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Studio dell’integrita cromatinica del gamete maschile in modelli umani
e sperimentali

Programma di ricerca

1) studio comparativo delle metodologie di valutazione della integrita cromatinica
nemaspermica e delle loro caratteristiche e specificita di applicazione

2) studio del significato biologico della frammentazione del DNA negli spermatozoi in
vitro, in relazione al tempo di incubazione, e la identificazione di fattori predittivi del
fenomeno, al fine di valutare lI'insorgenza di eventuali frammentazioni de novo, anche in
relazione alla possibile interferenza con le metodologie di preparazione del seme per le
tecniche di fecondazione assistita

3) studio dell'integrita cromatinica nemaspermica in pazienti affetti da patologie
neoplastiche pre e post terapia come modello umano di patologia in cui esiste una
accertata disregolazione dei meccanismi apoptotici e in cui la terapia anti blastica puo
contribuire alle alterazioni cromatiniche

4) studio dellaregolazione della condensazione cromatinica spermatica in modelli
sperimentali con particolare riferimento al ruolo delle isoforme del gene GPx-4
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Confronto delle metodologie piu utilizzate per lo

studio della integrita cromatinica
Single cell gel electrophoresis assay (COMET)

Terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated
nick end labeling (TUNEL)

Sperm chromatin structure assay (SCSA)
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Valutazione delle caratteristiche seminali e frammentazione
cromatinica pre e post terapia antineoplastica in pazienti
neoplastici affetti da tumore testicolare o morbo di Hodgkin

La ripresa della spermatogenesi
dopo terapia

della qualita dei  parametri
seminali  pre-terapia ma

della sensibilita alla
denaturazione del DNA
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»Modificazioni di membrana durante la capacitazione e
correlazione con I'esposizione di fosfatidil serina (PS) sul
versante esterno della membrana sono state investigate con
tecniche citometriche, utilizzando Merocianina 540 per valutare
le anomalie di architettura della membrana e Annexin V per
rivelare la traslocazione di PS. | risultati, in campioni selezionati
mediante swim up ed incubati in mezzo capacitante, hanno
mostrato che non vi e alcuna differenza rispetto ai campioni non
capacitati.

» Rilevazione mediante merocianina 540 di una nuova
componente seminale: gli M540 bodies .Questi elementi non
sono spermatozoi ne cellule, essendo privi di materiale
cromatinico; sono corpi sferoidali, eterogenei in dimensioni e
densita frequenti in pazienti OAT. Sebbene l'origine di questi
elementi sia oscura le loro caratteristiche suggeriscono che si
tratti di corpi apoptotici di origine testicolare.

Fosfatidil Serina
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La PHGPx appartiene alla famiglia delle glutatione perossidasi

identificato sotto due forme, citosolica e mitocondriale, nel
testicolo di ratto; di cui e stata isolata una isoforma nucleare
(nPHGPXx) espressa nelle cellule germinali aploidi del testicolo
che differisce dalle prime due esclusivamente nella regione N-
terminale.
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Tale UO ha verificato se
I'isoforma nPHGPx e in grado di
indurre condensazione del DNA
In vitro, interagendo con le
protamine e | meccanismi
molecolari che regolano
I’espressione della nPHGPx negli
spermatidi
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