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Zaburzenia plodnos$ci m¢zczyzn stanowig w ostatnich dekadach narastajacy problem spoteczny.
U podloza tych zaburzeh moze leze¢ szereg czynnikéw anatomicznych, immunologicznych,
endokrynologicznych i genetycznych, a takze dzialanie czynnikéw s$rodowiskowych, takich jak
ekspozycja na szkodliwe substancje czy stres. Precyzyjne wskazanie przyczyn meskiej nieptodnosci
bywa jednak czesto trudne, m.in. ze wzgledu na wcigz niepelng wiedze dotyczaca regulacji
spermatogenezy, czyli procesu produkcji meskich komorek ptciowych - plemnikow. Kluczowa role w
kontroli tego procesu petnig komorki nabtonka plemnikotwoérczego jader zwane komoérkami Sertoliego,
dajgce wsparcie strukturalne i funkcjonalne dojrzewajagcym komdrkom ptciowym. ,,Dialog” pomiedzy
komorkami Sertoliego a komérkami ptciowymi zachodzi m.in. dzigki bezpos$rednim oddziatywaniom
pomi¢dzy tymi komoérkami. Do oddzialywan takich nalezy tzw. sygnalizacja jukstakrynowa,
polegajaca na interakcji miedzy czasteczka (ligandem) i jej receptorem, zlokalizowanymi w btonach
sasiadujacych komoérek. Od polowy ubiegltego wieku wiadomo, ze spermatogeneza jest regulowana
przez hormony: produkowany w jadrach testosteron oraz wydzielang przez przysadke moéozgowa
folitroping (FSH). W $wietle aktualnego stanu wiedzy komorki Sertoliego sa w kanaliku nasiennym
jedynymi komoérkami posiadajacymi receptory dla tych hormondw, a tym samym majacymi zdolnos¢
do bezposredniego reagowania na ich dziatanie. Hormonalna kontrola dojrzewania komorek ptciowych
odbywa si¢ zatem za posrednictwem komorek Sertoliego. Nieznany jest jednak dotad wplyw
hormondéw na sygnalizacje jukstakrynowa w nabtonku plemnikotworczym.

Hipoteza badawcza niniejszego projektu zaktada istnienie wzajemnych oddziatywan migdzy
sygnalizacjg hormonalng a komunikacjg jukstakrynowa w nabtonku plemnikotwérczym oraz ich udziat
w regulacji procesu spermatogenezy. Gtownym celem projektu jest wykazanie zaleznosci migdzy
komunikacja jukstakrynowa a dziataniem testosteronu i FSH w komorkach Sertoliego oraz wyjasnienie
znaczenia tych zalezno$ci dla rozpoczgcia spermatogenezy w okresie dojrzewania ptciowego oraz dla
jej przebiegu u dojrzatego samca.

Badania realizowane w ramach projektu zostang przeprowadzone z wykorzystaniem gryzoni
modelowych (szczur, nornica ruda) oraz hodowli narzadowych i komérkowych (in vitro). Pierwszy
etap badan pozwoli wyjasni¢, czy testosteron oraz FSH kontroluja komunikacj¢ jukstakrynowa w
nabtonku plemnikotwérczym. W tym celu u samcOw szczurbw w okresie dojrzewania oraz u
osobnikéw dorostych zostanie dos§wiadczalnie zahamowana produkcja testosteronu i jego dziatanie lub
produkcja FSH. Zostang takze uzyte samce nornicy rudej — gryzonia, u ktérego okresowe zahamowanie
produkcji FSH i testosteronu wystepuje naturalnie w odpowiedzi na skracajaca si¢ dtugos¢ dnia
swietlnego. Wewnatrzkomorkowe mechanizmy regulacji komunikacji jukstakrynowej w komorkach
Sertoliego przez testosteron i FSH zostana zbadane na modelach in vitro (jw.). Ostatni etap badan
pozwoli wyjasni¢, czy zablokowanie sygnalizacji jukstakrynowej wplynie na zdolno$¢ komorek
Sertoliego do odbioru sygnatéw hormonalnych.

Otrzymane wyniki pozwolg zidentyfikowa¢ nowe, dotychczas nieznane zalezno$ci miedzy
dziataniem hormondéw a ,,dialogiem” mi¢dzykomérkowym w nabtonku plemnikotworczym, co bedzie
nowatorskim wkladem w zglebienie procesu spermatogenezy. Ponadto wyjasniona zostanie rola tych
zaleznosci dla zapoczatkowania produkcji plemnikow w okresie dojrzewania ptciowego. Uzyskane dane
przyczynig si¢ do poszerzenia wiedzy z zakresu endokrynologii i andrologii doswiadczalnej, stanowigc
istotny wktad w rozwoj biologii rozrodu. W dalszej perspektywie zrozumienie kontrolowanego przez
hormony mechanizmu komunikacji komorek Sertoliego z komoérkami linii plciowe] moze ulatwic
zidentyfikowanie przyczyn niektorych przypadkow meskiej bezptodnosci.



