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Nieptodno$¢ meska jest istotnym problemem wspotczesnych spoleczenstw, o czym §wiadczy
chociazby fakt, iz dotyczy ok. 7% mezczyzn. Czynnik meski odpowiada za nieptodnosé w 40 — 50%
wszystkich przypadkdéw nieptodnych par. W 20% przypadkow to meski czynnik jest bezposrednio
odpowiedzialny za zmniejszenie plodnos$ci, natomiast w kolejnych 30% jest wspotodpowiedzialny.
Kolejnym powaznym problemem sg nieptodnosci idiopatyczne, w ktorych przyczyna wykracza poza
badane standardowo parametry nasienia, jak ruchliwo$é, morfologia oraz liczno$¢ plemnikow.
Stwarza to potrzebe okre$lenia potencjalnych przyczyn meskiej nieptodnos$ci na poziomie
molekularnym. Zaréwno narazenie na dziatanie ksenoestrogendw — zwigzkow nasladujacych
dzialanie naturalnych hormonéw — jak réwniez nieczgsto spotykany niedobdr estrogenow, maja
niewatpliwie negatywny wplyw na meska plodnos¢. Zwtaszcza dziatanie zwigzkow
estrogenopodobnych stato si¢ szczegdlnie interesujace w konteks$cie meskiej ptodnosci, jako ze
obecno$¢ tych zwigzkow w srodowisku moze zaburzaé balans miedzy androgenami a estrogenami in
Vivo.

Badania wykazaly, ze estrogeny sg niezbedne dla prawidtowego rozwoju meskiego uktadu
rozrodczego, a takze wplywaja na przebieg procesu produkcji i dojrzewania plemnikow. Nasze
wczesniejsze badania dowiodly obecno$ci receptorow estrogenowych w tych komorkach, za$
nieopublikowane jeszcze dane rowniez potwierdzity obecno$¢ biatka PELP1, bioracego udziat w
przekazywaniu sygnatu zwiazanego z estrogenami, w meskich gametach. Jako ze PELP1 jest tylko
jednym z biatek biorgcych udziat w transdukcji sygnatu estrogenowego, chcielibySmy sprawdzic
ekspresje innych elementéw uczestniczacych w tym procesie (receptory estrogenowe, kinaza SRC),
nie tylko na poziomie komorek rozrodczych, ale rowniez w ludzkim jadrze i najadrzu. Wiedza na
temat ekspresji tych biatek 1 ich interakcji w meskim uktadzie rozrodczym moze okazac si¢ przydatna
W szacowaniu potencjatlu rozrodczego mezczyzn.

W celu realizacji przedstawionych powyzej celdéw badawczych cheieliby$Smy przeanalizowaé
materiat pochodzacy z tkanek, zarowno ze zbioréw archiwalnych naszej jednostki, jak réwniez tych
pozyskanych w trakcie autopsji, a takze probki nasienia m¢zczyzn leczonych w powodu nieptodnosci
Zaplanowali$my ocen¢ ekspresji PELP1 oraz innych przekaznikéw biorgcych udziat w transdukcji
sygnatu zwigzanego z estrogenami na poziomie mRNA i biatka z wykorzystaniem analiz ilosciowych
Do oceny ekspresji gendéw uzyte zostang specyficznie zaprojektowane startery oraz sondy
fluorescencyjne. Do analizy interakcji PELP1 z innymi biatkami bioracymi udziat w przekazywaniu
sygnatu zwigzanego z estrogenami, planuje si¢ wykorzysta¢ technik¢ znakowania przeciwcial
Lightening-Link®. Analiza ekspresji badanych biatek u m¢zczyzn normo- i oligozoospermicznych
zostanie przeprowadzona z wykorzystaniem cytometrii przeptywowe;.

Spodziewamy sig, iz ustalenie zaleznosci pomigdzy ekspresja roznych elementéw bioracych
udziat w przekazywaniu sygnatu zaleznego od estrogenéw w meskim uktadzie rozrodczym, réwniez
na poziomie gamet, pozwoli zrozumie¢ mechanizmy, ktore moga wptywac na obnizenie ptodnosci
mezczyzn, w tym potencjatu zaptadniajgcego gamet meskich. Mamy nadziejg, ze otrzymane wyniKi
zweryfikuja hipoteze méwiaca o tym, ze estrogeny kontrolujg wiele procesow rowniez w meskim
uktadzie rozrodczym, a na poziomie gamet — dziatajg w mechanizmie niegenomowym, w taki sposob
modulujgc ich funkcje. Potwierdzenie powyzszej roli badanych biatek, w przysztosci umozliwitoby
poszukiwanie nowych sposobow diagnostyki meskiej nieptodnosci, na poziomie molekularnym.



