Streszczenie

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia depresja stanowi jedng z najbardziej
rozpowszechnionych choréb na $wiecie. Wspoiczesna psychiatria jako definicje
depresji podaje, ze jest to wieloczynnikowe zaburzenie psychiczne zaliczane do
grupy chordb afektywnych. Najczestszg formg leczenia jest farmako- i psychoterapia.
Wiekszo$¢ autoréw zgadza sie, ze uposledzenie funkgji seksualnych jest mozliwym
skutkiem ubocznym leczenia farmakologicznego, odnotowanym praktycznie wsérod
kazdej grupy lekoéw przeciwdepresyjnych. Wykazano, ze ich toksycznos¢ na komorki
rozrodcze ma fundamentalne znaczenie ze wzgledu na mozliwosé zmian
genetycznych  komoérek przysztych pokolen. Dlatego, toksycznosé lekow
przeciwdepresyjnych staje sie waznym zagadnieniem w kontekécie skutecznosci
leczenia.

Postawiona w niniejszej pracy doktorskiej hipoteza badawcza zakfadata, ze
leki przeciwdepresyjne dziatajg toksycznie wzgledem komérek rozrodczych, co moze
stanowi¢ bezposrednig przyczyne obnizonej meskiej ptodnosci osobniczej. Z tego
powodu, zasadniczym celem naukowym prowadzonych badan byta wieloczynnikowa
ocena potencjalne] toksycznosci lekéw przeciwdepresyjnych  (amitryptyliny,
escitalopramu, fluoksetyny, imipraminy, mirtazapiny, olanzapiny, reboksetyny,
wenlafaksyny) na komorki szlaku spermatogenezy (linie komérkowe GC-1 spg i GC-2
spd) pod wzgledem cech komérkowych, molekularnych i biochemicznych in vitro.

Uzyskane wyniki sugerujg cytotoksyczne wiasciwosci lekow bezposrednio
zalezne od stezenia substancji oraz czasu ekspozycji, zaburzenia rownowagi
oksydacyjno-redukcyjnej, niewydolno$é enzymatycznych oraz nieenzymatycznych
mechanizméw ochrony komoérki, uposledzenie funkcji mitochondriow i spadek
produkcji ATP, zatrzymanie cyklu komorkowego zwiazane z aktywacjg biatek p21
I p53 oraz $ciezki zaleznej od p16, genotoksyczne wiasciwosci charakteryzujgce sie
uszkodzeniem DNA i nadprodukcja mikrojgder. Ponadto, odnotowano uruchomienie
wewnatrzkomorkowych mechanizméw adaptacyjnych Zaangazowanych w naprawe
uszkodzen DNA, zabezpieczajgcych telomerowe odcinki chromosomow oraz

stabilizujgcych wrzeciono kariokinetyczne.



Wykorzystane techniki umozliwity czesciowe zrozumienie patomechanizmow
dziatania lekéw przeciwdepresyjnych i zwigzanej z nimi reprotoksycznosci wzgledem
komoérek meskiego ukfadu rozrodczego. Niewatpliwie opracowanie nowych podej$é
terapeutycznych ukierunkowanych na zwiekszenie skutecznoséci lub tolerancji juz
istniejgcych lekow jest bardzo istotne. Cel ten mozna zrealizowac¢ poprzez rozwoj
produktéw leczniczych przy pomocy narzedzi biotechnologii, a z punktu widzenia
klinicznego, wazne jest zaproponowanie odpowiedzi na pytanie, ktory z lekow
przeciwdepresyjnych ma bardziej korzystny profil dziatan niepozadanych w stosunku

do Komoérek meskiego uktadu rozrodczego
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