Jajniki petnig w organizmie dwie podstawowe funkcje: produkuja hormony steroidowe oraz zeniskie komdrki rozrodcze (oocyty),
znajdujace sie wewnatrz pecherzykdw jajnikowych. Proces wzrostu i rozwoju pecherzykéw jajnikowych jest ztozony.
Rozpoczyna sie od stadium pecherzyka pierwotnego i przebiega do osiggniecia stadium pecherzyka przedowulacyjnego. Tylko
niewielka czes¢ z puli pecherzykow pierwotnych owuluje, a pozostate zanikaja, czyli ulegajg atrezji. Produkcja zefskich komérek
rozrodczych nie odbywa sie w jajniku przez cate zycie. U ssakéw w momencie zakofczenia procesu tworzenia pecherzykéw
pierwotnych, co ma miejsce w okresie ptodowym lub neonatalnym, ich liczba jest juz okreslona na reszte zycia. Pecherzyki te
tworza pule, z ktérej stopniowo nowe pecherzyki wchodza w faze wzrostu, az do ostatniego, co jest rbwnoznaczne z
wygashieciem czynnosci jajnika. Istotng role w regulacji wzrostu pecherzykéw odgrywajg oddziatywania miedzy oocytem, a
otaczajacymi go komérkami somatycznymi, a takze procesy proliferacji, czyli namnazania komorek, jak i $mierci komorkowej.
Zaburzenia zwigzane z prawidtowym tworzeniem puli pecherzykéw pierwotnych oraz ich aktywacjg mogg prowadzi¢ do zbyt
wczesnego wyczerpania liczby pecherzykéw pierwotnych, dlatego okres neonatalny, w ktérym dochodzi do ich tworzenia i
przejscia do kolejnego stadium — pecherzyka pierwszorzedowego, wydaje sie by¢ krytyczny dla potencjatu rozrodczego samicy.
Badania naukowe prowadzone w ciggu ostatnich lat pozwalajg na lepsze poznanie roli hormonoéw steroidowych, zwlaszcza
androgendw i estrogendw, w rozwoju i utrzymaniu prawidtowych funkcji jajnika w okresie ptodowym i neonatalnym. Wykazano
bezposredni udziat androgenéw w koordynacji wczesnych etapdw rozwoju pecherzyka jajnikowego (folikulogenezy). Androgeny
miatyby przyspiesza¢ wzrost pecherzykéw jajnikowych poprzez aktywacje pecherzykéw pierwotnych do kolejnego stadium —
pecherzykéw pierwszorzedowych. Obecnie androgeny uwazane sg za nowy czynnik majacy znaczenie w kontroli folikulogenezy.
Z kolei estradiol ma znaczenie w réznicowaniu komorek somatycznych, co prowadzi do tworzenia i rozwoju pecherzykdow
jajnikowych. Wykazano bowiem, ze niski poziom estradiolu ma dziatanie wspierajace w tworzeniu oddziatywan miedzy oocytem
a komorkami somatycznymi podczas formownia sie pecherzykéw pierwotnych, a jego wysokie stezenie natomiast dziata
hamujaco na ten proces.

W ostatnich latach duzg uwage poswieca sie obecnym w srodowisku zwigzkom aktywnym endokrynnie, ktére pochodzg z wielu
Zrédet, np.: przemystu rolniczego, chemicznego i farmaceutycznego. Zwiazki te poprzez zdolno$¢ taczenia sie z receptorami
hormondw steroidowych moga nasladowac lub hamowa¢ dziatanie hormondw endogennych. Zatem narazenie na ich dziatanie w
krytycznych etapach rozwoju, réwniez w okresie neonatalnym, moze prowadzi¢ do zaburzen w rozwoju i funkcjonowaniu ukfadu
rozrodczego, ktére moga by¢ obserwowane po osiggnieciu dojrzatosci ptciowej. W konsekwencji tego istotne wydaje sie zbadanie
w jaki sposob zwigzki, ktére hamuja badz nasladujg dziatanie androgendw i estrogenéw wplywaja na procesy tworzenia
pecherzykdw jajnikowych oraz ich aktywacji. Zbyt wczesna aktywacja pecherzykéw moze bowiem doprowadzi¢ do wyczerpania
Prowadzone w ostatnim czasie badania wskazuja, ze dzieki szczegélnemu podobiefstwu do cztowieka w budowie anatomicznej
narzadow wewnetrznych i przebiegu proceséw fizjologicznych, najbardziej odpowiednim zwierzeciem modelowym stosowanym
w badaniach biomedycznych jest $winia. W wielu grupach ssakéw, rowniez u $wini, folikulogeneza rozpoczyna sie w zyciu
ptodowym i jest kontynuowana do zakofczenia okresu rozrodczego. Sam proces powstawania pecherzykow pierwotnych, a tym
samym utworzenie ich puli, ale réwniez ich przeksztatcenie do stadium pecherzyka pierwszorzedowego majg miejsce pod koniec
zycia ptodowego i w okresie neonatalnym. Stad, wydaje sie, ze narazenie w tym okresie prosiat na zwigzki, ktére moga hamowac
badZ nasladowac dziatanie androgendw i estrogenéw moze miec istotny wptyw na te procesy. Nasze wczesniejsze badania
wykazaty, ze narazenie neonatalnych $win na antyandrogen flutamid zaburzato rozwoj pecherzykéw jajnikowych oraz tworzenie
sie i funkcje ciatek z6ttych w okresie dojrzatosci ptciowej. Bazujac na tych wynikach, celem prezentowanego projektu jest
zbadanie czy ekspozycja na zwiazki aktywne endokrynnie w okresie neonatalnym (miedzy 1 a 10 dniem po urodzeniu) wptywa na
wczesne etapy rozwoju pecherzyka jajnikowego u $wini. Specyficznym celem projektu bedzie okres$lenie czy zwigzki nasladujace
lub hamujace dziatanie androgendw i estrogendéw zaburzaja ilos¢ pecherzykéw pierwotnych i wzrastajacych, oraz procesy
proliferacji i programowanej Smierci komdrkowej (apoptozy i autofagii) w jajnikach 11-dniowych prosiat.

Autofagia i apoptoza odgrywajg krytyczna role w determinacji loséw komrki, przez co biorg udziat w rozwoju, utrzymaniu
homeostazy oraz w wielu procesach fizjologicznych, ale i patologicznych. Powszechnie wiadomo, ze apoptoza jak i atrezja
pecherzyka jajnikowego majg krytyczne znaczenie podczas oogenezy i folikulogenezy. Apoptoza, | typ programowanej $mierci
komorkowej, jest w jajniku uznawana za istotny mechanizm niezbedny do tworzenia pecherzykéw pierwotnych. Z kolei atrezja
pecherzykdw jajnikowych, u podtoza ktérej lezy mechanizm apoptozy, jest regulowana bezposrednio przez androgeny lub
poprzez ich konwersje do estrogenéw. W Swietle najnowszych badan autofagia, Il typ programowanej Smierci komérkowej, jest
alternatywna droga eliminacji komérek w jajniku ssakéw. Co wiecej, autofagia nie jest jedynie procesem prowadzacym do
$mierci komdrki, ale réwniez mechanizmem zapewniajacym jej przezycie poprzez usuwanie zbednych i uszkodzonych organelli,
co moze mie¢ znaczenie podczas tworzenia puli pecherzykéw jajnikowych. Liczne badania wskazuja, ze mimo wyraznych réznic
miedzy | i Il typem programowanej $mierci komérkowej, ich regulacja na poziomie molekularnym jest powigzana. Proponowany
projekt pozwoli na zbadanie wtasnie molekularnych mechanizméw zaangazowanych w regulacje apoptozy i autofagii w
neonatalnym jajniku $wini po ekspozycji na wybrane czynniki, co przyczyni sie do poszerzenia wiedzy na temat dziatania
zwiazkow o aktywnos$ci androgennej/antyandrogennej oraz estrogennej/antyestrogennej na wczesnych etapach rozwoju
pecherzyka jajnikowego u $wini. Poznanie i zrozumienie mechanizméw dziatania wybranych zwigzkéw o aktywnosci
endokrynnej w jajniku $wini bedzie stanowito uzupetnienie i wzbogacenie istniejacego stanu wiedzy na temat potencjatu
reprodukcyjnego samicy, co wydaje sie by¢ istotne w Swietle doniesien o wzrastajacej ekspozycji na obecne w Srodowisku
substancje o dziataniu hormonalnym.



