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Zaburzenia ptodnosci oraz nieptodno$¢ mezczyzn stanowig w ostatnich latach narastajacy problem spoteczny. U podtoza tych
chordb lezg m.in. czynniki endokrynologiczne i genetyczne, a takze dziatanie czynnikéw Srodowiskowych (ekspozycja na
substancje chemiczne, stres). W badaniach klinicznych i biologicznych stwierdza sie nieprawidtowosci w produkcji plemnikéw
oraz zaburzenia cyto-funkcjonalne komérek Leydiga takie jak uszkodzenie steroidogenezy (produkcji hormonéw piciowych) oraz
rozwoj nowotworéw (Leydigioma). Precyzyjne wskazanie przyczyn meskiej nieptodnosci czesto bywa trudne ze wzgledu na
wcigz niepetng wiedze o hormonalnej i genetycznej kontroli czynnosci jadra.

Nadrzedng funkcjg komorek Leydiga jest produkcja androgenéw. U ssakéw, w tym cztowieka, potwierdzono wystepowanie
dwoch populacji komoérek Leydiga. Ptodowa populacja (ang. Fetal Leydig cells) odpowiada za hormonalng regulacje
roznicowania meskiego ukt. rozrodczego oraz zstepowanie jader do moszny. Po urodzeniu, komorki ptodowe zostajg zastgpione
komdrkami populacji dorostej (ang. Adult Leydig Cells), ktéra bedzie kontrolowa¢ meskie cechy piciowe oraz funkcjonowanie
ukt. rozrodczego w dalszym zyciu, réwniez u starzejagcych sie samcow. Rola estrogenéw w gonadzie meskiej nie zostata
dotychczas dobrze poznana. Wiadomo, ze zaréwno niedob6r jak i nadmiar estrogenéw skutkuje powaznymi zaburzeniami
morfologii komorek szlaku spermatogenezy ale i komérek somatycznych (podporowych oraz steroidogennych). Co wiecej,
dochodzi takze do uszkodzenia dziatania komdrek somatycznych. Dotychczasowe badania wykazaly proliferacyjne,
antyapoptotyczne a takze pronowotworowe wiasciwosci estrogenéw. Pomimo, ze estrogeny produkowane sag w komdrkach
gonady przez caty okres zycia samca, wiaczajac okres ptodowy i starzenia sig, to mechanizmy dziatania tych hormonéw w
komorkach Leydiga oraz procesy komérkowe jakie podlegaja regulacji przez estrogeny w tych komérkach nie zostaty dotad
dobrze poznane.

Gtéwnym zatozeniem projektu bedzie zbadanie mechanizméw sygnalizacji estrogenowej w komorkach Leydiga populacji
ptodowej i dorostej z udziatem wewnatrzkomdrkowych receptoréw estrogenowych: klasycznych (ERa oraz ERB), pokrewnych
(ang. Estrogen-Related Receptors; ERRa, ERRB, ERRY) oraz receptora btonowego zwigzanego z biatkiem G (ang. G-coupled
Estrogen Receptor; GRP30). Ponadto, wykazana zostanie rola sygnalizacji estrogenowej w kontroli fizjologicznych oraz
patologicznych proceséw m.in. proliferacji, réznicowania, apoptozy czy transformacji nowotworowej komérek Leydiga.

Kompleksowe badania zostang przeprowadzone w systemach in vitro i in vivo, na poziomie komdrkowym i molekularnym z
uwzglednieniem regulacji epigentycznej. Badane bedg komorki Leydiga gryzoni (myszy i nornicy rudej) oraz knuréw pobrane od
zwierzat w réznym wieku: po urodzeniu, niedojrzatych piciowo, dojrzatych i starzejacych sie. Badania u myszy beda
wykonywane po wczesniejszym zablokowaniu/ aktywacji receptorow estrogenowych (techniki wyciszania genéw i
farmakologicznie) a nastepnie wyniki beda weryfikowane na modelu nornicy rudej, u ktérej wystepuje fizjologiczne obnizenie
poziomu estrogenéw i knura, u ktérego wewnatrzjadrowy poziom estrogenéw jest fizjologicznie wysoki. Badania beda
prowadzone takze u myszy z nokautem genu nowotworu Wilmsa (Wtl1), u ktérych dochodzi do transformacji nowotworowej
komdrek Leydiga. Analizowane bedg interakcje estrogendw ze szlakami sygnalizacyjnymi min. insulinopodobnego czynnika 3,
relaksyny, Wtl czy Dhh (ang. Desert hedge hogh), ktérych rola w kontroli funkcji komérek Leydiga zostata wykazana.

Woyjasnienie mechanizméw sygnalizacji estrogenowej w kontroli fizjologicznych i patologicznych proceséw w komérkach
Leydiga moze stanowi¢ punkt wyjscia do identyfikacji molekularnych przyczyn niektérych przypadkéw meskiej bezptodnosci.
Ponadto, uzyskane wyniki beda istotnym wkiadem w wiedze z zakresu endokrynologii ukt. rozrodczego gryzoni i zwierzat
uzytecznych cztowiekowi. Podjete badania w aspekcie endokrynnym, genetycznym i cytofizjologicznym wymagaja glebokiej
wiedzy z zakresu andrologii doswiadczalnej, endokrynologii biochemicznej, biologii komorki, genetyki molekularnej, technik
obrazowania oraz doswiadczenia eksperymentalnego w pracy ze zwierzetami laboratoryjnymi i hodowlanymi. Rozwigzanie
kompleksowego problemu a takze przysztych zadan badawczych bedzie mozliwe poprzez powotanie miedzynarodowego zespotu
0 najwyzszych, uzupetniajacych sie kompetencjach, w ktérym bardziej doswiadczeni naukowcy i studenci aktywnie wspotpracuja
pod opiekg wysoko wykwalifikowanego naukowo i warsztatowo Kierownika projektu. Wieloaspektowe spojrzenie i pasja
badawcza pozwoli na wypracowania nowatorskich rozwigzan i odkrycie dotad nieopisanych zjawisk biologicznych i obszaréw
badawczych.



