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SOME EPIGENETIC ASPECTS
OF SPERMATOGENESIS DYSFUNCTIONS

Contemporary society faces a relatively high frequency of spermatogenesis dys-
functions. The factors that cause these dysfunctions can affect the structure of DNA,
as well as lead to various epigenetic changes. The main epigenetic mechanisms of
gene function regulation are DNA methylation, histone changes, and chromatin
remodeling. Currently, research on sperm epigenome has a a direction of perspective.

Societatea contemporand se confruntd cu o frecventa relativ inaltd a
infertilitatii masculine. Conform datelor stiintifice ale diferitor autori [1,
2, 3], 10-40% dintre barbatii de varstd reproductiva sunt infertili. In acelasi
timp, se observa o tendinta de scadere a volumului ejaculatului, precum
si a numarului de spermatozoizi in acesta. In ultimele decenii, s-a inre-
gistrat o deteriorare semnificativa a calitatii ejaculatului [4, 5]. Astfel, in
ultimul deceniu, conform studiilor, concentratia medie a spermatozoizi-
lor in ejaculat a scazut de aproape 1,5 ori. Conform rapoartelor Organiza-
tiei Mondiale a Sanatatii valorile principalilor indicatori ai spermogramei,
cum ar fi numadrul de spermatozoizi in ejaculat si mobilitatea lor — sem-
nificativ reduse, iar structura externd a spermatozoizilor — modificata [6].
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Factorii principali care influenteaza dereglarea spermatogenezei il
au fumatul, obezitatea, stresul, precum si factorii de mediu (7, 8, 9]. Fac-
torii de mediu pot afecta structura ADN-ului, cat si pot duce la diverse
modificari epigenetice ale acestuia [10, 11]. Astfel, factorii nefavorabili
de mediu influenteaza asupra formelor active de oxigen (FAO) in celula
si, ca urmare, pot provoca stresul oxidativ. Acesta, la randul sau, este in
conexiune directd cu procesul de metilare activd a ADN, care este unul
dintre principalele mecanisme epigenetice de reglare a functiei gene [12,
13, 14], ceea ce este intr-o corelatie stransa cu procesele de imbatranire
ale organismului.

Starea de metilare influenteazd impachetarea cromatinei in capul
spermatozoidului si expresia genelor imprintate si neimprintate. Metila-
rea ADN-ului consta in atasarea unei grupe metil la citozind in dinucle-
otidele CpG pentru a forma 5-metilcitozina [15, 16]. Dinucleotidele CpG
metilate sunt chimic stabile, insd modelele de metilare se pot schimba pe
parcursul vietii unui persoane [17, 18]. Dereglarile de metilare ADN pot
duce la aparitia sidromului ICE care se manifesta prin cresterea mortali-
tatii embrionilor, imunodeficientd, instabilitate cromozomiald, anomalii
ale craniului facial [19].

Unul dintre motivele hidroximetilarii spontane este cantitatea exce-
siva a formelor active de oxigen (FAO) in timpul stresului oxidativ, care
poate duce la deteriorarea ADN-ului si, in consecinta, la fragmentarea
acestuia. Cei mai vulnerabili la efectele oxidative ale FAO sunt spermato-
zoizii. Investigarea barbatilor infertili a evidentiat modificari ale profilu-
lui de metilare,in special in genele imprintate, precum H19, IGF2, MEST,
PEG3, LIT1, SNRPN si, intr-o masura mai mica - in cele neimprintate
(MTHER si DAZ). A fost demonstrata corelatia dintre fertilitatea mascu-
lind si starea de metilare a genelor SPATA, care joaca un rol important in
spermatogeneza si maturizarea spermatozoizilor, precum si confirmata
relatia dintre starea de metilare a genelor SPATA si infertilitatea oligozo-
ospermica [20].

Cel de al doilea mecanism epigenetic al spermatogenezei sunt modifi-
cdrile histonelor. Acetilarea este cea mai studiata modificare a histonelor.
Astfel, acetilarea prin acetiltransferaza a lizinelor 14-a si 9-a ale histonei
H3 (respectiv H3K14ac si H3K9ac) coreleaza cu activitatea transcriptio-
nald a cromozomului in acest segment (modelul , cis” de reglare epigene-
tica). Histonele sunt capabile sa-si mentind starea modificata si sa actio-
neze ca o matrice pentru modificarea de noi histone care seleagd cu ADN
dupa replicare 21, 22, 23].

Un alt mecanism epigenetic al spermatogenezei este remodelarea
cromatinei. Factorii epigenetici afecteaza activitatea de exprimare a
anumitor gene la diverse niveluri, ceea ce duce la o schimbare a feno-
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tipului unei celule sau a unui organism. Cromatina este un complex de
ADN cu proteine, in principal cu proteine histonice. Histonele formeaza
un nucleozom in jurul caruia ADN-ul este spiralat, adica compactarea
acestuia in nucleu. Intensitatea expresiei genelor depinde de densitatea
nucleozomilor din regiunile exprimate activ ale genomului. Remodelarea
cromatinei este un proces de schimbare activa a, densitatii” nucleozomi-
lor si identitatea histonelor cu ADN-ul. Patologiile asociate cu dereglarile
procesului de remodelare a cromatinei sunt sindromul Rett, sindromul
G-talasemiei/retardului mental legat de X-cromozom, displazia imu-
no-osoasa tip Shimke, sindromul Koffin-Lowry [24, 25, 26, 27].

In prezent cercetirile epigenomului spermatic prezinta o directie de
perspectiva din mai multe considerente. In primul rand, markerii epi-
genetici ai tulburdrilor spermatogenezei si maturizarii spermatozoizilor,
precum si efectul specific al diferitor factori de mediu, inclusiv factori
chimici asupra epigenomului sunt insuficient studiati. In al doilea rand,
markerii epigenetici sunt asociati cu calitatea si numarul spermatozoizi-
lor. In al treilea rand, si poate cel mai important — reprogramarea epige-
nomului in celulele germinale poate fi transmisa generatiilor urmatoare,
ceea ce poate duce la diverse deregldri in dezvoltarea descendentilor, atat
in perioadad embrionard, cat si postnatala.
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ENVIRONMENTAL AND PSYCHO-SOCIAL ASPECTS
OF POPULATION MORTALITY IN THE CONDITIONS
OF A LOCAL MILITARY CONFLICT

The assessment of risk factors for mortality of the population (including morta-
lity from cardiovascular pathology) of the eco-crisis region in the context of a local
military conflict has been carried out. The analysis was carried out for the “dirtiest”
and “cleanest” areas (not affected by hostilities) of Donetsk in comparison with the
average city indicators for 3 time periods: pre-war (2010-2013), transitional — the
beginning of hostilities (2014-2016) and stable military (2017-2019). In all analy-
zed periods, the mortality rates from myocardial infarction and stroke among the
population of the “dirty” area were higher, and among the population of the control
area was lower than the average for the city.

Beenenmue. [[/15 OIleHKU BJIMSHUS OKpPYsKaloOlleld cpebl Ha YPOBHU
CMEpPTHOCTH B3POCJIOTO HACEJIEHUsI B KaUeCTBe ITIOKa3aTesisl 3arpsisHe-
HUsI HaMU ObIJIa BRIOpaHa KOHIIEHTPAIUS TSKeJIbIX MeTa/uioB (TM) B
II0YBe, SIBJISIONIENCS HAMMeHee MUTPUPYIONINM 00bekToM. [Tokasaresin
SanHSHeHI/IH IIOYBbBI MUHUMAJIBHO BapI/Ia6eJIbeI, a ypOBHI/I TM B mouBe
OIpeNeJIIoT CTeNeHb 3arpsA3HEHUs BOJbl U NMHIIEBBIX IIPOAYKTOB [1].
CepieqHO-COCyIUCTasA CUCTeMa OTHOM M3 MePBbIX MOABEPraeTcsi MOIII-
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