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Celem naukowym projektu jest oszacowanie powigzania pomiedzy ekspresjg interleukiny 35
oraz polimorfizmami genoéw dla tej cytokiny (EBI3 oraz IL12A) a ryzykiem poronienia. Testowana
hipoteza badawcza zaktada, Ze u kobiet u ktorych doszto do poronienia dochodzi do zmian ekspresji
interleukiny 35, ktora moze by¢ jednym z kluczowych czynnikow dla utrzymania cigzy. Poniewaz
ekspresja cytokin zalezy od polimorfizmoéw genowych, proponowane polimorfizmy moga potencjalnie
wpltywa¢ na ryzyko poronienia. Hipoteza badawcza zaklada réwniez, ze podaz rekombinowanej
interleukiny 35 samicom myszy o fenotypie poronnym, z upo$ledzong zdolnosciag do indukcji
tolerancji immunologicznej wobec rozwijajacej sie ciazy, zwickszy frekwencje limfocytow T
regulatorowych (Treg) oraz zmniejszy wielko$¢ niepozadanej w cigzy populacji Th1l7, tym samym
ograniczajac stopien resorpcji ptodow. W proponowanych badaniach chcemy réwniez rozszerzy¢
wiedze na temat réznych subpopulacji komoérek regulatorowych (Breg oraz Treg), ktére dotychczas
nie byly badane w konteks$cie ciazy oraz wskaza¢ populacje odpowiedzialne za jej powodzenie.

Wigkszoé¢ prac dotyczacych interleukiny 35 dotyczy glownie jej roli w przebiegu chorob
autoimmunologicznych, jak réwniez nowotworowych. Rola tej cytokiny w utrzymaniu cigzy wcigz
pozostaje niewyjasniona. Wiadomo jednak, Zze kobiety z nawracajagcymi poronieniami wykazywaty
obnizony poziom interleukiny 35 w surowicy krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng. Przeprowadzone
przez nasz zespol badania wykazaly obnizenie odsetka komoérek B regulatorowych z ekspresja
interleukiny 35 w 3 dniu cigzy w macicy, weztach chtonnych drenujacych macicg oraz we krwi
obwodowej u myszy z grupy poronnej w pordéwnaniu z grupg cigzy prawidtowej. Zaobserwowane
przez nas dane sktonily nas, aby sprawdzi¢ jak wyglada ekspresja interleukiny 35 na komoérkach
regulatorowych u ludzi i czy koreluje z ryzykiem wystapienia poronienia. Dotychczas poziom
interleukiny 35 badano jedynie w surowicy, trofoblascie, ptynie otrzewnowym czy w tkance
endometrium pacjentek. Brak jakichkolwiek danych na temat ekspresji tego biatka w poszczegolnych
populacjach komorek regulatorowych (Breg and Treg). Doktadny fenotyp limfocytow B, ktore biorg
udzial w utrzymaniu cigzy réwniez nie jest znany, stad zasadno$¢ podjecia proponowanych badan.
Uszczegotowienie wiedzy na ten temat wydaje si¢ jak najbardziej uzasadnione, ze wzgledu na fakt, iz
problem poronien oraz nieplodnosci stat si¢ jednym z najwigkszych wyzwan wspoétczesnej medycyny.
Problem spontanicznych poronien dotyka okolo 1% wszystkich kobiet. Przypuszcza si¢ jednak, ze
czestos¢ wystgpowania tego problemu jest znacznie wyzsza niz jest to klinicznie rozpoznawane.
Okoto 30-40 % przypadkow niepowodzen cigzy przypada na okres przedimplantacyjny i wigkszo$¢
przyczyn pozostaje nieznana. Najbardziej prawdopodobne jest to, Ze znaczna cze$¢ poronien ma
podtoze immunologiczne. Stad tak ogromne zainteresowanie i rozwdj badan nad terapiami mogacymi
zapobiega¢ poronieniom.

Nowatorski charakter tego projektu polega na wskazaniu interleukiny 35 oraz doktadnie
scharakteryzowanych komorek regulatorowych jako potencjalnych narzedzi terapeutycznych w cigzy
zagrozonej poronieniem. Badania te pozwolg odpowiedzie¢ na pytanie, czy interleukina 35 wptywa na
powodzenie cigzy. Proponowane badania majg za zadanie rozszerzenie i uszczegdétowienie wiedzy na
temat uwarunkowan powodzenia cigzy, szczegélnie tych, ktére decyduja o tolerancji antygenow
ptodowych. Ponadto powigzanie polimorfizméw interleukiny 35 z ryzykiem poronienia moze by¢
pomocne w diagnozie i mozliwej terapii przysztych matek. Planowane badania majg charakter badan
podstawowych - celem projektu jest poznanie mechanizmu decydujacego o powodzeniu cigzy. Wyniki
przeprowadzonych badan w przysztosci moga by¢ pomocne w opracowywaniu programow poprawy
wskaznikow rozrodu u zwierzat, a takze wskazywac kierunki terapeutycznej interwencji na poziomie
systemowym w przypadku niepowodzen cigzy u ludzi.



