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Tytut: Analiza wplywu wybranych zwigzkow endokrynnie czynnych na kompetencje rozwojowe oocytow
Swin podczas starzenia in vitro — mechanizmy hormonalne i molekularne.

Starzenie jest naturalnym procesem zwigzanym z nieodwracalnymi zmianami akumulujacymi si¢ wraz
z wiekiem. Zmiany te dotycza zaburzen w fizjologii catego organizmu, a takze zmian psychologicznych. We
wspotczesnym spoleczenstwie, naturalne starzenie prowadzi do zaburzen w komoérkach, tkankach, narzadach
i uktadach narzadow, wiazac si¢ z zwigkszong zachorowalnoscig i ostatecznie prowadzi do §mierci. Jednakze,
proces ten moze rozpocza¢ si¢ wczesniej jako odpowiedz na zaburzenie rOwnowagi organizmu wywotanej
zwigkszajacym si¢ poziomem zanieczyszczenia srodowiska, nadmiarem zazywanych lekow, czy stylem zycia.
W przypadku kobiet, zmiang zwigzang ze starzeniem jest wystapienic menopauzy. Menopauza jest
fizjologicznym okresem w zyciu kobiet, w ktorym ustaje miesiaczka, a aktywnos$¢ jajnikow jest ograniczona.
Sredni wiek wystapienia menopauzy wynosi 51 lat, natomiast jej wystepowanie przed 40. rokiem zycia okresla
sa roznorodne (poczynajac od podloza genetycznego, przez przyczyny enzymatyczne, a kofczac na
powracajacych infekcjach) i nie sa w petni zrozumiale. Biorac pod uwage, ze statystycznie coraz wicksza
liczba kobiet odklada decyzje o cigzy do momentu uzyskania stabilno$ci ekonomicznej, wazne jest
przeprowadzenie badan, ktore pozwola dostarcza odpowiedz na przyczyny przedwczesnego zmniejszenia
potencjatu rozrodczego.

Przez ostatnie dekady naukowcy, instytucje badawcze i rzady ostrzegali spoteczenstwo przed
powaznymi zagrozeniami dla zdrowia zwigzanymi z coraz wigksza obecnosciag w Srodowisku naturalnym
zwigzkow chemicznych zwanych zwigzkami endokrynnie czynnymi (ang. endocrine active compound; EAC),
ktore zaburzaja rownowage hormonalng organizmoéow zywych. Wiekszo$¢ takich substancji mozna znalez¢ w
powszechnie stosowanych produktach, takich jak leki, kosmetyk; sa one sktadnikami tworzyw sztucznych,
pestycydow i sg wytwarzane jako przemystowe produkty uboczne np. w produkgc;ji farb i lakierow. Wsrod EAC
na szczego6lng uwage zastuguja te, ktére w potaczeniu z receptorami hormonéw ptciowych zlokalizowanych
wewnatrz komoérek (androgeny, estrogeny) moga nasladowac lub blokowac ich dziatania. Dlatego moga one
odgrywac¢ istotng role w rozwoju chorob uktadu rozrodczego, takich jak wspomniany juz POF lub zespot
policystycznych jajnikéw (PCOS). Zenski cykl reprodukcyjny jest procesem ztozonym obejmujacym miedzy
innymi wzrost i rozw0j pgcherzykow jajnikowych (folikulogeneze), w obrebie ktorych dojrzewaja komorki
rozrodcze zenskie - komorki jajow. Prawidlowy przebieg folikulogenezy i dojrzewania oocytow, konczacy si¢
ich uwolnieniem do jajowodow (owulacji), w ktorych nastgpuje zaplodnienie, determinuje sukces
reprodukcyjny samicy. Kobiety rodzg si¢ z ostateczna i nieodnawialng liczba oocytow stanowiaca tzw. rezerwe
jajnikowa. W zwiazku z tym wazne wydaje si¢ zbadanie, czy i w jaki sposob wybrane zwigzki, ktore blokuja
lub nasladuja dzialanie hormonéw piciowych (steryd anaboliczny: nandrolon, fungicyd: winklozolina)
negatywnie wplywaja na potencjat rozwojowy i liczbg rozwijajacych sie oocytow.

Nasze poprzednie badania z zastosowaniem transmisyjnej mikroskopii elektronowej i specyficznych

markerow fluorescencyjnych potwierdzity, ze w oocytach $win i otaczajgcych je komorkach pecherzykow w
obecnosci wybranych EAC, gwattownie maleje liczba mitochondridow, a ich struktura ulega zmianie. Moze to
wskazywa¢ na inicjacje i aktywny przebieg procesow podobnych do tych, ktore wystepuja w starzeniu si¢
oocytow. Na podstawie tych wynikow najwazniejszym celem prezentowanego projektu jest
scharakteryzowanie mechanizmu dziatania wybranych EAC (nandrolonu i winklozoliny) w procesie
przedowulacyjnego dojrzewania oocytow $wini, okreslajace ich pdzniejsza zdolno$¢ do zaptodnienia.
Szczegotowym celem projektu bedzie okreslenie, czy i w jaki sposob oocyty moga by¢ chronione przed
szkodliwym wptywem zastosowanych zwigzkow. OdpowiedZ na takie pytanie jest szczegélnie wazna w
swietle stale rozwijajacych si¢ technik wspomaganego rozrodu, ktére moga przyczyniaé si¢ do zwigkszenia
potencjatu reprodukcyjnego samicy.
Niedawno przeprowadzone badania wskazuja, ze $winia dzigki swojemu szczegolnemu podobienstwu do
czlowieka zar6wno w anatomii narzadow wewnetrznych, jak i procesow fizjologicznych jest najbardziej
odpowiednim zwierzgciem modelowym stosowanym w badaniach biomedycznych. Zgodnie z tym, w
zebrane w rzezni. Podczas starzenia si¢ organizmu obserwuje si¢ spadek wszystkich mechanizmow
ochronnych i naprawczych, a zatem wyniki uzyskane w przeprowadzonych eksperymentach pozwola na
$ledzenie szlakow sygnatowych dzialajacych migdzy komorkami pecherzykowymi i oocytami oraz mozliwych
zaburzen w ich obrebie, ktore prowadza do przedwczesnego zaprzestania ich funkcji. Znalezienie i
zrozumienie mechanizmow dziatania wybranych zwigzkow wykazujacych aktywno$é endokrynng w jajniku
$wini uzupetni 1 wzbogaci obecny stan wiedzy na temat potencjatu reprodukcyjnego samicy, co wydaje si¢
istotne w §wietle doniesien wskazujacych na zwigkszong ekspozycje na obecne w srodowisku hormonalnie
aktywne substancje.



