Nr rejestracyjny: 2024/55/B/NZ7/03175; Kierownik projektu: dr hab. Monika Fraczek

Ostatnie raporty Swiatowej Organizacji Zdrowia, dotyczace analizy nieptodnoéci wskazuja na
ogllnoswiatowy znaczacy wzrost odsetka nieptodnych par. Wedlug szacunkow, obecnie problem
nieptodnosci dotyka okoto 15-20% par na $wiecie, przy czym czynnik meski odpowiada za 20-70%
przypadkéw 1 jest znaczaco wyzszy w krajach lepiej rozwinigtych. Za jedng z gléwnych przyczyn
nieptodnosci meskiej uwaza si¢ obecnie stres oksydacyjny. Sugeruje sig, ze odsetek nieplodnych pacjentow
z zaburzeniami réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej w nasieniu wynosi nawet 80%. Niekontrolowany
wzrost poziomu reaktywnych form tlenu (RFT) w nasieniu stwarza niebezpieczenstwo wywotania trwatych
zmian w budowie waznych biologicznie struktur komorkowych plemnikéw poprzez uszkodzenia lipidow
i biatek w btonach komoérkowych, obnizenie aktywnos$ci mitochondriow oraz wzrost fragmentacji DNA
plemnikow. Ilos¢ tych uszkodzen w duzej mierze zalezy od kondycji ochronnego uktadu antyoksydacyjnego
neutralizujgcego nadmiar RFT, ktory opiera si¢ na dzialaniu czynnikow enzymatycznych oraz
nieenzymatycznych zwigzkow niskoczasteczkowych o charakterze przeciwutleniaczy takich jak, np. kwas
askorbinowy (witamina C), tokoferole (witamina E), retinoidy (witamina A). Chociaz wyniki badan
eksperymentalnych i klinicznych wskazuja na znaczaca redukcje aktywnosci niskoczasteczkowych
antyoksydantow w plazmie nasiennej nieptodnych mezczyzn, naukowe dowody przemawiajace za
skuteczno$cia zastosowania ich suplementacji do leczenia zaburzen plodnosci u mezczyzn wciaz sa
niejednoznaczne. Wobec powyzszego, celem badan w proponowanym projekcie jest weryfikacja hipotezy
taczaca stres oksydacyjny z nieptodnoscia meska oraz wyjasnienie potencjalnego ochronnego dziatania
witaminy C na plemniki.

Badania ostatnich lat wskazuja, ze witamina C oprocz wptywu na potencjat oksydoredukcyjny komorek
pelni rowniez role w regulacji proceséw epigenetycznych w jadrze komoérkowym poprzez wplyw na
aktywno$¢ enzymow uczestniczacych w aktywnej demetylacji DNA. W zaproponowanym projekcie po raz
pierwszy zaplanowano zbadanie molekularnego mechanizmu dziatania witaminy C na plemniki ludzkie.
Badania bedg prowadzone w dwoéch uktadach: i/ ex vivo, w ktorym wyselekcjonowane plemniki od
mezezyzn z prawidlowymi i nieprawidlowymi parametrami nasienia b¢da inkubowane z witaming C w
réznych stezeniach oraz ii/ in vivo, na grupie pacjentow z zaburzeniami plodnoséci z towarzyszacym
lokalnym stresem oksydacyjnym, ktorzy przez okres trzech miesi¢cy beda suplementowani witaming C. W
obu uktadach badany bedzie szeroki panel parametréow stresu oksydacyjnego, integralnosci chromatyny
plemnikowej oraz poziom modyfikacji epigenetycznych, takich jak 5-metylocytoza i jej utlenione pochodne
w plemnikowym DNA. Planujemy roéwniez zidentyfikowanie zmian profilu metylacji konkretnych miejsc w
genomie plemnikoéw oraz zbadanie poziomu ekspresji genow/biatek uczestniczacych w aktywnej demetylacji
DNA oraz biatek uczestniczacych w aktywnym transporcie witaminy C przez btony komoérkowe plemnikow.
Badania bg¢da prowadzone z wykorzystaniem nowoczesnych wysokoprzepustowych narzedzi multi-
omicznych, takich jak spektrometria mas czy mikromacierze. Takie nowatorskie podejscie pozwoli
sprawdzi¢ czy ekspozycja plemnikow na egzogennag witaming C ogranicza nieprawidlowosci w budowie
chromatyny plemnikéw, zmniejsza liczbe peknig¢ nici DNA i normalizuje procesy jego
metylacji/demetylacji oraz w jakim stopniu obserwowane roéznice w metylomie zaleza od intensywnoS$ci
stresu oksydacyjnego w nasieniu oraz zawartosci askorbinianu wewnatrz plemnikow. Wyniki tych
nowatorskich badan w przysztosci moga stanowi¢ wazng wskazowke praktyczna dla ustalenia nowych
schematow leczenia meskiej nieptodnosci z wykorzystaniem antyoksydantéw niskoczasteczkowych.



