Najnowsze wyniki badari oraz informacje zbierane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHOQ) podaja nieptodno$é jako
chorobe spoteczng, ktéra dotyczy 10-18% par. Szacuje sie, ze udziat tzw. czynnika meskiego w nieptodnosci matzeriskiej to
obecnie 40-60% wszystkich przypadkéw. Dane statystyczne wskazuja, ze u coraz wiekszej grupy mezczyzn parametry nasienia
drastycznie sie obnizajg, czego odzwierciedleniem jest wzrastajacy wskaznik nieptodnosci. Obok czynnikéw s$rodowiskowych
oraz genetycznych majacych istotny wplyw na ptodnosé, réwnie waznym sa czynniki epigenetyczne, tj. wynikajgce z
niegenowych modyfikacji genomu.

Gtownym czynnikiem epigenetycznym (obok acetylacji, czy fosforylaciji) jest metylacja cytozyny w pozycji 5’ dinukleotydu CpG.
Metylacja odpowiedzialna jest za pietnowanie gametyczne, inaktywacje chromosomu X, zmiany w konformacji bialek oraz
wyciszanie ekspresji genéw z udziatem niskoczasteczkowego RNA. Razem z acetylacja, metylacja ma swoj udziat w zmianach
konfiguracji chromatyny, réznicujagc poziom aktywnosci transkrypcyjnej genu. Dotychczasowe dane literaturowe wskazuja, ze
zmiany we wzorach metylacji genéw dotyczg mezczyzn nieptodnych, w tym z zaburzong protaminacja chromatyny, o obnizonych
parametrach nasienia oraz sg skorelowane z powodzeniem zabiegébw zaplodnienia pozaustrojowego. Badanie zmian
epigenetycznych u mezczyzn, szczegdlnie o obnizonej liczbie plemnikéw w ejakulacie (oligozosspermia) wydaje sie uzasadnione,
gdyz mezczyzni ci stanowig znaczacy odsetek mezczyzn uczestniczacych w zaptodnieniu pozaustrojowym, w ktérym parametrem
kwalifikacyjnym plemnika do zabiegu sg jego cechy seminologiczne (morfologia i ruch), nie za$ stan jego chromatyny czy
zawarto$¢ genetyczna. Nalezy rowniez podkresli¢, ze liczne badania dokumentuja negatywny wptyw zaburzen wzoru metylacji na
prawidtowy rozwdj zarodka oraz moga wykazywac na scisty zwiazek z niektérymi chorobami o podtozu genetycznym.

Celem Projektu jest okreslenie wzoréw metylacji wybranych gendw w DNA plemnikowym u nieptodnych mezczyzn o obnizonej
liczbie plemnikéw (oligozoospermia). W Projekcie zaktada sig, ze plemniki nieptodnych mezczyzn z oligozoospermia maja
zmieniony wzér metylacji genéw kluczowych dla spermatogenezy, co rzutuje na status ich ptodnosci. Ponadto, w plemnikach
mezczyzn z oligozoospermig obserwuje sie zaburzenia innych elementéw genetycznych, takich jak: integralno$¢ chromatyny
plemnikowej obejmujaca zaréwno stopied jej deprotaminacji, jak réwniez fragmentacje DNA oraz podwyzszony poziom
aneuploidii chromosoméw w plemniku. Do badaf wykorzystane zostana r6znorodne techniki molekularne i chromatograficzne,
tj.: pirosekwencjonowanie, chromatografia cienkowarstwowa TLC, immunofluorescencja, barwienie chromomycyng A3 oraz biekitem
aniliny, test TUNEL, barwienie oranzem akrydyny oraz fluorescencyjna hybrydyzacja in situ FISH.

W przypadku plemnikdw, na dzieri dzisiejszy metodyka stosowana w diagnostyce polega na pojedynczych oderwanych od siebie analizach.
Niniejszy Projekt oparty zostat na kompleksowym podejsciu badawczym wobec plemnikéw mezczyzn z  oligozoospermig,
uwzgledniajagcym charakterystyke zaréwno zawartosci genetycznej jak i epigenetycznej, niepozostajgcych obojetnymi na przebieg procesu
powstawania plemnikéw. Jednoczesna ocena wszystkich wymienionych parametrow moze stanowi¢ bodziec do opracowania nowych
testdw oceniajacych zardwno warstwe strukturalng, jak i regulatorowg materiatu genetycznego plemnika.



