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Rozmnazanie ptciowe wymaga powstania haploidalnych gamet — plemnikéw i komorek jajowych —
podczas procesu zwanego gametogeneza. Komorki te tacza si¢ tworzac zygote, ktora rozwija si¢ w
zarodek i nowy organizm. Zwierzgta wytwarzaja plemniki w meskich gonadach (jadrach), ktore sa
nastepnie transportowane do najadrzy. Dojrzale najadrze u ssakow jest podzielone na kilka
anatomicznych segmentéw. Poczatkowy odcinek najadrza to luzno zwinigty kanalik o duzej $rednicy i
matej liczbie plemnikéw. Komorki nabtonkowe w tym segmencie sa wydtuzone i posiadaja duze
mikrokosmki. Glowa najadrza charakteryzuje si¢ waska $rednicg, ktora powigksza si¢ (podobnie jak
liczba plemnikéw) w obrebie kolejnych segmentow — trzonu i ogona najadrza. Rozne typy komorek
nabtonka w tych segmentach sa odpowiedzialne za tworzenie mikrosrodowiska, ktore sprzyja
dojrzewaniu plemnikow (w gtowie i trzonie), a nastgpnie ich przechowywaniu (w ogonie). Utworzenie
unikalnego mikrosrodowiska w poszczegdlnych segmentach najadrza bazuje na zroznicowanej
aktywnosci endocytarnej i egzocytarnej wyspecjalizowanych komoérek nablonka najadrza.

Wecigz niewiele wiadomo na temat mechanizmu molekularnego, ktory kontroluje te
uzupehniajace si¢ szlaki transportu komorkowego w komorkach nabtonkowych najadrza. Od dawna
wiadomo, ze cytoszkielet aktynowy wraz z biatkami wigzacymi aktyng odgrywa wazng rolg w
specjalizacji i funkcjonowaniu réznych komorek i tkanek. Filamenty aktynowe uczestnicza w
utrzymaniu komunikacji miedzykomoérkowej, ktora warunkuje morfologie i integralno$¢ tkanek.
Takze ksztatt komorek i rozw6j wyspecjalizowanych cech, takich jak mikrokosmki czy stereocilia w
domenie wierzchotkowej komorek nabtonka, wymaga polimeryzacji aktyny. Jednym z biatek
zaangazowanych w organizacje i dynamike aktyny w spolaryzowanych nabtonkach u ssakéw jest
miozyna VI (MYOG6). To unikalne biatko motoryczne cytoszkieletu aktynowego jest niezbedne dla
prawidtowej struktury komorek wiloskowatych w uchu wewnetrznym, poniewaz mutacja w genie
Myo6 u myszy Snell’s waltzer prowadzi do gluchoty. Myszy te wykazuja takze inne defekty, takie jak
zaburzenie morfologii aparatu Golgiego, obnizona sekrecja, wadliwa endocytoza i uposledzona
morfologia rabka szczoteczkowego enterocytow i neuronéw hipokampu. Jak dotad, nie potwierdzono
udziatu MYO6 w funkcjonalnej organizacji spolaryzowanego nablonka najadrza. Jednak niedawno
wykazaliS§my, ze brak ekspresji MYO6 u myszy Snell’s waltzer prowadzi do zaburzen podczas
spermiogenezy i spermacji, a defekty strukturalne w rozwijajacych si¢ spermatydach maja wptyw na
zmniejszenie liczby plemnikoéw i ptodno$¢ samcow. Mozliwe, ze obnizona plodno§¢ samcéw myszy
Snell’s waltzer moze by¢ réwniez wynikiem uposledzonego dojrzewania plemnikoéw w najadrzach.

Dlatego glownym celem projektu jest okreslenie potencjalnej roli MYO6 w funkcjonalnej
organizacji nabtonka najadrza u myszy. Podczas badan poréwnawczych u samcow myszy kontrolnych
i mutantéw Snell’s waltzer zamierzamy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania: Czy ekspresja i wzorzec
lokalizacji MYOG6 rozni si¢ w réznych segmentach najadrza? Czy brak MYO6 wptywa na strukture i
sktad molekularny nablonka najadrza? Jaka jest glowna funkcja MYOG6 podczas dojrzewania
plemnikéw w najadrzu? Postulujemy, ze MYO6 moze uczestniczy¢ w funkcjonalnej organizacji
nabtonka najadrza na rézne sposoby. Po pierwsze, moze by¢ zaangazowana w transport pecherzykow
z kompleksu Golgiego do $wiatla najadrza lub dojrzewajacych plemnikow oraz odgrywac bardzo
specyficzne role podczas endocytozy z domeny wierzchotkowej komorek nabtonka. Oprocz roli
transportowej, MYO6 moze kotwiczy¢ btong apikalng komodrek nabtonka w cytoszkielecie
aktynowym, wspierajac w ten sposob organizacj¢ spolaryzowanych komoérek nabtonka najadrza.
Wowczas bytaby elementem strukturalnym zapewniajacym integralno$¢ specyficznych kompleksow
biatkowych odpowiedzialnych za utrzymanie unikalnej architektury nabtonka najadrza.

Proponowany projekt badawczy obejmuje prace eksperymentalne na poziomie tkankowym,
komoérkowym i molekularnym z wykorzystaniem szerokiego spektrum metod histo/cytochemicznych,
immunohisto/cytochemicznych, biochemicznych i technik biologii molekularnej, takich jak
hybrydyzacja fluorescencyjna in situ (FISH), znakowanie immunofluorescencyjne w potgczeniu z
barwieniem F-aktyny, mikroskopia konfokalna/wysokorozdzielcza mikroskopia fluorescenycjna
STED skrawkow mrozeniowych, znakowania immunoztotowe przy uzyciu transmisyjnej mikroskopii
elektronowej (TEM) oraz ultrastrukturalne analizy. Wysokorozdzielcza mikroskopia STED lub TEM
zostanie wykorzystana gtownie do przeprowadzenia ko-lokalizacji (wspotwystgpowania) okreslonych
kompleksow biatkowych tworzonych z MYO6 w réznych segmentach i komoérkach nabtonka
najadrza. Proponowany projekt jest innowacyjny, poniewaz dostarczy nowych danych na temat
funkcji MYO6 w spolaryzowanych nabtonkach ssakoéw. Ponadto, moze pomoc w zrozumieniu
przyczyn meskiej ptodnosci w kontekscie antykoncepcji i diagnostyki nieptodnosci.



