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Rola receptorow aktywowanych proliferatorami peroksysomow (PPAR) i receptoréw wolnych
kwasow tluszczowych (FFAR) w zaleznej od androgenow regulacji metabolicznych funkcji
komorek gonady meskiej gryzoni.

Gléwnym czynnikiem regulujacym produkcje meskich komoérek piciowych, plemnikéw,
w jadrach jest srodowisko hormonalne, w szczego6lnosci hormony piciowe androgeny. Androgeny
kontroluja kluczowe dla meskiej ptodnosci funkcje metaboliczne komorek somatycznych jader,
komorek Sertoliego i Leydiga. Odpowiadajg miedzy innymi za regulacje produkcji substancji
energetycznych niezbgdnych do rozwoju komorek piciowych. Jednak molekularne mechanizmy
zaangazowane w zalezng od androgenow regulacje tych procesOw pozostajg niejasne. Brak pelnej
wiedzy dotyczacej mechanizméw kontrolujacych funkcjonowanie gonad meskich u ssakow sprawia,
ze w wielu przypadkach wystapienia zaburzen ptodnosci nie jest mozliwe zdiagnozowanie ich
przyczyn, a w konsekwencji rowniez trudny jest dobor odpowiedniej metody leczenia.
Dotychczasowe badania ujawnily rolg receptorow aktywowanych proliferatorami peroksysomow
(PPAR) i receptoréw wolnych kwasoéw tluszczowych (FFAR) w regulacji komodrkowego
metabolizmu glukozy i lipidow, jednak znaczenie androgenow w kontroli funkcji tych receptorow
w komorkach gonady meskiej nie byto dotad przedmiotem badan.

Hipoteza badawcza niniejszego projektu zaktada, ze w somatycznych komorkach jader
gryzoni istniejg oddziatywania mi¢dzy androgenami a szlakami sygnatowymi z udziatem receptorow
PPAR i/lub FFAR, ktore odgrywaja wazna rolg w regulacji podstawowych funkcji tych komorek.
Glownym celem projektu jest wykazanie w jaki sposob androgeny wptywaja na aktywnos¢ szlakow
PPAR i FFAR w jadrach gryzoni oraz wyjasnienie znaczenia tych zaleznosci w regulacji
metabolizmu komorek Sertoliego i Leydiga.

Planowane w niniejszym projekcie badania zostang przeprowadzone z wykorzystaniem
zwierzagt modelowych (szczury) oraz hodowli komodrkowych. W pierwszym etapie badan
zidentyfikowane zostang komponenty sygnalizacji PPAR i FFAR regulowane przez androgeny.
W tym celu u samcow szczurow zostanie farmakologicznie zablokowane dziatanie androgenow.
Nastepnie, z uzyciem hodowli komoérkowych zostang zbadane molekularne mechanizmy
zaangazowane w regulacje szlakow PPAR i FFAR w komorkach Sertoliego i Leydiga. Ostatni etap
badan pozwoli wyjasni¢ jakg role w regulacji metabolizmu glukozy i lipidow w komoérkach Sertoliego
i Leydiga pelnig wykazane zalezno$ci miedzy sygnalizacja androgenowa i Szlakami
sygnalizacyjnymi PPAR i/lub FFAR.

Uzyskane wyniki przyczyniag si¢ do poszerzenia wiedzy na temat molekularnych
mechanizmow zaangazowanych w kontrole procesow kluczowych dla meskiej ptodnosci, takich jak
produkcja przez komorki Sertoliego substancji energetycznych dla komorek ptciowych oraz synteza
hormonoéw piciowych przez komorki Leydiga. Proponowany projekt bedzie miat ogolne znaczenie
w dziedzinie biologii, a uzyskane wyniki wskaza kierunki dalszych badan nad funkcja meskich
gonad. Zwazywszy na to, ze zaburzenia sygnalizacji androgenowej oraz szlakow sygnalizacyjnych
receptorow PPAR prowadzg do licznych nieprawidtowo$ci w funkcjonowaniu jader, skutkujacych
spadkiem ptodnosci lub nieptodnos$cia, wyniki proponowanych badan moga mie¢ znaczenie kliniczne
w diagnostyce i przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych metod terapeutycznych.



