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Macica jest czegscig uktadu rozrodczego samic ssakow, odpowiadajacg za stworzenie Srodowiska
do rozwoju nowego organizmu. Jednym z jej elementéw jest blona mieSniowa macicy (myometrium).
Jej gtéwnymi zadaniami jest umozliwienie rozciagania si¢ macicy podczas cigzy oraz jej kurczliwosc, co jest
szczegblnie wazne podczas porodu. Wazna jest rowniez rola myometrium w macicy nieci¢zarnej i polega
ona na wspomaganiu transportu plemnikéw do jajowodu, zapobieganiu wnikaniu mikroorganizmow
oraz usuwaniu czynnikow infekcyjnych. Od niedawna podkresla si¢ rolg myometrium w syntezie hormonow
steroidowych, a takze prostaglandyn E; i F.o, ktore odpowiedzialne sa, odpowiednio, za utrzymanie
aktywnosci ciatka zottego lub jego degradacje/luteolize. Myometrium uczestniczy rowniez w syntezie wielu
innych biatek, do ktorych naleza cytokiny.

Cytokiny sg mediatorami odpowiedzi immunologicznej organizmu. Sa one zaangazowane
W regulowanie procesow rozrodczych samicy podczas cyklu rujowego/menstruacyjnego Oraz ciazy.
Rola cytokin byta podkreslana w procesie implantacji zarodka, ktory decyduje o utrzymaniu i prawidlowym
przebiegu ciazy u wszystkich ssakow. W przypadku braku cigzy, cytokiny uczestnicza w cyklicznych
przemianach tkanek macicy. Badania wskazuja, ze w syntezie cytokin mogg uczestniczy¢ ligando-zalezne
czynniki transkrypcyjne zwane receptorami aktywowanymi przez proliferatory peroksysomow (PPAR),
ktore wystepuja w trzech izoformach: a, B, y. Niektore ligandy receptorow (fibraty czy tiazolidinediony)
stosowane sg w leczeniu zaburzen metabolicznych, m.in. cukrzycy typu 2. Interakcje pomiedzy PPAR
a cytokinami obserwowano w tkankach innych niz rozrodcze (adipocytach, makrofagach). Wczesniejsze
badania naszego zespotu wykazaty, ze niektore cytokiny takie jak interleukina 6 (IL-6) i interferon y (IFNy)
zmieniaty ekspresjc PPARy w blonie $§luzowej macicy (endometrium) $wini w  okresie
okotoimplantacyjnym.

Moje wstepne wyniki badan wskazujg obecnos¢ mRNA receptor6w PPAR rowniez W myometrium
$wini podczas wczesnej cigzy (fazie matczynego rozpoznania cigzy i wczesnej implantacji) oraz cyklu
rujowego ($rodkowej i pdznej fazie lutealenej). Ponadto, w badaniach tych zaobserwowatam, ze ekspresja
PPARy byla istotnie wyzsza w czasie wczesnej cigzy (dni 14-16 reprezentuja poczatkows faze implantacji
i peing aktywno$¢ ciatka zottego produkujacego progesteron, Ps) w porownaniu z korespondujgcym okresem
cyklu rujowego (dni 14-16 reprezentujg degradacje ciatka zottego i spadek produkcji Pa).

Tylko jedno doniesienie naukowe potwierdza, ze mozliwa jest interakcja pomiedzy PPARy
a cytokinami w bltonie mig$niowej macicy kobiety w okresie okoloporodowym. Biorac pod uwage
mozliwos$¢ interakcji cytokin z PPAR wysunetam hipotezg, ze PPARYy uczestniczy w procesie syntezy
cytokin w blonie mig$niowej macicy $wini. Powyzsza hipoteza bedzie weryfikowana w serii dos§wiadczen
przeprowadzonych w warunkach in vitro. Celem zaplanowanych badan in vitro bedzie analiza wpltywu
wybranych ligandéw PPARy na ekspresje genu oraz sekrecje i zawartos¢ cytokin prozapalnych
i przeciwzapalnych w blonie mig$niowej macicy loszek w okresie pozniej fazy lutealnej (dni 14-15
cyklu rujowgo) oraz w okresie okoloimplantacyjnym (dni 14-15 cigzy).

Badania beda prowadzone na skrawkach bltony mig$niowej macicy $wini w warunkach in vitro. Nalezy
podkresli¢, ze $winia 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 procesow fizjologicznych. Z powodow etycznych czgsto nie jest
mozliwe prowadzenie doswiadczen u cztowieka i w takich wlasnie okolicznosciach zastosowanie modelu
$wini jest uzasadnionym i dobrym wyborem.

Zaplanowane badania majg charakter poznawczy 1 przyczynia si¢ do pelniejszego zrozumienia
mechanizméw regulujacych procesy zachodzace w macicy podczas poznej fazy lutealnej cyklu rujowego
oraz w okresie okoloimplantacyjnym. Nalezy podkresli¢, ze badania sa nowatorskie, a rola czynnikow
transkrypcyjnych PPAR w myometrium w czasie cyklu rujowego oraz wczesnej cigzy u $wini nie jest znana,
a kobiety niemozliwa do okre$lenia ze wzgledow etycznych Jest to niezwykle wazny obszar naukowy
ze wzgledu na dotychczasowag mozliwos¢ klinicznego zastosowania ligandow PPAR.



