Nieplodnos¢ jest nasilajacym si¢ globalnym problemem zdrowotnym XXI wieku, ktory obecnie dotyka
okoto 15% par na $wiecie. Blisko polowa jej przypadkoéw jest zwigzana z czynnikiem megskim. Metody
diagnostyczne rutynowo stosowane w laboratoriach seminologicznych zazwyczaj ograniczajg si¢ do
podstawowego badania nasienia, ktore nie dostarcza pelnej informacji o mozliwych przyczynach zaburzen
jego jakosci. Szczegdlnym wyzwaniem jest meska nieptodnosé¢ idiopatyczna, w przypadku ktorej parametry
badania ogolnego nasienia sg prawidlowe, przez co trudno zlokalizowaé przyczyne niepowodzen
w prokreacji. Dlatego wcigz poszukuje si¢ nowych parametrow, ktorych wprowadzenie do rutynowej
diagnostyki przetozyloby si¢ na szybsza i skuteczniejsza diagnoze, a w konsekwencji na wdrozenie
odpowiedniej profilaktyki/terapii dla par zmagajacych si¢ z problemem nieptodnosci. Badania naukowe
ostatnich dziesigcioleci zaowocowaly odkryciem potencjatu sktadnikow plazmy nasienia jako zrodia
informacji nt. mozliwych przyczyn prowadzacych do obnizenia ptodnosci me¢skiej oraz markerdw, ktorych
zmiany moglyby odzwierciedla¢ zdolno$¢ plemnikéw do zaptodnienia komorki jajowej. Wérdd nich mozna
wyrozni¢ wielonienasycone kwasy tluszczowe (PUFAs), pochodne ich przemian (prostaglandyny (PGs),
izoprostany  (IsoPs)) oraz skladowe systemu antyoksydacyjnego, takie jak peroksydaza
glutationowa 1 (GPX), dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) czy syntaza tlenku azotu 1 (NOS;).

Kwasy omega-3 i omega-6 s3 jednymi z najwazniejszych przedstawicieli PUFAs. Ich rola w utrzymaniu
prawidlowej funkcji narzadow i komorek jest nieoceniona, gdyz sg one sktadnikami budulcowymi bton
komoérkowych i odpowiadaja za utrzymanie ich pltynnosci i integralnosci, co ma szczegdlne znaczenie
w przypadku plemnikow, ktore, aby speti¢ swoja biologiczng funkcje, musza charakteryzowac sig
odpowiednimi cechami pozwalajgcymi im na swobodne, niczym niezaktdcone, podazanie w kierunku komorki
jajowej. Istnieje jednak wiele czynnikow srodowiskowych, w tym nieprawidtowa dieta, ktore wptywaja
negatywnie na meski potencjal reprodukcyjny. Prowadzg one czgsto do nasilenia stresu oksydacyjnego
w meskim uktadzie rozrodczym, ktory skutkuje zaburzeniem réwnowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej
i utworzeniem toksycznych, reaktywnych wolnych rodnikow tlenowych, ktore przedostajg si¢ do srodowiska
zycia plemnikow. Reaktywne formy tlenu (ROS) uszkadzaja btong komorkowa plemnikow, z ktorej do plazmy
nasienia uwalniane sg kwasy thuszczowe bedace prekursorami prozapalnych prostaglandyn oddziatujacych
negatywnie na potencjat reprodukcyjny mezczyzn oraz izoprostanow, ktorych ilo§¢ zalezna jest od nasilenia
stresu oksydacyjnego i moze by¢ wskaznikiem stopnia zaburzenia rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej.
W plazmie nasienia znajduja si¢ rOwniez enzymy majace za zadanie eliminowa¢ wolne rodniki tlenowe
i chroni¢ komorki przed uszkodzeniami. Wykazano, ze w nasieniu m¢zczyzn nieptodnych aktywnos$¢ ROS jest
znacznie nizsza niz u mezczyzn ptodnych, co w potaczeniu z uszkodzeniem btony plemnikoéw, uwolnieniem
kwasow thuszczowych i1 utworzeniem prostaglandyn prozapalnych moze by¢ nie tylko potencjalnym
wyjasnieniem mechanizméw prowadzacych do pogorszenia jakosci nasienia, ale takze zrodtem zaréwno
potencjalnych markerow, ktore moglyby by¢ zastosowane w diagnostyce meskiej nieptodnosci, jak i strategii
terapeutycznych, ktorych modyfikacja (np. farmakologiczna), mogtaby skutkowa¢ polepszeniem potencjatu
reprodukcyjnego mezczyzn.

Celem niniejszego projektu jest analiza zawartosci wielonienasyconych kwaséw tluszczowych, ze
szczegolnym uwzglednieniem kwasu dokozaheksaenowego (DHA) i kwasu eikozapentaecnowego (EPA),
znanych réwniez jako kwasy tluszczowe omega-3, kwasu arachidonowego (AA), reprezentujacego kwasy
thuszczowe omega-6, kwasu linolowego, kwasu linolenowego (alfa i gamma), ekspresji wybranych
pochodnych kwasu arachidonowego (w tym prostaglandyny PGE,, stabilnego metabolitu PGl, — 6-keto-
PGF, oraz F»-izoprostanu) oraz markerow stresu oksydacyjnego (GPX;, SOD i NOS,;) w plazmach nasienia
pacjentow nieptodnych (n=220-250) z zaburzeniami liczby, budowy i/lub ruchliwosci plemnikow,
podzielonych na grupy zgodnie z kryteriami WHO 2021 dotyczacymi mgskiej nieptodnosci,
normozoospermicznych nieptodnych mezczyzn (n>15) oraz u mezczyzn ptodnych (n>17) z potwierdzong
ptodnoscia. Analiza wybranych parametrow zostanie przeprowadzona za pomocg zaawansowanych metod
analitycznych (w tym chromatografii gazowej ze spektrometriag mas oraz metod immunoenzymatycznych,
stosowanych w rutynowej diagnostyce wielu schorzen) i statystycznych. Dzigki temu mozliwe bedzie
wytypowanie co najmniej jednego markera réznicujagcego badane grupy oraz okreslenie korelacji migdzy
oznaczonymi parametrami, ktéore mogg by¢ punktem wyjScia do poznania wielu nieznanych dotad
mechanizméw prowadzacych do obnizenia meskiej ptodnosci i nowych celow terapeutycznych. Ponadto
bedzie oceniana mozliwo$¢ zastosowania spektroskopii ostabionego catkowitego odbicia w podczerwieni
(ATR-IR) w nieinwazyjnej diagnostyce roznicowej. Zostanie takze zweryfikowana diagnostyczna uzyteczno$¢
wielowymiarowych modeli klasyfikacyjnych i dyskryminacyjnych do réznicowania miedzy soba grup
pacjentow nieptodnych oraz od grupy ptodnych mezczyzn. Zatozony cel zrealizujemy poprzez wykorzystanie
widm ATR uzyskanych dla plazm nasienia z kazdej z grup badanych, w polaczeniu z oznaczonymi
W niniejszym projekcie parametrami - o ile nam wiadomo, jest to pierwsza taka proba. Uzyskane wyniki
umozliwig lepsze poznanie potencjalu diagnostycznego wybranych biomarkerow, ich ewentualnego udziatu
w patogenezie meskiej nieptodnosci (takze idiopatycznej), i beda mogly by¢ wykorzystane do skuteczniejszej
diagnostyki, profilaktyki i/lub terapii.



