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Pomimo postepu W rozwoju technik wspomaganego rozwoju okoto 15 % par ma problem z zajsciem
w cigzeg. Po roku nieudanych prob diagnozowana jest u nich bezptodnosé. Wsrod oséb nalezacych do takich
par w okoto potowie przypadkow za bezdzietnos¢ odpowiada zaburzona funkcja meskiego uktadu
rozrodczego. Szacuje sig, ze na catym $wiecie bezptodnos¢ dotyka 40 milionéw mezczyzn i liczba ta stale
ro$nie. Przyczyny meskiej bezptodnos$ci mogg by¢ rézne. Poczawszy od defektow anatomicznych,
zaburzenia procesu spermatogenezy endokrynopatii i probleméw immunologicznych po zaburzenia erekcji,
ejakulacji czy wystawienia na czynniki stresowe. U 10-15 % me¢zczyzn z zaburzeniami ptodnosci podtozem
problemow sa czynniki genetyczne takie jak mutacje czy nienormalnosci w budowie chromosoméw. Dlatego
bardzo wazne jest poznanie mechanizméw kontroli rozwoju mgskich komorek ptciowych. Jednakze badania
spermatogenezy nie naleza do tatwych. Nie ma linii komorkowej, ktora odzwierciedlataby proces
spermatogenezy w hodowli dlatego ptodno$¢ meska nie moze by¢ badana w probowce laboratoryjne;j.
Jedynie badania na zywych organizmach dostarczajg istotnych informacji, ktére przyczyniajg si¢ do
wyjasnienia molekularnego podtoza kontrolujgcego jakos$¢ plemnikow. Z tego powodu tworzenie i badanie
mysich modeli jest bardzo istotne w analizie genéw kontrolujgcych spermatogeneze. Mysz jest powszechnie
uzywanym zwierzeciem modelowym w badaniach nad biologig rozrodu dlatego, ze dos¢ szybko si¢
rozmnaza, ma liczne potomstwo, jest stosunkowo tania w utrzymaniu i wykazuje wiele genetycznych
podobienstw do cztowieka. Dotychczas stworzono ponad 400 mysich modeli w celu badania zagadnien
zwigzanych z rozrodem. Nokaut genetyczny jest rozpowszechniong technika uznawang za potgzne narzedzie
w wylaczaniu poszczegolnych genéw. Analiza plodno$ci myszy z wytaczonym okreslonym genem prowadzi
do opisania jego funkcji. W ten sposob opisano funkcje bardzo wielu gendw zwigzanych ze spermatogeneza.

Aby zapewni¢ prawidtows produkcje gamet dwa przeciwstawne procesy $cierajg si¢ zachowujac
rownowagg. Z jednej strony proliferacja komodrek powinna zapewni¢ jak najefektywniejsza produkcje gamet,
z drugiej strony eliminacja wadliwych komorek ptciowych dba o wysoka jako$¢ plemnikow. Aby zrozumiec
przypadki zaburzen ptodnos$ci bardzo wazne jest wyjasnienie jak dziata molekularny mechanizm
kontrolujgcy rownowage pomiedzy czynnikami pro-apoptotycznymi a aktywnos$cig czynnikow anty-
apoptotycznych.

Programowana $mier¢ komorki (apoptoza) to aktywny, precyzyjnie regulowany proces biologiczny,
ktéry umozliwia utrzymanie homeostazy tkanek poprzez eliminacje starzejgcych sie, nadprogramowych czy
wadliwie dziatajacych komoérek. Utrata komorek ptciowych na drodze apoptozy podczas rozwoju gonady
meskiej jest powszechnym zjawiskiem wystepujgcym w warunkach normalnych ale takze i w
patologicznych. Proces ten jest niezbedny aby utrzymaé prawidtowy stosunek komérek ptciowych do
somatycznych komorek Sertoliego, co zapobiega tworzeniu uszkodzonych gamet. Pomimo wzrostu liczby
doniesien o pro-apoptotycznych czynnikach dziatajacych podczas spermatogenezy mechanizm lezacy u
podtoza tego waznego zjawiska w mgskiej gonadzie jest wcigz stabo poznany.

Nasza grupa zidentyfikowata gen aktywny specyficznie w meskich komoérkach ptciowych, ktory
koduje pro-apoptotyczne biatko. Podniesiona ekspresja tego genu skutkuje masowa $miercig komérek
ptciowych u transgenicznych myszy. Zidentyfikowalismy rowniez anty-apoptotyczne biatko, ktore wigze si¢
z tym pro-apoptotycznym a tym samym chroni komorki przed apoptoza. Analiza mysich mutantow z
wytaczonym genem kodujacym biatko anty-apoptotyczne wykazata rowniez nasilenie $mierci komorek
ptciowych poniewaz w tym modelu biatko pro-apoptotyczne nie moze by¢ wigzane i inaktywowane przez
brakujacy czynnik anty-apoptotyczny. Na tej podstawie przedstawiliSmy hipoteze o zbalansowanym
wspoldziataniu obu biatek w normalnie si¢ rozwijajacych komorkach ptciowych. Celem weryfikacji naszej
hipotezy stworzylismy mysi model, w ktérym wytaczylismy jednoczesnie oba geny kodujace pro- i anty-
apoptotyczne biatka. W ramach niniejszego projektu planujemy zastosowaé¢ w badaniach ten model aby
lepiej zrozumie¢ wzajemne oddzialywanie obu biatek i jego znaczenie dla spermatogenezy. Ponadto chcemy
pozna¢ funkcje pro-apoptotycznego biatka w gonadzie meskiej. Przypuszczamy, ze biatko to moze by¢
zwigzane z eliminacja wadliwych gamet i jako takie moze by¢ odpowiedzialne za utrzymanie wysokiej
jakosci plemnikow. Rowniez te hipoteze bedziemy testowaé w ramach niniejszego projektu.



