ABSTRAKT

Tato disertaéni prace byla zaméfena na multidisciplinarni charakterizaci interakci mezi
hormony a jejich receptory pii kapacitaci spermii, kterd je findlnim krokem maturace spermii u
savcl a je k oplozeni vajicka klicova. Pro studium byly vybréany tfi estrogenni hormony (178-
estradiol (E2), 17a-estradiol (aE2), 17a-ethynylestradiol (EE2)), které jsou soucasti znecisténi
zivotniho prostfedi. Tyto hormony, jsou nazyvané jako endokrinni disruptory, nebot’ mohou
vyvolat u zivoc¢ichli poruchy hormondlniho systému, a tim negativné ovlivnit fyziologické
procesy vcetné reprodukce. Nové vyvinutou analytickou HPLC-MS/MS metodou byly
sledovany koncentracni zmény danych estrogenti (E2, aE2 a EE2) béhem casové zavislé
kapacitace mysich, resp. potkanich, spermii in vitro. Pro jednotlivé estrogeny byly definovany
zavislosti koncentrace volného, na spermie nevazaného hormonu na Case kapacitace pro tii
vsadkové koncentrace jednotlivych hormonti (200, 20 a 2 pg/L). Ziskané koncentra¢ni hodnoty
byly ptfevedeny na hodnoty relativnich koncentraci, které byly podrobeny kinetické analyze.
Pro interakci jednotlivych hormonti se spermiemi byly navrzeny kinetické modely, které byly
popsany systémem diferencidlnich rovnic s optimalizaci rychlostnich konstant a molarniho
poméru. Optimalizace probihala na zaklad¢ hledani minima absolutnich hodnot rozdilu mezi
teoretickymi a experimentalné ziskanymi hodnotami relativni koncentrace B:. Optimalizované
konstanty byly pouzity pro vypocet teoretickych B(7) kiivek a ve vSech ptipadech byla dosaZena
dobra shoda mezi zméfenymi a vypocitanymi hodnotami relativni koncentrace. Z kinetického
hlediska byl pro vSechny tfi studované hormony pozorovan obdobny prub¢h signalizace,
predpokladajici autokatalytickou interakci mezi hormonem a cytoplazmatickymi receptory
spermie za tvorby nestalého aduktu, ktery se nasledné rozpada. Kineticka schémata navrzena
pro puasobeni jednotlivych hormond se vSak liSila ve zptisobu jejich transportu skrze
cytoplazmatickou membranu. Vysledky této disertacni prace prokazaly, Ze kinetick4 analyza
ma potencial byt vyuzita jako nastroj pro sledovani a predikci specifickych molekuldrnich
mechanismi zapojenych do bunécné signalizace v Sirokém spektru fyziologickych 1

patologickych procest.



