Najnowsze wyniki badan oraz informacje zebrane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wymieniajg nieptodnosé jako
chorobe spoteczna, ktdra dotyczy ok. 10-18% par [22]. Szacuje sig, ze udziat tzw. czynnika meskiego w nieptodnosci matzenskiej
to obecnie 40-60% wszystkich przypadkéw [10]. Oprécz czestszego wystepowania aberracji chromosomowych u nieptodnych
mezczyzn, niepowodzeniom rozrodu towarzyszg czesto obnizone parametry nasienia. Jednym z nich jest liczba plemnikéw w
ejakulacie, ktéra moze by¢ obnizona (oligozoospermia), a nawet zredukowana drastycznie (kryptozoospermia) do catkowitego
braku meskich gamet rozrodczych w ejakulacie (azoospermia). Czesto$¢ wystepowania azoospermii szacuje sie na okoto 1%
0golnej populacji mezczyzn, przy czym odsetek ten wzrasta do wartosci 10-15% u mezczyzn nieptodnych. Wydaje sie to  by¢
zatrwazajace, szczeg6lnie w Swietle faktu nizu demograficznego krajow rozwinietych, ktérych ten problem dotyczy.

Diagnostyka oligo-, krypto- i azoospermii jest do$¢ rozbudowana. Oprécz standardowej analizy nasienia, badania hormonéw oraz
analizy kariotypu, przeprowadza sie takze weryfikacje czesto spotykanych czynnikéw genetycznych, takich jak mikrodelecje w
chromosomie Y lub mutacje w genie CFTR. Ponadto, w przypadku azoospermii przeprowadza sie analize histopatologiczng (po
otwartej biopsji gonady). Nalezy jednak zwroci¢ uwage na fakt, iz w przypadkach ztozonych lub nieznanych (idiopatycznych)
przyczyn obserwowanych zaburzen, taka diagnostyka moze okaza¢ sie niewystarczajgca, zwilaszcza na poziomie
molekularnym. Nalezy réwniez wspomnie¢, ze na $wiecie coraz wieksza liczba mezczyzn z azoospermig decyduje sie na pobranie
plemnikéw z jadra w celu uzycia ich do zaptodnienia pozaustrojowego. Istnieje wiec znaczace ryzyko, ze mezczyzni ci przekazg
potomstwu nieprawidtowosci genetyczne, niepoznane na etapie zaptodnienia (w 50% przypadkow przyczyny azoospermii sg nieznane), a
zwigzane z nieptodnoscia ojcowska. Dlatego wazne jest aby znalez¢ bardziej wiarygodny/informatywny algorytm postepowania
oparty na testach prognostyczno-diagnostycznych. W tym celu istnieje potrzeba identyfikacji oraz charakterystyki krytycznych
genow zaangazowanych w spermatogeneze, ktore mogtyby by¢ wykorzystane jako markery molekularne w diagnostyce meskiej
nieptodnosci.

Badania in vivo z wykorzystaniem mysiego modelu typu ,,knockout” (z wytaczonym genem) dla wybranych genéw (by¢ moze
kluczowych) w spermatogenezie, pozwolg na doktadne poznanie efektu zaburzeh wynikajgcych z obnizonej ekspresji tych genéw
lub jej catkowitego braku. Wyniki otrzymane na podstawie badan struktury i ekspresji wyselekcjonowanych genéw pozwolg
rowniez odpowiedzieé na pytanie o wystepowanie roznic fenotypowych u rodzenstwa z tg samg mutacja.

Oczekuje sie, ze badania z wykorzystaniem mysiego modelu typu ,,knockout” dla wybranych genéw kluczowych, pozwolg na
dokfadne poznanie efektu zaburzen wynikajgcych z obnizonej ekspresji lub jej braku badanych genéw. Wyselekcjonowane geny
stanowi¢ beda kolejna, wcigz intensywnie rozwijajaca sie cze$¢ badari nad meskg spermatogenezg w ujeciu  modelowym.
Otrzymane wyniki pozwola odpowiedzie¢ réwniez na pytanie o wystepowanie réznic fenotypowych u rodzenstwa z tg sama
mutacja. Zastosowanie mysiego modelu doswiadczalnego, a nastepnie odniesienie otrzymanych wynikéw do grupy ludzkiej
pozwoli na scharakteryzowanie oraz potwierdzenie roli wyselekcjonowanych gendw w procesie ludzkiej spermatogenezy.
Otrzymane wyniki w ukfadzie in vivo znakomicie wpiszg sie w badania funkcjonalne spermatogenezy prowadzone w
laboratoriach na Swiecie i tym samym uzupetnig liste gendw scharakteryzowanych i krytycznych dla spermatogenezy.



