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Rola miozyny VI w procesie spermiogenezy ssakéw

Co szosta para na §wiecie w wieku reprodukcyjnym ma problemy z poczeciem potomstwa,
natomiast co trzecia z nich wymaga specjalistycznej pomocy medycznej. Z tego powodu Swiatowa
Organizacja Zdrowia uznata nieptodnos¢ za jedna z chorob spotecznych dotykajaca obecnie ludzkos¢ na
calym $wiecie. Przyczyng ok. 30% przypadkéw nieptodnosci par jest nieptodnos¢ meska. U jej podstawy
moga leze¢ rozne czynniki. Jednym z nich jest nieprawidlowa produkcja i/lub funkcja plemnikow,
koniecznych do zaptodnienia komorki jajowej kobiety. Zaburzone powstawanie i funkcjonowanie meskich
gamet wynika¢ moze z prostych do okreslenia przyczyn, takich jak zmiany anatomiczne, stany zapalne,
zylaki w ukltadzie moczowo-plciowym, zakazenia bakteryjne i inne. Niestety, cze$¢ przypadkow
nieptodnosci meskiej ma charakter idiopatyczny, tj. ich podtoze jest nieznane. Poniewaz proces powstawania
dojrzatych plemnikéw jest niezwykle ztozony, wydaje si¢, ze przyczyna zaburzen ich budowy i/lub funkcji
mogg by¢ trudne do zdiagnozowania lub nieznane dotad czynniki molekularne istotne w procesie
spermatogenezy. Konieczne sa wigc badania w zakresie fundamentalnych proceséw komorkowych na
kazdym z jej etapow.

Spermatogeneza zachodzi w kanalikach nasiennych w jadrach mezczyzn. W trakcie jej koncowe;j
fazy, tzw. spermiogenezy, wyjsciowe komorki — spermatydy — przeksztalcaja si¢ w plemniki o
charakterystycznym ksztalcie. Kazda spermatyda poczatkowo jest komorka okragla, wymagajacg zmian
morfologicznych i biochemicznych. W wyniku procesu spermiogenezy, przy udziale licznych biatek, jadro
spermatydy ulega kondensacji i wydtluzeniu, zbgdny material komorkowy zostaje usunigty oraz zostaje
wytworzona wi¢, niezb¢dny element kazdego plemnika umozliwiajacy jego ruch w drogach rodnych kobiety.
W trakcie tego procesu powstaje rowniez specyficzna struktura zwana akrosomem, ktora zlokalizowana jest
na szczycie glowki plemnika. To ona umozliwia wniknigcie plemnika do komorki jajowej. Na wszystkich
etapach spermiogenezy kluczowa role odgrywa cytoszkielet aktynowy — dynamiczna struktura komorkowa
nadajgca ksztatt komorkom, biorgca udzial w organizacji ich cytoplazmy czy odpowiedzialna za ruchy
komorek. W regulacji organizacji i dynamiki cytoszkieletu biorg udziat liczne biatka. Jednym z nich jest
biatko motoryczne miozyna VI (MYO6), ktore w komorkach eukariotycznych bierze udzial w transporcie
cargo wzdhuiz filamentéw aktynowych i/lub kotwiczeniu cargo (np. innych biatek) w ich miejscach
docelowych w komorce. Do tej pory wykazano, ze MYO6 bierze udziat w licznych procesach komorkowych
(jak endocytoza czy egzocytoza), a u myszy jest niezb¢dna do prawidtowego dziatania narzadu Cortiego w
uchu srodkowym. Natomiast u muszki owocowki brak MYO6 skutkuje bezptodnoscig samcow, co wskazuje,
ze jest ona kluczowym biatkiem w procesie spermatogenezy. Niestety, nie wiadomo czy biatko to jest
zaangazowane w proces wytwarzania funkcjonalnych plemnikéw u ssakow.

Idealnym modelem do badan nad mozliwa rola MYO6 w procesie spermatogenezy ssakow sa myszy
Snell’s walzter (mutanty sv/sv), u ktorych brak tego biatka. Badania mikroskopowe wykazaty rozne
zaburzenia w strukturze i funkcjonowaniu cytoszkieletu aktynowego u myszy sv/sv, co wywotuje u nich
liczne dysfunkcje. Pomimo, Ze, samce Sv/SV majg obnizong ptodno$¢, dotychczas nie badano potencjalnej roli
MYO6 w procesie spermatogenezy u tych organizmoéw. Wyniki moich pionierskich badan wskazuja, ze
biatko to jest obecne w spermatydach myszy typu dzikiego. Obserwacje w mikroskopie $wietlnym i
elektronowym wykazaty, ze MYO6 wystepuje w organellach komoérkowych i wyspecjalizowanych
strukturach bogatych w aktyne, kluczowych W procesie przeksztalcania okraglych spermatyd w dojrzate
plemniki. Co wigcej, u myszy Snell’s walzter zaobserwowatem zaburzenia wystepujace w tych organellach i
strukturach komoérkowych, co moze by¢ przyczyna obnizonej ptodnosci samcow sv/sv. Aby wyjasnic
podtoze molekularne tych zaburzen, konieczne sg porownawcze badania funkcjonalne z wykorzystaniem
mysich mutantéw Sv/sv oraz myszy kontrolnych.

W trakcie realizacji projektu zamierzam ujawni¢ miejsca, w ktorych powstaje MYO6 w jadrach
myszy, okre§li¢ z jakimi biatkami i w jaki sposdéb wspolpracuje podczas spermatogenezy oraz
zidentyfikowa¢ potencjalne efekty braku MYO6 u samcoéHw sv/sv. Otrzymane przeze wyniki badan
przyczynia si¢ do zrozumienia biologicznej roli tego biatka w procesie spermatogenezy ssakow, ktora nie
byta dotad badana. Projekt ma réwniez szersze znaczenie. Jego realizacja poszerzy nasza wiedz¢ w zakresie
fundamentalnych mechanizméw kontrolujacych przebieg spermatogenezy u ewolucyjnie odlegtych od siebie
gatunkoéw zwierzat. By¢ moze zidentyfikuj¢ dotad nieznane elementy procesu dojrzewania spermatyd.
Istnieje zatem szansa, Ze otrzymane wyniki badan beda mialy w przysztosci wartos¢ aplikacyjng w
kontekscie prawidtowej diagnostyki zaburzen nieptodnosci meskiej o podtozu molekularnym u cztowieka.



