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Mitochondria najcze$ciej nazywane sa ,.elektrowniami” komorek eukariotycznych.
Uczestniczg one w licznych procesach komorkowych, tj. synteza ATP, homeostaza wapnia,
tworzenie reaktywnych form tlenu, egzekucja apoptozy oraz biosynteza hormonéw sterydowych.
Wymiana metabolitow pomig¢dzy mitochondriami a cytoplazma zachodzi dzigki obecnosci VDAC
(kanat zalezny od potencjatu o selektywnos$ci anionowej, z ang. voltage-dependent anion-selective
channel), biatka uwazanego za kluczowe dla funkcji mitochondriow. W ludzkich mitochondriach,
tak jak w przypadku pozostatych kregowcow, zidentyfikowano trzy izoformy VDAC (VDACI-
VDAC3), ktore sa zdolne do tworzenia funkcjonalnego kanatu. Ulegaja one ekspresji w rdéznych
tkankach i organach na réznym poziomie, a ich dysfunkcja przyczynia si¢ do licznych zmian
patologicznych. VDACL jest najliczniej wystgpujacym i najlepiej poznanym biatkiem, VDAC2
posiada podobng aktywno$¢ jak VDACI, podczas gdy VDACS3 jest najmniej poznanym biatkiem,
najprawdopodobniej kluczowym dla ruchliwosci plemnikoéw. To dlatego VDAC3 moze by¢
kandydatem do udzialu w molekularnych mechanizmach zaptodnienia oraz patogenezy mgskiej
bezptodnosci. Dlatego bardzo wazne jest zbadanie, czy mutacje w genie VDAC3 moga powodowaé
nieprawidlowosci w aktywnos$ci kanalu VDAC3 w plemnikach, co z kolei moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ich ruchliwosci - czgsto obserwowanego objawu u pacjentéw z nieptodnoscia.

W niniejszym projekcie planuje si¢ przeprowadzenie badan dotyczacych funkcjonalnego
wptywu mutacji VDAC3 u pacjentéw ze znacznie zmniejszong ruchliwo$cig plemnikow. W zwiazku
z tym, poruszone zostang nast¢pujace kwestie: (1) identyfikacja mutacji w genie VDAC3 w
plemnikach o matej ruchliwosci, (2) analiza funkcjonalna in vitro zmutowanych biatek VDACS3,
rekonstytuowanych w sztucznych btonach lipidowych, (3) analiza funkcjonalna in vivo zmutowanych
biatek VDAC3 w zewng¢trznej blonie mitochondrialnej. Uzyskane wyniki przyczynia si¢ do lepszego
zrozumienia mechanizméw odpowiedzialnych za patogenezg bezptodnosci u pacjentow z malg
ruchliwoscig plemnikéw. Moga si¢ one rowniez przyczyni¢ do rozwoju nowych markerow meskiej
bezptodnosci oraz nowych srodkow meskiej antykoncepcji.



