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Podstawow funkcja gonadyzenskiej jest produkcja hormonéw steroidowych orazggich do
zaptodnienia komorek rozrodczych (oocytéw), co yeastunkiem przedtania, a tym samym istnienia
gatunku. Funkcjonalnjednostly jajnika ssakow jestgeherzyk jajnikowy, ktéry sktadaei oocytu oraz
somatycznych komorek ziarnistych i komorek ostoRkirmowanie pierwszychepherzykow jajnikowych,
nazywanych gcherzykami pierwotnymi, ma miejsce w okresgjeia ptodowego lub neonatalnego.
Utworzona w tym okresie pulagherzykéw pierwotnych stanowi odpowiedziglra potencjat rozrodczy
samicy tzw. ,rezerwjajnikowy”, ktéra reprezentuje okéna na reszt zycia samicy catkowit ilog¢
oocytow. Proces rozwoju i wzrostggierzyka jajnikowego, czyli folikulogeneza, rozpgea sé od chwili
rekrutacji gcherzyka pierwotnego i trwa do momentu owulacjijedpo degeneracji (atrezji). Mechanizmy
regulupce proces rekrutacji, wzrostu i rozwojecherzyka g pod kontroh hormondw i produkowanych
lokalnie, w tym przez samepherzyk, czynnikdw wzrostu. Po owulacji komérkicherzyka jajnikowego
przeksztatcaj sic w tymczasowy gruczot dokrewny, ciatikétte. Produkuje on hormony steroidowe,
gtdwnie progesteron, ktory jest niezimy do przygotowania bton§luzowej macicy do zagniezenia
zarodka. W ostatnich latach szczegdlmvag; poswigca s¢ obecnym wsrodowisku zwazkom aktywnym
endokrynnie, ktére zaburagjunkcjonowanie ukladu rozrodczego. 4eki te pochodz z wieluzrédet
(przemystu rolniczego, chemicznego i farmaceutygehé poprzez zdolnig taczenia s z receptorami
hormonow steroidowych mamasladowa lub hamowa dziatanie endogennych hormondéw. Powszechnie
wiadomo,ze podstaw prawidtiowego funkcjonowania organizmu jest homapsthormonalna. Wykazano,
ze wiele obserwowanych w okresie dojrzaiqtciowej nieprawidtowsci zwigzanych z rozrodem nie
wiazat sig z zaburzeniami rozwoju w okresie neonatalnym. &jatistotne jest zachowanie réwnowagi
pomiedzy poziomem androgenow i estrogenow w jajnikuvjuokresie neonatalnym. Z tego powodu
ekspozycja na nadmiar lub niedobér androgenéwaogshdw w tym krytycznym okresie mmmprowadz

do zaburzé obserwowanych u dorostych osobnikowadstbadanie efektow neonatalnej ekspozycji na
zwiazki, ktore antagonizajlub naladujy dziatanie androgenéw lub estrogenow pozwoli nadbdmie ich
roli w dojrzewaniu pcherzyka jajnikowego i funkcjonowaniu ciatkéitego. Nasze wczaiejsze badania
wykazaly,ze ograniczone dziatanie androgenow u neonatalfwohzaburzato rozwoj¢cherzykdw
jajnikowych oraz tworzenie @i funkcje ciatekzottych w okresie dojrzakei piciowej. Bazujc na tych
wynikach, celem prezentowanego projektu jest uayskaowych informacji o madiwym wptywie
nadmiaru lub niedoboru androgendw i estrogenow sk neonatalnym, poprzez zastosowanie wybranych
zwiazkdw aktywnych endokrynnie, na czynniki zaarg@ane w regulagjfolikulogenezy oraz na
funkcjonowanie ciatkadttego (produkej hormondw steroidowych i epigenetyczne zmiany lalojsce
ekspresj gendw w ciatkwzéttym). Obecnie zjawiska epigenetyczadiardzo intensywnie badane.
Modyfikacje epigenetyczne prowaddo wykhczenia lub widczenia ekspresji gendw i mpgy¢ wrazliwe na
zmiany wsrodowisku zewatrznym, réwnie na dziatanie zwizkOw aktywnych endokrynnie. Molekularny
mechanizm tego zjawiska obejmuje metywddNA, modyfikacg histonow i funkcje cxsteczek mikroRNA
(miRNASs). Metylacja DNA prowadzi do wyciszenia eksgi gendw i przeprowadzana jest przy udziale
enzymow, metylotransferaz DNA (DNMT): DNMT1, DNMT3®NMT3b, z ktérych wszystkiedala
badane w prezentowanym projekcie. Drugemamechanizm epigenetyczny jest zeany z obecriwia
czasteczek niekodagego RNA, miRNA, o diugixi okoto 22 nukleotydow, ktorych gtowrfunkcia jest
posttranskrypcyjna regulacja docelowych mRNA. E&sja tych casteczek jest tkankowo-specyficzna i
zalezna od etapu rozwoju, co sugeruje ich zaaaoganie w specyficzny dla danej komorki profil ekesgji
biatlek. Miejsce wizania miRNA do docelowego mRNA wyguje gtdbwnie w nieulegagym translacji
rejonie 3'UTR, co skutkuje zahamowaniem transleagjulowanego w ten sposdb mRNA. W celu
zrealizowania zalgen projektu zastosowane zosganetody molekularne, w tym sekwencjonowanie nowej
generacji (NGS), a w serii 8iadczé przeprowadzonych na materiale uzyskanym od zatiga
osiagnieciu dojrzaldci ptciowej planujemy zbadadtugoterminowy efekt nazania w okresie neonatalnym
na badane zwrki aktywne endokrynnie na: (1) morfolegajnika, (2) poziom hormonéw, w tym AMH w
osoczu, (3) ekspresfFSHR oraz produkowanych lokalnie czynnikow jajmikeh i ich receptorow, ktore
Zaangaowane g w regulacje rozwoju ¢gcherzyka jajnikowego, (4) funkcjonowanie cialitego oraz (5)
ekspresj DNMTs i profil mMiRNAs w komorkach lutealnych. Oktenie dtugofalowych i nieodwracalnych
skutkdw naraenia na nadmiar lub niedobo6r steroidow w okres@natalnym na funkcjonowanie jajnika w
okresie dojrzaléci piciowej przyczyni si do poszerzenia wiedzy na temat potencjatu reprmdao&go
samicy, co wydaje siby¢ istotne wswietle doniesié o wzrastajcej ekspozycji na obecnednodowisku
substancje o dziataniu hormonalnym. Ponddtimie dziki szczeg6lnemu podohistwu do cziowieka pod
wzglgdem anatomicznym i fizjologicznym uznawaneza doskonaty model badawczy.



