STRESZCZENIE

Nieptodnos¢ jest problemem dotyczacym ok. 15% - 20% par w wieku reprodukcyjnym,
z czego czynnik meski moze stanowi¢ nawet polowe tych przypadkéw. Pomimo postepu
medycyny, wcigz wysoki odsetek nieplodnos$ci meskiej jest o nieznanej etiologii, dlatego
W ostatnich latach wzrosta liczba badan tego problemu na poziomie molekularnym, w tym na
poziomie biatek. Badania proteomowe nieptodnos$ci meskiej zostaty zapoczatkowane juz ponad
20 lat temu, a obecny postep tej technologii sprawil, ze wcigz odgrywaja swoja niezastapiong
role w ustaleniu jej przyczyn. W niniejszej pracy doktorskiej przedstawiono zestaw trzech
publikacji (jedna praca przegladowa oraz dwie prace oryginalne), ktorych celem bylo ustalenie
molekularnych przyczyn nieplodnosci meskiej przy wykorzystaniu technik proteomiki.
W badaniach uwzglgdniono dwa rdézne typy nieptodno$ci meskiej: nieptodno$¢ na tle

immunologicznym oraz asthenozoospermig.

Zawarte w pracy badania obejmowaty: 1) identyfikacj¢ antygendow plemnika przy
uzyciu ASA-pozytywnych surowic krwi pochodzacych od nieptodnych kobiet i m¢zczyzn, 2)
identyfikacj¢ antygenow plemnika przy uzyciu ASA-negatywnych surowic krwi pochodzacych
od zdrowych, ptodnych 0sob kontrolnych, 3) identyfikacj¢ biatek oraz $ciezek metabolicznych
zwigzanych z wystgpowaniem izolowanej asthenozoospermii oraz 4) okreSlenie stanu
fizjologicznego mitochondriow plemnika w oparciu o analiz¢ btonowego potencjatu
mitochondrialnego oraz oznaczenie poziomu generowanych przez nie RFT. Dodatkowo,
wyniki uzyskane w badaniach obu typow nieptodnosci byty walidowane przy zastosowaniu
immunoblotowania typu Western, a w przypadku asthenozoospermii, réwniez

immunofluorescencji.

Identyfikacja immunoreaktywnyh bialek plemnika pozwolita na ich klasyfikacje
w 3 grupach antygenow: 1) antygeny rozpoznawane specyficznie przez ASA-pozytywne
surowice (32 antygeny), 2) antygeny rozpoznawane zarOwno przez ASA-pozytywne, jak i
ASA-negatywne surowice (35 antygenow) oraz 3) antygeny rozpoznawane wylacznie przez
ASA-negatywne surowice kontrolne (13 antygendéw). Wsrdéd antygendw specyficznie
rozpoznawanych przez ASA-pozytywne surowice, az 12 bialek znanych jest ze swojej roli

W procesie zaptodnienia. Ponadto, w badaniach zidentyfikowano 3 biatka rozpoznane



specyficznie przez nieptodne kobiety. Dwa z nich (ARSA, TCP1-theta) to biatka zwigzane
Z interakcjg plemnika z ostonka przejrzysta oocytu, natomiast trzecie biatko (ARRDCY) jest

plemnikowo swoiste, jednak jego rola w zaptodnieniu nie jest jeszcze znana.

W badaniach nad przyczynami izolowanej asthenozoospermii zidentyfikowano 25
biatek o zmienionej ekspresji. Wiekszo$¢ z tych biatek posiadata obnizong ekspresje i zwigzana
byla ze szlakami metabolicznymi odpowiedzialnymi za produkcje energii. W badaniach
wykazano rowniez obnizony potencjal mitochondrialny w  grupie mg¢zczyzn
Z asthenozoospermia, co potwierdza hipoteze o ostabieniu funkcji mitochondriow w plemniku.
Ponadto, badanie poziomu RFT pochodzenia mitochondrialnego $wiadczy o roli stresu
oksydacyjnego w etiologii tej meskiej nieptodnosci. Wsrod grupy biatek o zmienionej ekspresji
zidentyfikowano 3 biatka, ktorych wydzielanie zachodzi w najadrzach. Ekspresja dwoch z nich
(LTF, DJ-1) jest $cisle skorelowana z poziomem stresu oksydacyjnego, co moze $wiadczyc¢, iz
izolowana asthenozoospermia wywotana zostata przez wzrost poziomu RFT w najadrzach,

a nawet jadrach.

Podsumowujac, przedstawione badania przyczyniajg si¢ do poznania etiologii dwoch
typow nieptodnosci: nieptodnosci na tle immunologicznym oraz asthenozoospermii. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze niektore reakcje przeciwcial z plemnikami moga by¢ naturalnym
zjawiskiem, jednak dopiero w okreslonych warunkach moga przeistoczy¢ si¢ w reakcje
swoiScie skierowane przeciwko plemnikom. Ponadto, w pracach wykazano, Ze rozpoznawane
przez ASA antygeny moga mie¢ istotne znaczenie dla zaplodnienia oraz, ze kobiety takze moga
rozwija¢ odpowiedZ immunologiczng, swoiscie skierowang przeciwko plemnikom. W
przypadku badan nad izolowang asthenozoospermig uzyskane dane wyraznie wskazuja, ze
patologia ta jest wynikiem panujacego w uktadzie rozrodczym stresu oksydacyjnego oraz, ze
obecne w nim RFT uszkadzaja przede wszystkim mitochondria plemnikéw prowadzac zarazem
do ich niewydolnos$ci funkcjonalnej oraz spadku produkowanej przez nie energii niezbednej do

prawidtowego ruchu plemnikow.



