Cytokiny sg mediatorami odpowiedzi immunologicznej organizmu. Uczestniczg one réwniez w regulacji funkcji rozrodczych
samicy. Podczas cyklu ptciowego zaangazowane sa w kontrolowanie procesow jajnikowej steroidogenezy, folikulogenezy, a takze
przebudowy btony $luzowej macicy (endometrium). Maja one réwniez ogromne znaczenie podczas implantacji zarodka, ktéry jest
kluczowym procesem decydujacym o prawidtowym przebiegu i utrzymaniu cigzy u wszystkich ssakéw. Ten swoisty dialog
pomiedzy matka a ptodem wymaga modulacji odpowiedzi uktadu immunologicznego matki na rozwijajacy sie, antygenowo obcy
zarodek. Z kolei, zaburzenia w liczbie komérek wydzielajacych cytokiny a takze w ilosci wydzielanych cytokin towarzysza czesto
chorobom ukfadu rozrodczego.

Weczesniejsze badania zespotu wykazaty, ze w blonie Sluzowej macicy $wini mozliwa jest interakcja pomiedzy cytokinami i
receptorami aktywowanymi przez proliferatory peroksysoméw (PPAR), ktére naleza do ligando-zaleznej rodziny receptoréw
jadrowych petnigcych role czynnikéw transkrypcyjnych. Wykazalismy, ze takie cytokiny jak interleukina 6 (IL-6) i interferon y
(IFNy) modulowaty ekspresje PPARy w tkance endometrium $wini podczas cyklu rujowego oraz w okresie okotoimplantacyjnym.
Powyzsze przestanki sktonity nas do postawienia hipotezy badawczej, kt6ra zaktada, ze PPAR uczestnicza w regulacji syntezy
cytokin w btonie Sluzowej macicy $wini w czasie wczesnej ciazy i cyklu rujowego oraz w okresie ostrego stanu zapalnego, a
ponadto, ze PPAR moga by¢ istotnym czynnikiem w powstawaniu proceséw zapalnych w ukladzie rozrodczym. Powyzsza
hipoteza bedzie weryfikowana w serii doswiadczeA przeprowadzonych w warunkach in vitro. Badania beda prowadzone na
skrawkach btony Sluzowej macicy $wini. W zadaniu pierwszym zaplanowano okreslenie udziatu PPAR (a, B, y) w procesie
syntezy cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych oraz czynnika jadrowego kKB (molekuly sygnalizacyjnej zaangazowanej w
proces powstawania odpowiedzi immunologicznej) w tkance endometrium w czasie dwdch kluczowych proceséw decydujacych o
ustanowieniu oraz utrzymaniu cigzy — fazie matczynego rozpoznania cigzy oraz poczatkowej fazie implantacji. Zbadany zostanie
rowniez udziat PPAR w syntezie prozapalnych i przeciwzapalnych cytokin w kluczowych etapach fazy lutealnej cyklu rujowego,
Srodkowa i pozna faza lutealna reprezentuje odpowiednio: petng aktywno$¢ ciatka z6ttego i wysoka synteze progesteronu oraz
degradacje ciatka z6tego i obnizong synteze progesteronu. Celem zadania drugiego bedzie okreslenie udziatu PPAR (a, B,y) w
procesie syntezy cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych i czynnika jadrowego kB w tkance endometrium podczas ostrego stanu
zapalnego, wywotanego podaniem w warunkach in vitro endotoksyny bakteryjnej LPS. Z kolei, celem trzeciego zadania bedzie
okreslenie roli PPAR (a, B, y) w procesie powstawania stanu zapalnego (indukowanego LPS) w endometrium $wini. W tym
zadaniu spodziewamy sie, ze zmiana aktywnosci poszczegdlnych izoform PPAR (poprzez zastosowane ligandy) zmieni
wrazliwos¢ badanej tkanki na endotoksyne bakteryjng wywotujaca reakcje zapalng i by¢ moze bedzie tym czynnikiem kluczowym
W rozwoju procesu zapalnego w uktadzie rozrodczym.

Uzyskane, w trakcie realizacji projektu, wyniki badan pozwolg nam na kompleksowe okreslenie roli PPAR w regulacji syntezy
cytokin w tkankach uktadu rozrodczego $wini, w zaleznosci od stanu fizjologicznego lub patologicznego organizmu. Nalezy
podkresli¢, ze Swinia jest bardzo dobrym modelem doswiadczalnym do badania réznych  procesow
fizjologicznych/patologicznych ze wzgledu na duze podobienstwo z cztowiekiem pod wzgledem wielu cech anatomicznych oraz
przebiegu réznych proceséw fizjologicznych. Z powod6éw etycznych czesto nie jest mozliwe prowadzenie do$wiadczen u
cztowieka i w takich wiasnie okolicznosciach zastosowanie modelu $wini jest uzasadnionym i dobrym wyborem. W planowanym
projekcie chcielibySmy odpowiedzieé na nastepujace pytania: 1) czy zmiana aktywnosci PPAR wptywa na endometrialng synteze
cytokin — czynnikéw, ktére modulujg odpowiedz immunologiczng organizmu matki we wczesnym okresie cigzy (stan
fizjologiczny) oraz 2) czy PPAR sg ogniwem w przebiegu proceséw zapalnych w uktadzie rozrodczym samicy (stan
patologiczny). Prowadzenie takich badarh w odniesieniu do cigzy jest uzasadnione, poniewaz modulacja odpowiedzi uktadu
immunologicznego organizmu matki na rozwijajacy sie, antygenowo obcy zarodek jest istotna w okresie okotoimplantacyjnym.
Zapewnia to skuteczng implantacje i prawidtowy przebieg cigzy. Badanie tego procesu ma szczeg6lne znaczenie, poniewaz w
okresie okotoimplantacyjnym u $win, ale réwniez u innych gatunkéw, wystepuje najwieksza $miertelno$¢ zarodkow (ok. 40%). Z
kolei, badania dotyczace stanu zapalnego sa réwniez wazne, poniewaz zaburzaja one przebieg cyklu rujowego i utrudniajg zajscie
w cigze. Stan zapalny ukfadu rozrodczego jest bardzo czesta przyczyna usuwania zwierzat ze stada hodowlanego ze wzgledu na
problemy reprodukcyjne. Zatem, zaplanowane badania majg charakter poznawczy i przyczynig sie do petniejszego zrozumienia
mechanizmoéw kontrolujacych proces implantacji oraz powstawanie proceséw zapalnych w uktadzie rozrodczym u $wini.



