Nr rejestracyjny: 2020/38/E/NZ2/00134; Kierownik projektu: dr Marta Anna Olszewska

Streszczenie popularno-naukowe

Nieptodnos¢ okreslana jest jako choroba spoteczna, obejmujaca 10-18% par w wieku rozrodczym. Szacuje
si¢, ze czynnik meski odpowiedzialny jest na 40-60% przypadkow nieptodnosci partnerskiej. Szeroki wachlarz
czynnikow wzajemnie oddziatujacych na siebie, ktorych zaburzenia powigzane sa z meska nieptodnoscia,
wskazuje na wysoka ztozono$¢ problemu. Poza znanymi przyczynami molekularnymi i $rodowiskowymi,
wplywajacymi na ptodno$c¢, takimi jak: mutacje genetyczne, nieprawidtowosci chromosomowe, zte nawyki
(w tym: jedzenie niskiej jakosci, palenie papierosoéw, alkohol, itp.), czy praca w cigzkich warunkach, nalezy
zwroOci¢ uwage na czynniki epigenetyczne, stanowigce ‘make up’ dla czynnikow genetycznych i tym samym
pemiacych istotng role. Wsrdd nich, metylacja plemnikowego DNA, a takze metylacja/acetylacja histonow
plemnika (bialkowy element niezbedny do upakowania DNA w komorce), petlnig kluczowa role w
prawidlowym rozwoju zarodka. Innym elementem epigenetycznym jest lokalizacja chromosomoéw, co
oznacza, ze kazdy chromosom zajmuje okreslone miejsce w jadrze komorkowym plemnika. Plemnik
charakteryzuje si¢ unikatowym sposobem upakowania chromatyny, stad tez lokalizacja chromosomow takze
jest specyficzna. Wiadomo takze, ze organizacja jadrowa plemnika ulega zaburzeniu w przypadku réznych
typow niepowodzen rozrodu u me¢zczyzn. Zaburzenia epigenetyczne sg zwigzane z m¢ska nieptodnoscia. Co
cickawe, udokumentowano podatnos¢ elementdw epigenetycznych na zaburzenia spowodowane zaréwno
podtozem genetycznym, jak i srodowiskowym. Nalezy podkresli¢, ze w zaleznosci od kontekstu wzajemne
relacje/oddziatywanie migdzy nimi moze by¢ zar6wno przyczyna, jak i efektem zaburzen w meskiej ptodnosci.

GLOWNYM CELEM projektu jest odpowiedZ na pytanie o to, W JAKI SPOSOB LOKALIZACJA
POSZCZEGOLNYCH CHROMOSOMOW moze ulec zmianie/zaburzeniu w zaleznosci od: typu
niepowodzen rozrodu, kariotypu, integralnosci chromatyny, zmian epigenetycznych DNA/histonow
plemnikowych, a takze czy istniejg zmiany mi¢dzy czlonkami tej samej rodziny, z uwzglgdnieniem jakosci
roznych frakcji plemnikowych. NOWATORSKIM CHARAKTEREM projektu jest to, ze wszystkie analizy
beda prowadzone w sposob sekwencyjny na tym samym plemniku, co oznacza, ze lokalizacja chromosomow
zostanie okre$lona w kazdej komorce z osobna, po uprzednim jej scharakteryzowaniu pod katem: zawarto$ci
genetycznej, stanu dojrzato$ci chromatyny, a takze zmian epiznacznikow. Lokalizacja chromosoméw bedzie
okreslana w ujeciu dwu- (2D) i tréjwymiarowym (3D).

Analizy przeprowadzane beda na m¢zczyznach o prawidlowym kariotypie (grupa kontrolna, czlonkowie tej
samej rodziny: plodni kontra nieptodni, np. bracia), a takze u wosicieli rearanzacji chromosomowych, bez
zmian fenotypowych (translokacje chromosomowe wzajemne TCW, translokacje Robertsonowskie Rob —
dwie najczesciej obserwowane aberracje chromosomowe: 1/500-700 zywo narodzonych dzieci), podkreslajac
role charakterystyki zaangazowanych chromosoméw w organizacje przestrzenng jadra komorkowego
plemnika. Wszystkie testy przeprowadzone zostang z uwzglednieniem frakcji plemnikowych: o prawidlowym
ruchu, z dojrzatg chromatyng oraz o sprawdzonym potencjale do zaptodnienia.

CELEM UZUPELNIAJACYM jest OPRACOWANIE WIELOPOZIOMOWEGO ALGORYTMU
diagnostycznego pozwalajacego na okreslenie ryzyka genetycznego u me¢zczyzn z niepowodzeniami rozrodu
— nosicieli nowo scharakteryzowanych rearanzacji chromosomowych, obejmujacego kompleksowe podejscie
analityczne bazujgce na opracowanej metodologii.

Zaproponowany panel eksperymentalny podkresla takze role nosicielstwa rearanzacji chromosomowej oraz
lokalizacji chromosomow w jadrze komérkowym plemnika. Nalezy zaznaczy¢, Zze czgstos¢ wystepowania
aberracji kariotypu jest wyzsza u me¢zczyzn nieptodnych (ok. 5% wszystkich czynnikow chromosomowych).
Aberracje chromosomowe mozna nazwa¢ ‘tykajaca bomba biologiczng’, gdyz nosiciele bardzo czgsto nie
wykazuja zadnych zmian fenotypowych (m.in. ok. 40% nosicieli TCW ma prawidlowe parametry nasienia),
w przeciwienstwie do zmian w produkcji plemnikéw. Nosiciele rearanzacji chromosomowych sa w grupie
podwyzszonego ryzyka nieprawidlowej cigzy oraz urodzenia dziecka z wadami rozwojowymi, co
spowodowane jest wytwarzaniem genetycznie niezrownowazonych plemnikow. Jest to istotne w
szczegolnosci w kontekscie pozyskiwania plemnikdéw przy zaplodnieniu pozaustrojowym (IVF), w ktoérym
jedynym kryterium wyboru danego plemnika do zaptodnienia jest jego morfologia i motoryka.



