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Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) jest najczestsza chorobg endokrynologiczna,
dotykajaca okoto 6-20% kobiet w wieku rozrodczym. PCOS charakteryzuje si¢ zaburzeniami
osi podwzgorza-przysadki-gonady, czesto prowadzacymi do nieptodnos$ci. Klinicznie PCOS
manifestuja rzadkie/brak miesigczki, kliniczny i/lub biochemiczny hiperandrogenizm oraz
morfologia policystycznych jajnikéw z nagromadzeniem przedwczesnie zatrzymanych matych
pecherzykow antralnych. Sugeruje sie, ze kluczowa dysfunkcja u wiekszosci kobiet z PCOS
jest  czynno$ciowy  hiperandrogenizm  jajnikowy, spowodowany  niewyjasniong
nadaktywno$cig steroidogenna, zaburzajacag wewnatrzjajnikowe procesy kontrolujace
jajnikowe wydzielanie androgenow i1 estrogenow. Komorki ziarniste i tekalne, niezb¢dne dla
prawidlowego rozwoju pecherzyka, wspotpracuja poprzez zlozone interakcje w celu
utrzymania prawidtowej funkcji jajnikéw i biosyntezy jajnikowych hormondéw steroidowych.
Wykazano, ze komorki tekalne jajnikow PCOS wytwarzaja podwyzszone stezenia
androgenow, ale mechanizm molekularny deregulacji steroidogenezy i interakcji miedzy
komorkami w jajniku PCOS nie jest dobrze poznany.

Niniejsze  zaplanowane badanie podstawowe ma na celu precyzyjne
scharakteryzowanie  nowych  koaktywatorow/koinhibitoréw  szlakow  sygnatowych
zaangazowanych w patobiologi¢ jajnikow PCOS. Szczegotowe cele tego projektu to: 1)
scharakteryzowanie roznych, odrgbnych populacji komorek oraz interakcje pomigedzy nimi w
jajniku PCOS; 2) przeanalizowanie funkcjonalnych powigzan LH, FSH i hormonow
steroidowych w roznych populacjach komoérek jajnika PCOS; 3) zbadanie wzajemnego
oddziatywania mi¢dzy komorkami tekalnymi/GC a komorkami uktadu odporno$ciowego. Ten
podstawowy projekt badawczy zostanie przeprowadzony z wykorzystaniem jajnikoéw od kobiet
z ciezkim fenotypem I PCOS (n=20) oraz od kontrolnych zdrowych kobiet (n=20). Badania
czynno$ciowe zostang przeprowadzone przy uzyciu unie$miertelnionych komorek tekalnych
oraz komorek warstwy ziarnistej jajnika, a takze komorek odpornosciowych do badan w ko-
kulturach komérkowych.

Projekt ten umozliwi kompleksowg charakterystyke roznych populacji komorek jajnika
PCOS, aby lepiej zrozumie¢ czynniki i interakcje komorkowe regulujace patobiologie PCOS.
Odkrycia te moga wskaza¢ nowe czynniki regulujace zaburzenia steroidogenezy w PCOS.
Kompleksowe zrozumienie mechanizméw molekularnych stojacych za produkcja i
wydzielaniem hormonow, interakcjami wewnatrzkomorkowymi jajnika, a takze czynnikami
parakrynnymi, ktére moga regulowac steroidogeneze w jajniku, moze w przysztosci przyniesé
skuteczng strategi¢ leczenia PCOS. Ponadto, uzyskamy nowe, unikatowe stabilne linie
komorkowe jajnika, ktére sg niezbedne w przysztych badaniach nowych lekow.



