NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Regulacja komunikacji jukstakrynowej w nablonku plemnikotwoérczym gryzoni w

okresie dojrzewania plciowego i dorosltosci: rola Srodowiska hormonalnego
2.Czas trwania projektu 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) jadro, komunikacja jukstakrynowa, hormony, szczur,

nornica ruda
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Zaburzenia plodnos$ci mezczyzn stanowig w ostatnich dekadach narastajacy problem spoteczny. U
podloza tych zaburzen moze leze¢ szereg czynnikdéw, jednak precyzyjne wskazanie przyczyn meskiej
nieptodnosci bywa jednak czesto trudne, m.in. ze wzgledu na wciaz niepetng wiedze dotyczaca regulacji
spermatogenezy, czyli procesu produkcji meskich komorek ptciowych - plemnikéw. Gtownym celem
projektu jest wykazanie zaleznosSci migdzy komunikacja jukstakrynowag (bezposrednig komunikacjg
miedzy sasiadujagcymi komoérkami) a dziataniem hormonow, testosteronu i folitropiny (FSH), w
nablonku plemnikotwdrczym jader oraz wyjasnienie znaczenia tych zaleznosci dla rozpoczecia
spermatogenezy w okresie dojrzewania ptciowego oraz dla jej przebiegu u dojrzatego samca.

Badania realizowane w ramach niniejszego projektu zostang przeprowadzone z wykorzystaniem gryzoni
modelowych (szczur, nornica ruda) oraz hodowli narzadowych i1 komérkowych (in vitro). Pierwszy etap
badan pozwoli wyjasni¢, czy hormony kontroluja komunikacje jukstakrynowa w nabtonku
plemnikotworczym. W tym celu u samcow szczur6w w okresie dojrzewania oraz u osobnikow




dorostych zostanie do$§wiadczalnie zahamowana produkcja testosteronu i jego dziatanie lub produkcja
FSH. Zostang takze uzyte samce nornicy rudej — gryzonia, u ktérego okresowe zahamowanie produkcji
tych hormonéw wystepuje naturalnie w odpowiedzi na skracajacg si¢ dlugo$¢ dnia S$wietlnego.
Wewnatrzkomorkowe mechanizmy regulacji komunikacji jukstakrynowej przez testosteron i FSH
zostang zbadane na modelach in vitro (jw.).

Otrzymane wyniki pozwolg zidentyfikowac zalezno$ci miedzy dzialaniem hormondéw a ,,dialogiem”
mi¢dzykomorkowym w nabtonku plemnikotwoérczym, co bedzie nowatorskim wktadem w zglebienie
procesu spermatogenezy. Wyjasniona zostanie rola tych zaleznosci dla zapoczatkowania produkcji
plemnikow w okresie dojrzewania plciowego oraz jej przebiegu u dojrzatego samca. W dalszej
perspektywie zrozumienie kontrolowanego przez hormony mechanizmu komunikacji komorek nabtonka
plemnikotworczego moze ulatwi¢ zidentyfikowanie przyczyn niektorych przypadkow meskiej
bezptodnosci.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

84 samcow szczurdow (Rattus norvegicus) Wistar

30 samcow nornicy rudej (Clethrionomys glareolus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejagcga wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED, Google Scholar, Web of Science (JCR).

Wykorzystatam stowa kluczowe: juxtacrine comunication/ Notch pathway/ seminiferous epithelium
[testis /androgen /testosterone/ FSH /

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, wiadomo ze glownym szlakiem sygnalowym
komunikacji jukstakrynowej w gonadzie meskiej jest szlak Notch. Receptory Notch1-3 oraz ich ligandy
Jaggedl i DIl4 zostaty zidentyfikowane w nabtonku plemnikotworczym w rozwoju postnatalnym oraz w
dojrzatym jadrze, jednakze ich rola jest dotad stabo poznana. Dopiero wyniki najnowszych badan
dowiodly, ze w komorkach Sertoliego szlak Notch reguluje syntez¢ czynnika neurotroficznego
pochodzenia glejowego, kontrolujgcego proliferacje i utrzymanie puli spermatogonii. Wiadomo réwniez,
ze eksperymentalne zaktocenie aktywnosci szlaku Notch prowadzi do nieprawidlowos$ci przebiegu
spermatogenezy, a zmiany aktywnosci tego szlaku towarzysza zaburzeniom ptodnosci zaréwno u
czlowieka jak 1 zwierzat.

Brak jest natomiast danych dotyczacych czynnikdw i mechanizmow kontrolujace komunikacje
jukstakrynowa w kanaliku plemnikotwérczym, a w szczeg6lnosci niewyjasniony pozostaje udziat
hormonoéw ptciowych 1 gonadotropin w regulacji aktywnosci szlaku Notch.

! Przy wypetnianiu wzorowac¢ sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na rozwinigcie poznawcze istniejgcej wiedzy z
zakresu endokrynologii i andrologii do$wiadczalnej. Otrzymane wyniki pozwola lepiej zrozumied
mechanizmy hormonalnej kontroli przebiegu spermatogenezy i1 role bezposrednich oddziatywan
pomiedzy komoérkami nablonka plemnikotworczego. W procedurach doswiadczalnych wykorzystana
zostanie najmniejsza liczba zwierzat, umozliwiajaca uzyskanie powtarzalnych (reprezentatywnych)
wynikow 1 wykazanie istotnosSci statystycznej efektow przy jednoczesnym zapewnieniu odpowiedniej
mocy statystycznej badania.

W projekcie oprocz doswiadczen z wykorzystaniem zwierzat przeprowadzony zostanie szereg
eksperymentéw z uzyciem linii komodrkowych, a takze pierwotnych hodowli komorkowych w
warunkach in vitro. Czgs¢ eksperymentéw dotyczacych oddziatywan migdzy roznymi typami komorek
zostanie przeprowadzona takze w warunkach in vitro na izolowanych kanalikach plemnikotworczych
oraz eksplantach jader szczurow. Takie rozwigzanie pozwala na znaczne ograniczenie liczby
wykorzystywanych zwierzat, z uwagi na mozliwo$¢ uzycia materiatu pochodzacego od jednego
osobnika zaréwno do przygotowania grup kontrolnych jak i grup do$wiadczalnych. Jednocze$nie
postepowanie takie ogranicza stosowanie procedur doswiadczalnych, poniewaz substancje uzywane w
badaniach podawane s3 bezposrednio do wyizolowanej po$miertnie z organizmu zwierzecia tkanki,
utrzymywanej w warunkach in vitro.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




