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Temat: ,,Rola wybranych czynnikow genetyczych, hormonalnych i
srodowskowych we wnetrostwie’.

Streszczenie

Wrodzone niezstagpienie jader to najczestsza i znana od dawna wada wrodzona o
ztozonej etiologii. Stale poszukiwane sag nowe czynniki, ktore moga wptywac na proces
zstepowania jader. W pracach wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej oceniano wplyw
wybranych czynnikow hormonalnych (AMH, INSL3), genetycznych (polimorfizm
pojedynczego nukleotydu SNP dla AMH i receptora AMHRII) 1 sSrodowiskowych (bisfenol A)
na rozwo6j jednostronnego wngtrostwa. Schorzenie to uwazane jest powszechnie za tagodna,
bezobjawowa wadg, podczas gdy wigze si¢ ono z udowodnionym, zwigkszonym ryzykiem
zaburzen ptodnosci i rozwoju nowotworow jader, ktorego nie eliminuje leczenie chirurgiczne.
W wickszoséci przypadkow leczenie wngtrostwa zakonczone jest we wczesnym OKresie
dziecinstwa, co znacznie utrudnia ocen¢ potencjatu ptodnosci pacjentow. Dlatego w jednej z
prac oznaczono réwniez hormon antymiillerowski (AMH) i inhibing B, jako markery

diagnostyczne czynnosci komorek Sertoliego.

Badania przeprowadzone zostaty w grupach chtopcoéw pochodzenia polskiego, w wieku
od 1 do 4 roku zycia z rozpoznanym jednostronnym wngtrostwem (n=105). Grupe¢ kontrolng
(n=58) stanowili rowiesnicy z jednostronng przepukling pachwinowa i prawidtowo potozonymi
jadrami. Od kazdego pacjenta pobrano probke krwi oraz dokonano oceny Klinicznej
niezstgpionych gonad. Material do oznaczen hormonalnych stanowita surowica. Krew peing
wykorzystano do zbadania polimorfizmu pojedynczego nukleotydu AMH 1le49Ser, AMHRII
—-482 A>G, AMHRII IVS 10+77 A>G i AMHRII IVS 5-6 C>T poprzez izolacj¢ catkowitego
jadrowego DNA oraz wykorzystujac ilosciowa reakcje tancuchowej polimerazy DNA i system
sond typu TagMan. Metoda immunoenzymatyczng z uzyciem komercyjnych testow ELISA
oceniano stezenie substancji hormonalnych: AMH, INSL3 oraz inhibiny B. Natomiast do

oznaczen bisfenolu A i jego poszczegolnych form wykorzystano chromatografi¢ gazowa ze



spektrometrem mas (GC-MS). W Kkolejnej pracy, u pacjentow po 12 miesigcach od
orchidopeksji, oceniano efekt interwencji chirurgicznej poprzez oceng kliniczng morfologii i

lokalizacji sprowadzonych jader oraz oznaczenie stgzenia AMH w surowicy.

Z przeprowadzonych badan wynika, iz stezenie hormonéw AMH, INSL3 i inhibiny B
nie r6znito si¢ w badanych grupach. Réwniez czestos¢ wystepowania czterech badanych SNP
nie roznita si¢ istotnie statystycznie. Natomiast we wszystkich przypadkach stwierdzenie
AMHRII —482 A>G wigzalo si¢ z istnieniem réwniez AMHRII IVS 10+77 A>G i AMHRII
IVS 5-6 C>T. Potencjal ptodnosci dzieci z jednostronnym wnetrostwem, bedacych w okresie
przedpokwitaniowym, oceniany na podstawie stezenia inhibiny B i AMH, nie rdznil si¢
znaczgco w poréwnaniu z grupg chtopcow z prawidlowa potozonymi gonadami. Z drugiej
strony, zabieg orchidopeksji nie wptynat na stezenie AMH i funkcje komorek Sertoliego. W
kolejnej z cyklu prac, wykazano wyzsze stezenie formy catkowitej i zwiazanej bisfenolu A u
chlopcow z jednostronnym wngtrostwem. Warto zauwazy¢, ze BPA stwierdzono w kazdej
badanej probce, co potwierdza powszechnos$¢ narazenia populacyjnego na BPA. Nie potrafimy
jednak odpowiedzie¢ na pytanie, ktorzy pacjenci sg bardziej wrazliwi na niekorzystny wpltyw

BPA i w konsekwencji na to u ktorych pacjentow dojdzie do zaburzenia zstgpowania jader.

Na podstawie przeprowadzonych badan w populacji dzieci polskich mozna stwierdzic,
iz W ztozonej analizie udzialu czynnikow hormonalnych, genetycznych i srodowiskowych w
rozwoju wnetrostwa, to wlasnie jeden z najbardziej rozpowszechnionych ksenoestrogenéw,

bisfenol A wydaje si¢ odgrywac¢ znaczaca role w etiopatogenezie tego schorzenia.



