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ZUSAMMENFASSUNG

Das metabolische SyndrofMetS) fuhrt zu Hypoganadismus und mannlicher
Subfertilitét, jedoch werden die damit verbunden Mechanismen noch diskutiert.
Infektionsbedingte Entziindung tragt zu ca. 15 % aller Falle von Infertilitat bei
Menschen bei. Da es immer mehr Hinweise dafir,gilaiss MetS zu verminderter
Fertilitat flhrt, wurde im Rahmen dieser Arbeit die Hypothese untersucht, dass
Inflammation eine Rolle in Met&rmittelter mannlicher Infertilitat spielt. Die
Dysregulation bestimmter proinflammatorischer Faktoren kdnnte vexantiich sein
fur die gestorte Reproduktionsfahigkeit von Individuen mit MetS. Im Rahmen dieser
Studie wurden leptinresistente Mause als Model verwendet, um Zeichen von
testikularer Inflammation und fehlerhafter LeydfgllFunktion zu untersuchen.
Ferner wurden Maus und Zellmodelle herangezogen, um Leydalen und
epididymale Spermien im Zusammenhang mit MetS zu analysieren. Die Ergebnisse
dieser Analysen zeigen, dass mannliche BKIS{p3°**/JOrIRj (db/db) Mause im
Alter von sechs Wochen MetS sowastikulare Dysfunktion aufweisen. Letzteres zeigt
sich durch verminderte HodengréRe, geringe Testosteronwerte, wie auch
beeintrachtigte LeydigeltFunktion. Eine Hochregulation vormL dzy R weist t
eine bestehende Entziindung im Hoden von db/db Mausach. Interessanterweise
war die Ratio von M1 zu M2 Makrophagen in db/db Mé&suen im Vergleich zur
Wildtypkontrolle vermindert, wahrend testikuldre Kortikosteronkonzentrationen
verstarkt waren. Dign vivoBehandlung von Leydig Zellen miMli. FNKN&i S 1 dz
verstarkten Sekretion von MGE Dies ging mit einer erh6hten Expression von
Caspase 3, ein Indikator fur Apoptose, einher. Die L&geligrunktion konnte mittels
eines chemischen Inhibitors fur M@Pwieder hergestellt werden. Darlber hinaus
deutet de reduzierte Expression von ATF6 auf die Beteiligung veBtress in der
Progression der Subfertilitat in db/db Mausen hin. Dies kdnnte ebenfalls aus der

Hochregulation von MGP resultieren.

Xl



Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Thesisdidassrminderte
Fertilitat in Mausen mit MetS durch das inflammatorische Umfeld, als auch durch ER
Stress im Hoden verursacht wird. Betrachtet man die entscheidende Rolle vod MCP
in diesem Zusammenhang, konnte eine Inhibition von MC#s therapeutische

Intervention flur MetSvermittelte Fertilitdtsstérung in Betracht gezogen werden.
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medium 1640 (1x) (Gibco, A10401) supplemented with 10% v/v fetal bovine serum
(biowest, S180-500) and 1% v/v penicilistreptomycin (Gibco, 1514022)in 175
cm2 flasks. Medium was changed every two days. Cells were split 1:10 just prior to

confluence (approximately every 2 weeks)

Before experiment, ells were trypsinized using 6 ml 0,05%TmggsDTA (1x)
(Gibco, 2530@54) for 57 min in 37°C. The reaction was stopped by adding normal
culture medium followed by centrifugation. Cell pellet wassuspended in
serumsupplementednedium. 0.8x10million cells were seeded in 94 x 16 mm plates
(Grener BioOne) with 5 ml normal medium and incubated overnight for attachment

(approximately 70% confluence).

The next day cells were starved in FB# medium for 6 hours so that all cells
enter GO phas. After replacing with 5 nfresh FBSfree medium, ells are ready for

experiments.

Treatment:4 groups are prepared with treatments as follows:

/| KSYAO| DNRdzL] DNERdzL] DNXR dzL] DNZ dzLl
K/ D T b b b
LT 6 My 3K 1 T b b
. AYRINRG Tt Tt Tt b

Incubate for24 hours.
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