Posttranslacni modifikace jadernych a nejadernych

proteini ve spermiich

Souhrn

Kwvili poceti potomka vyhledava pomoc asistovanych reprodukénich technologii (ART) stéle
vice part. Az za polovinou ptipadd parové neplodnosti, stoji muzska neplodnost, ktera neziidka
kon¢i diagnozou idiopaticka (bez znamé piiciny). Hledani novych ukazatelt muzské plodnosti,
ma proto velky vyznam pro diagnostiku muzské neplodnisti a pfipadné pro selekci spermiich
(ne)vhodnych pro pouziti v ART. Post-translacni modifikace (PTM) jadernych a nejadernych
proteinl se zdaji byt vhodnymi kandidaty pro takové ukazatele. Na jedné stran¢ jsou PTM
jadernych proteinli, protaminii a histond, které odraZzeji zralost chromatinu spermie, jeho
pfipravenost na oplozeni a také kvalitu budouciho embrya. Na druhé stran¢ jsou PTM
nejadernych proteint, zahrnujici cytoplasmatické, cytoskeletarni a membranové proteiny, které
odrazeji schopnost spermie podstoupit hyperaktivaci, kapacitaci a akrosomalni reakci, jinymi
slovy procesy, které jsou nezbytné pro nalezeni a oplozeni oocytu. V této praci pfedpokladame,
7ze PTM jadernych a nejadernych proteinli odrazeji kvalitu spermii, a tak mohou slouzit jako
selektivni ukazatele pro vyuziti v ART. Dale predpokladame, ze ptidani hydrogen sulfanu (H2S)
do in vitro manipula¢niho média, zlepsi motilitu a viabilitu spermii, a to prostfednictvim
persulfidace. Pro dosazeni naSich cilti jsme detekovali proteiny pomoci metody Western blotu,
v kombinaci s identifikaci proteinit hmotnostni spektrometrii. Déale jsme pouzili metody
imunocytochemie a prutokové cytomerie, pro lokalizaci a kvantifikaci nasich cilovych PTM
v populaci spermii. Nasli jsme spojitost mezi vyskytem di-methylace lysinu K4 nachazejicim
se na histonu H3 (H3K4me2) a mirou kondenzace chromatinu spermii, coz déla z H3K4me?2
vhodného ukazatele kvality/zralosti chromatinu spermii s mozZnosti vyuZziti v ART. Dalsi nase
experimenty vedly ke zjiSténi, Ze latky, bézné znecistujici zivotni prostfedi, mohou ovliviiovat
spermie prostfednictvim modulace PTM proteini. V na$i studii jsme pozorovali zmény
acetylomu a phosphorylomu spermii, které mély souvislost se snizenou motilitou spermii.
Nastolili jsme tak dileZitou otdzkou, zda polutanty z Zivotniho prostfedi nemohou byt pfi¢inou
muzské idiopatické neplodnosti. Nakonec jsme se zabyvali vyskytem H>S a PTM od néj
odvozend, persulfidace, v muzské reprodukci. Na rozdil od vySe zminénych PTM, persulfidace
muZe byt u spermii navozena exogennim doddnim donoru Hz2S, coZ mlZe byt 1 jedna z pficin
zlepSeni parametru spermii po pfidani H2S donoru do media. Tato prace poukazuje na dileZzitost

PTM jadernych a nejadernych protein na fungovani spermii a navrhuje jejich vyuziti jako



ukazatele kvality spermii pro ART. Navic, PTM proteinti spermii mohou byt pozménény
pfidanim donoru nékteré reaktivni molekuly napt. H2S béhem in vitro manipulace, a tak mtze

dojit k vyraznému zlepSeni ptezitelnosti spermii v in vitro podminkach.
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