procesy adaptacyjne moga okaza¢ sie niekorzystne, jesli
potomstwo przygotowane w okresie plodowym na niedozywienie bedzie funkcjonowaé
w warunkach prawidlowej badZ zwiekszonej podazy pozywienia.

W badaniach u owiec stwierdzono, ze niedozywienie u matki w okresie
perikoncepcyjnym powoduje zaburzenia metylacji DNA u meskiego potomstwa prowadzace
do zmniejszenia ruchliwosci plemnikéw, zwigkszonej liczby komérek niedojrzatych oraz
zwiekszonej fragmentacji DNA. W procedurze in vitro plemniki te wykazywaty zmniejszona
zdolnoé¢ do zaplodnienia komorki jajowej, obserwowano takze obnizenie odsetka
powstatych embrionéw, ktoére osiggaly stadium blastocysty (Toschi i in., 2020).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze obok niedoboréw energetycznych niekorzystny wptyw
na rozwdj plodu moga mieé¢ takze niedobory jakosciowe dotyczace poszczegdlnych
sktadnikéw odzywczych, m. in. Zelaza, wapnia, jodu, witamin D i B12 oraz kwaséw omega-
3. Stanowi to szczegdélne wyzwanie dla oséb pozostajacych - z réznych powodéw - na
réznego typu dietach eliminacyjnych (Sebastiani i in., 2019).

Jedna z najczestszych konsekwencji niedozywienia matki w okresie cigzy jest
wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu plodu (ang. intrauterine growth restriction -
IUGR). Moze ono by¢ spowodowane czynnikami matczynymi, plodowymi badz
srodowiskowymi. Wsréd czynnikéw matczynych obok niedozywienia istotng role
w patogenezie IUGR odgrywaja choroby przewlekle matki, zbyt czeste lub zbyt rzadkie
porody, niekorzystne warunki socjo-ekonomiczne a takze alkoholizm, palenie papieroséw
i uzywanie narkotykow przez ciezarng kobiete.

Na przetomie XX i XXI wieku, Ibafiez i in. (2000, 2002) stwierdzili u dziewczynek
z IJUGR mniejsze wymiary macicy i jajnikéw w okresie pokwitania oraz zwigkszong czestosé
cykli bezowulacyjnych wzgledem dziewczat z prawidlowa masa urodzeniowa. Zaburzenia
owulacji obserwowano nawet u dziewczat regularnie miesigczkujacych, przy czym byly one
zwigzane z hiperinsulinemia, insulinoopornoscia, dyslipidemia i subklinicznym
hiperandrogenizmem oraz deficytem beztluszczowej masy ciala i nadmiarem tkanki
ttuszczowej w obrebie tulowia i brzucha, stwierdzanymi takze u dziewczat nieotytych.

Przeglad aktualnego piSmiennictwa dotyczacego endokrynologicznych aspektow
IUGR przedstawili niedawno Korpysz i Szalecki (2019). W aspekcie zdrowia prokreacyjnego
najbardziej istotne wydaja sie informacje dotyczace zwiekszonego ryzyka insulinoopornosci

u dzieci z IUGR. Zgodnie z klasyczna hipotezg ,0szczednego fenotypu” przedstawiong
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przez Barkera (2002), insulinoopornos$¢ tkanek obwodowych ma by¢é mechanizmem
adaptacyjnym zapewniajagcym redystrybucje glukozy do moézgu w przypadku
niedozywienia plodu. W patogenezie tego zjawiska nalezy uwzgledni¢ wplyw
polimorfizméw szeregu genéw, m. in. genu insuliny, zaburzenia dotyczace receptora
insuliny, obnizone stezenia transporteréw glukozy, wplyw stresu, czy zwiekszong ekspresje
steroidogenezy nadnerczowej (Korpysz i Szalecki, 2019). Mechanizmy epigenetyczne
zwigzane z insulinoopornosdcia, przebadane u myszy, obejmuja zmieniong ekspresje
niektérych miRNA prowadzaca do zmniejszonej utylizacji glukozy (Zhou i in., 2016), a takze
dysfunkcje komoérek P trzustki i zmieniony metabolizm insuliny, stanowiace istotne czynniki
ryzyka cukrzycy typu 2 (Vaiserman i Lushchak, 2019).

W badaniach u samic szczuréw z IUGR spowodowanym przewleklym stanem
zapalnym u matki stwierdzono mniejsza liczbe pecherzykoéw jajnikowych, prawdopodobnie
w zwiazku z ich przedwczesna apoptoza, a takze nizsze stezenia AMH niz w grupie
kontrolnej (Shalom-Paz i in., 2017). Z kolei w badaniu samcéw dzikéw urodzonych z IUGR
stwierdzono pogorszenie jakoSci nasienia (mniejsza objeto$¢ nasienia i liczbe plemnikéw niz
w grupie kontrolnej), zwigzane z niekorzystnym dziataniem mechanizméw epigenetycznych
(Lin i in., 2017).

4. Hiperandrogenizm i zespé61 policystycznych jajnikéw u matki

Zespot policystycznych jajnikéw (ang. polycyctic ovary syndrome, PCOS) jest jednym
z najczestszych zaburzerh hormonalnych i metabolicznych u kobiet, jego czestoé¢ w okresie
premenopauzalnym szacowana jest na 10-20%. W badaniach asocjacyjnych catego genomu
(ang. genome-wide association studies - GWAS) wytypowano 17 genéw zwigzanych
z ryzykiem PCOS, jednak pomimo wysokiej czestosci dziedziczenia PCOS (okoto 70%) byty
one zidentyfikowane jedynie w 10% przypadkow tej choroby. W tej sytuacji szczegélna
uwage zwrécono na mozliwe znaczenie w dziedziczeniu PCOS mechanizméw
epigenetycznych, w szczegdlnosci zwigzanych z ekspozycja na androgeny w zyciu
plodowym. Wiadomo, zZe testosteron jest hormonem odpowiedzialnym za réznicowanie
plciowe wielu tkanek i narzadéw w okresie zycia plodowego, ktérego dziatanie zachodzi za
posrednictwem regulacji metylacji DNA. Jednocze$nie wykazano, ze w PCOS zaburzenia
metylacji dotycza tych samych genéw, ktére uznane zostaly za zwigzane z ryzykiem tego
zespolu w badaniach z zastosowaniem techniki GWAS. Wséréd potwierdzonych badz
postulowanych mechanizméw wymienia si¢ hipometylacje genéw receptora LH/hCG,
odpowiadajaca za wzmozona sekrecje androgenow pod wplywem pulséw LH oraz
odrebnosci w zakresie metylacji genéw AMH, receptora AMH i receptora insuliny. U corek
matek z PCOS stwierdza si¢ po wurodzeniu podwyzszone stezenia AMH,

a hiperandrogenizm i insulinoopornoé¢ naleza do obrazu PCOS w pdézniejszych okresach
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zycia. Obecnie przyjmuje sie, ze w patogenezie PCOS maja udzial czynniki genetyczne,

epigenetyczne i Srodowiskowe, modyfikowane poprzez styl zycia (Abbott i in., 2019).

5. Wplyw insulinoopornosci na ptodnosé

We wszystkich dotychczas omawianych sytuacjach wspélnym czynnikiem
patogenetycznym istotnym dla zdrowia prokreacyjnego jest insulinoopornoc¢sé. Insulina
obok regulacji metabolizmu glukozy jest hormonem bezposrednio modulujacym
steroidogeneze jajnikowa, przy czym wykazano, ze u kobiet z PCOS regulacja ta jest
zachowana nawet pomimo opornosci receptorowej na dzialanie metaboliczne insuliny,
a w tej sytuacji hiperinsulinemia powoduje zwiekszone wydzielanie androgenéw
w jajnikach. Pomimo, ze wplyw insuliny na sekrecje gonadotropin nie zostal jeszcze
jednoznacznie wyjaéniony wiadomo, ze poprawa wrazliwosci na insuling u kobiet z PCOS
zwigzana jest z powrotem owulacji (Diamanti-Kandarakis i Dunaif, 2012). U mezczyzn
hiperinsulinemia i insulinooporno$¢ moga by¢ przyczyna zaburzen reprodukcyjnych

i metabolicznych prowadzacych do oligozoospermii (Al-Daghri i in., 2012).

6. Narazenie na niekorzystne czynniki sSrodowiskowe w okresie ciazy

Od wielu lat ukazuja si¢ doniesienia o szkodliwym wptywie obecnych w srodowisku
substancji o dziataniu antyandrogennnym lub estrogennym na rozwoj narzadéw plciowych
pltodéw meskich w okresie zycia wewnatrzmacicznego i p6Zniejsza plodnos¢ mezczyzn oraz
zwiekszone ryzyko procesow nowotworowych. Wsréd zwigzkéw chemicznych
zaburzajacych gospodarke hormonalng (ang. endocrine disrupting chemicals, EDC)
wymieni¢ nalezy ftalany (estry kwasu ftalowego uzywane w produkgcji tworzyw sztucznych,
wykazujace dziatanie antyandrogenne), bisfenol A (zwigzek z grupy fenoli, sktadnik zywic
epoksydowych i tworzyw sztucznych), dioksyny (polichlorowane pochodne weglowodoréw
aromatycznych, powstajace m. in. w procesie spalania $émieci, obecne w wyzszych stezeniach
w produktach pochodzenia zwierzecego, kumulujace sie w tkance tluszczowej zwierzat
i ludzi), pestycydy (skladniki érodkéw ochrony roslin, moga blokowac¢ receptor testosteronu
lub konwersje testosteronu do dihydrotestosteronu, ktéra ma istotne znaczenie dla
prawidlowego rozwoju narzadéw plciowych w kierunku meskim). Ekspozycja matki w
okresie ciazy na dzialanie tych i szeregu innych EDC moze powodowa¢ wystapienie wad
rozwojowych u ptodéw meskich - wnetrostwa i spodziectwa, a w zyciu dorostym obnizenie
jakosci nasienia prowadzace do obnizenia plodnosci lub nieptodnoéci, a takze zwiekszone
ryzyko nowotworéw jadra, prostaty i gruczolu piersiowego (Beszterda i Franski, 2018;
Kolasa-Wotosiuk i Wiszniewska, 2018). W osrodku 16dzkim badania nad zagadnieniami

dotyczacymi dysgenezji jader i nowotworéw wywodzacych sie z komoérek plciowych
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prowadzone sg pod kierunkiem Prof. Stowikowskiej-Hilczer, do ktorej publikacji powinny
sieggna¢ osoby zainteresowane szerzej ta tematyka (Stlowikowska-Hilczer, 2014;
Stowikowska-Hilczer i in., 2013, 2015).

Badania z ostatnich lat pokazaly, ze jednym z mechanizméw szkodliwego dziatania
ekspozycji na alkohol w okresie cigzy jest zaburzanie wzorca metylacji co najmniej kilku

genow (Kitsiou-Tzeli i Tzetis, 2017).

7. Modyfikacje epigenetyczne plemnikéw a zdrowie i plodnosé potomstwa

Wiadomo, ze pelny cykl powstawania i dojrzewania plemnika trwa 72 dni. Wszystkie
niekorzystne zdarzenia zdrowotne w tym okresie moga zatem wptywac na jako$¢ nasienia,
nawet jesli choroba byta krétkotrwata. To samo dotyczy stosowania niektorych lekéw czy
innych procedur medycznych (np. radioterapii). Z tego wzgledu, przy generalnej zasadzie,
ze optymalne warunki do poczecia sa przywrécone po okoto 2,5 miesigcach, w przypadku
wybranych procedur medycznych (np. chemioterapii, leczenia jodem radioaktywnym 131-I)
istniejg Sciste zalecenia dotyczace koniecznosci odlozenia w czasie poczecia na jeszcze
dtuzszy okres czasu. Rowniez w przypadku podjecia leczenia majacego poprawic parametry
nasienia nie nalezy sie spodziewac jego pelnej skutecznosci wczesniej niz po uzyskaniu
pelnej wymiany populacji plemnikéw, tj. po okoto 3 miesiacach.

W ostatnich latach zwrécono szczegélng uwage na wplyw dzialania czynnikéw
srodowiskowych w okresie prekoncepcyjnym na ptodno$é¢ u mezczyzn, ale takze na stan
zdrowia ich potomstwa, a nawet kolejnych pokoleri. Ostatnio ukazala sie obszerna praca
Marcho i in. (2020) na temat wplywu srodowiska na zjawiska epigenetyczne dotyczace
plemnikéw. W obecnym opracowaniu zostang skrétowo przedstawione tylko wybrane
z omawianych tam zagadnien. Okres spermatogenezy uwazany jest za ,,okno podatnosci” na
spowodowane dzialaniem niekorzystnych czynnikéw $rodowiskowych zaburzenia
o podlozu epigenetycznym. W czesci przypadkéw nieprawidlowy profil epigenetyczny jest
przyczyna nieptodnosci meskiej, prowadzac do oligozoospermii czy uposledzenia
ruchomosci plemnikéw, ale jesli dojdzie do poczecia, to jest on przekazywany potomstwu.
Nieprawidlowe wzorce metylacji DNA stwierdzane sa czesciej u mezczyzn z nieptodnoscia
1 gorszymi parametrami nasienia niz u mezczyzn z normozoospermig. U mezczyzn
z obnizong ptodnoscia stwierdzono takze nieprawidlowoéci dotyczace biatek histonowych.

W Swietle tych informacji zrozumiale jest, ze ekspozycja ojca na dziatanie EDC
w okresie prekoncepcyjnym moze mie¢ niekorzystny wplyw nie tylko na plodnosé, ale
takZze na zdrowie potomstwa. Narazenie na dzialanie ftalanéw wplywa na pogorszenie
jakosci nasienia, wydluzenie czasu do uzyskania cigzy i pogorszenie jakosci embrionéw.
Ftalany wplywaja na metylacje genéw kluczowych dla wczesnej embriogenezy, bisfenol

A oddzialuje na metylacje histonéw, dioksyny obok bezposredniego niekorzystnego
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wplywu na spermatogeneze i uszkadzania najadrzy zaburzaja takze epigenom plemnikéw.
Pelne wyjasnienie omawianych zjawisk wymaga jeszcze dalszych badari (Marcho in., 2020).

W badaniach na modelu mysim stwierdzono, ze przewlekla ekspozycja na alkohol
u samcéw w okresie prekoncepcyjnym nie powoduje co prawda istotnych zaburzen ich
plodnosci, ale prowadzi do wydluzenia czasu trwania cigzy, zahamowania rozwoju ptodéw
i niewydolnodci lozyska oraz zaburzen gospodarki weglowodanowej pod postacia
zwiekszonej wrazliwoéci na insuline u potomstwa plci meskiej, a wyzszymi wartoSciami
glikemii na czczo i w teScie tolerancji glukozy u potomstwa plci zeriskiej (Chang i in., 2019).
Wykazano, ze przewlekla ekspozycja na alkohol powoduje u samcéw nawet 30% wzrost
ekspresji niektorych miRNA, co wskazuje na udzial mechanizméw epigenetycznych
w patogenezie omawianych zaburzen (Bedi i in., 2019). Palenie papieroséw wiaze sie
z zaburzeniami metylacji DNA dotyczacymi zaréwno tkanek somatycznych, jak
i plemnikéw, co moze by¢ przyczyna zaburzeni spermatogenezy. W modelu mysim
wykazano zwigzek zaburzen zachowania i deficytéw uczenia si¢ w 2 kolejnych pokoleniach
potomstwa z ojcowskim narazeniem na dziatanie dymu tytoniowego. Jeszcze powazniejsze
konsekwencje zwigzane s3 z uzywaniem substancji psychoaktywnych. Zaburzenia
epigenetyczne spowodowane dziataniem kanabinoidéw sg tak wyraZzne, ze profil metylacji
DNA plemnikéw moze by¢é wykorzystywany jako marker ekspozycji na
tetrahydrokanabinol (gtéwny zwigzek psychoaktywny zawarty w konopiach) (Marcho i in.,
2020).

Istotny jest takze wplyw stanu odzywienia i diety ojca w okresie prekoncepcyjnym na
zdrowie potomstwa. W modelu mysim stosowanie diety niskobialkowej u samcéw
wykazuje jedynie niewielki wplyw na metylacje DNA plemnikéw i profil niekodujacych
RNA, ale moze zaburza¢ rozw¢j embrionéw w okresie preimplantacyjnym. Co ciekawe,
u samic po zaplodnieniu nasieniem pochodzacych od samcéw pozostajacych na diecie
niskobiatkowej obserwowano zaburzenie ,remodelingu” odpowiedzi immunologicznej
i unaczynienia macicy. Z kolei dieta bogatottuszczowa ojca powoduje zmiany profilu
miRNA i innych niekodujacych RNA plemnikéw, ktére moga by¢ przyczyna zaburzen
metabolicznych dziedziczonych przez potomstwo. Rzuca to nowe $wiatlo na mozliwosci
dziedziczenia choréb nabytych, okreélanej mianem , pamieci epigenetycznej”. W plemnikach
mezczyzn z nadwaga i otyloscia stwierdzono réwniez zmieniony profil metylacji DNA
i ekspresje niektérych RNA w poréwnaniu z plemnikami mezczyzn z prawidlowa masa
ciala. Zmiany te byly odwracalne po redukcji masy ciata (co oczywiscie nie ma wpltywu na
stan zdrowia potomstwa poczetego wczesniej). Waznym czynnikiem jest takze odpowiednia
podaz mikroelementéw, czego wymownym przyklad stanowi poprawa parametréw
nasienia podczas suplementacji kwasu foliowego, przy czym odnosi sie to przede wszystkim
do mlodych mezczyzn z polimorfizmem genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej

(MTHEFR). Uwaza sie, ze wplyw zaburzen profilu epigenetycznego plemnikéw na zdrowie
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potomstwa jest niezalezny od wptywu czynnikéw matczynych, ale moga sie¢ one sumowac
(Marcho in., 2020).

8. Techniki wspomaganego rozrodu

Stosowanie procedury zaptodnienia in vitro (ang. in vitro fertilization, IVF) powoduje
niewatpliwie duze zmiany Srodowiska, w ktérym przebywaja komorki jajowe i plemniki
oraz zarodki w kluczowych dla programowania epigenetycznego najwczesniejszych
stadiach rozwoju. Badacze japoniscy (Hattori i in., 2019) w materiale obejmujacym ponad 900
dzieci z rzadkimi chorobami spowodowanymi zaburzeniami pietnowania genomowego (tj.
z zespolami: Bekwitha-Wiedemanna, Angelmanna, Pradera-Willeigo i Silver-Russell)
stwierdzili kilkakrotny —wzrost czestosci tych choréb wséréd dzieci poczetych
z zastosowaniem IVF. U podloza wszystkich czterech wymienionych zespotéw
chorobowych leza zaburzenia metylacji DNA, a zatem - jak podkreslaja autorzy cytowanej
pracy - moze to by¢ zwiazane z wplywem technik manipulacji wykorzystywanych podczas
IVF, a takze ze skladem podioza hodowlanego, w ktérym umieszczona jest zaplodniona
komoérka jajowa. Warto zacytowaé¢ w tym miejscu prace autoréw polskich sprzed 10 lat
(Olszewska i Kurpisz, 2010), dotyczaca tych samych zespotéw chorobowych, w ktérej juz
wtedy zwrdécono uwage na ryzyko zaburzen pietnowania zwigzane z takimi procedurami
jak hipersytmulacja jajnikéw, dojrzewanie oocytéw in vitro, pozyskiwanie do rozrodu
niedojrzalych plemnikéw czy stosowanie docytoplazmatycznej iniekcji plemnika (ang.
intracytoplasmatic sperm injection, ICSI).

Na poczatku 2020 roku ukazalo sie opracowanie dotyczace zdrowia dzieci poczetych
z wykorzystaniem technologii in vitro (von Wolff i Haaf, 2020). Autorzy tej pracy na
podstawie przegladu wczesniejszych publikacji przedstawili dane §wiadczace o zwiekszonej
czestosci wad wrodzonych serca, wad ukladu mieéniowo-szkieletowego i moczowo-
plciowego oraz porodéw przedwczesnych i niskiej urodzeniowej masy ciala, zaburzen
rozwoju poznawczego, a takze nadciénienia tetniczego, zaburzen gospodarki
weglowodanowej i lipidowej w pézniejszych okresach zycia u o0s6b poczetych
z wykorzystaniem IVF. Ryzyko wystapienia tych niekorzystnych sytuacji zwigzane jest
zaréwno z czynnikami powodujacymi nieptodnoéé, jak i z sama technologia IVF. Wniosek
z tej pracy, stanowiacy swego rodzaju wezwanie do przyczynowego leczenia nieptodnosci,
warto przytoczy¢ w oryginalnym brzmieniu: ,, For the well-being of the children to be conceived,
IVF therapy should only be carried in cases of infertility that cannot be treated by any other means,
as the precise causes of the risks of IVF to child health are unclear” (Dla dobra dzieci, ktére maja
by¢ poczete, terapia IVF powinna by¢ stosowana jedynie w tych przypadkach nieplodnosci,
ktére nie mogg by¢ leczone w Zaden inny sposéb, poniewaz dokladne przyczyny zagrozen

dla zdrowia dziecka zwigzanych z IVF s niejasne) (von Wolff i Haaf, 2020, s. 23).

KWARTALNIK NAUKOWY FIDES ET RATIO 3(43)2020 ISSN 2082-7067 Strona 233




ZYCIE I PLODNOSC. UJECIE INTERDYSCYPLINARNE

Podsumowanie

Omowione zagadnienia wskazuja na staty postep w rozumieniu ludzkiej ptodnosci
i mechanizméw dziedziczenia. Wiedza ta powinna przyczyni¢ sie do jeszcze wiekszej
Swiadomej troski o zdrowie nie tylko matki w czasie ciazy, ale takze obojga rodzicow

w okresie planowania poczecia dziecka.
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