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Streszczenie popularnonaukowe

Nadwaga i otyto$¢ zdefiniowane jako nadmierne nagromadzenie tluszczu w organizmie, sa gtdéwnymi
czynnikami ryzyka wielu choréb przewlektych, w tym cukrzycy, chordb sercowo-naczyniowych i raka.
T10$¢ otytych 0sob od 1975r. wzrosta prawie trzykrotnie w skali $wiatowej i jak donosi WHO wigkszos¢
$wiatowej populacji zyje w krajach, w ktorych nadwaga i otylo$¢ zabijaja wiecej 0osob niz niedowaga.
Oprocz wszystkich tych zagrozen, otylos¢ prowadzi rowniez szczegodlnie u kobiet, do problemow z
ptodnoscia.

Tkanka thuszczowa wytwarza hormony, jednym z nich jest leptyna, ktorej gtowna rola jest regulacja
magazynowania thuszczu oraz ilosci spozywanych i spalanych kalorii. Leptyna jest hormonem
plejotropowym, co oznacza, ze moze petni¢ wiele funkcji w réznych narzadach naszego ciata, m.in. w
uktadzie rozrodczym. Macica jest jednym z narzaddéw rozrodczych, na ktory wpltyw ma otylosé.
Endometrium, wewngtrzna warstwa macicy, odgrywa istotng role w przebiegu ciagzy a zwlaszcza we
weczesnych jej etapach, takich jak implantacja (etap, w ktorym zarodek zagniezdza si¢ w §cianie macicy)
lub w tworzeniu si¢ tozyska (etap, w ktérym rozwija si¢ narzad odpowiedzialny za transfer substancji
mi¢dzy matka a ptodem). Dane z klinik wspomaganego rozrodu pokazuja, ze transfer komorek jajowych
od dawczyn o normalnej masie ciata do otytych biorczyn zmniejsza szanse powodzenia implantacji,
zajscia w cigze i urodzenia zywego dziecka, co podkresla rolg endometrium w zaburzeniach rozrodu
zwigzanych z otyloécig. Kluczowym procesem we wczesnej ciazy jest decydualizacja, proces
hormonalny, ktory wiaze si¢ z przeksztatlceniem komorek stromy endometrium w komoérki doczesne;j.
Wykazano, ze u myszy z otyto$cig indukowang dieta, proces decydualizacji jest zaburzony. To samo
odnotowano w badaniach in vitro na komorkach endometrialnych pobranych od otytych kobiet, gdzie
wykazano zmniejszong ekspresje markero6w zwigzanych z procesem decydualizacji. Pomimo wielu
dowodow wskazujacych na negatywny wptyw otylosci na ptodnos¢ kobiet, doktadne mechanizmy
molekularne pozostaja niejasne. Biorgc pod uwage powyzsze doniesienia, postawiono hipoteze
badawcza, wedlug ktorej szlak sygnalowy leptyny jest zaburzony w endometrium otylych myszy,
co wplywa na regulacje procesu decydualizacji. Dlatego w niniejszym projekcie podejmiemy sie
proby scharakteryzowania $ciezki sygnalowej leptyny w macicy otylych myszy, z zalozeniem, zZe jest
to czynnik prowadzacy do zaburzen funkcji endometrium. Ponadto scharakteryzujemy
transkryptom komorek stromy z fazy receptywnej endometrium otytych myszy.

Ninigjszy projekt zostanie wykonany dzigki wspolpracy pomiedzy dwoma instytucjami: Instytutem
Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci Polskiej Akademii Nauk (IRZiBZ PAN) w Olsztynie (Polska) i
Instytutem Babraham (IB) w Cambridge (Wielka Brytania). Zaplecze techniczne i dostgp do modeli
zwierzecych potrzebnych do wykonania badan nad otyltoscig bedzie zapewnione przez IRZiBZ PAN, a
nowoczesna aparatura i oprogramowanie niezbedne do analizy i interpretacji wynikow badan
transkryptomicznych beda zapewnione przez IB. Ponadto opiekun naukowy doktoranta, dr Antonio
Galvao niedawno zakonczyt indywidualne stypendium wyjazdowe Marii Sktodowskiej-Curie (Marie
Sktodowska Curie Individual Fellowships) w 1B, dzigki czemu posiada szeroka wiedzg i doswiadczenie
w zakresie metod badan i analiz transkryptomu, co z kolei zapewni wsparcie merytoryczne.
Niewatpliwie, wyniki naszych badan pozwolg zrozumie¢, jakie zmiany otytos¢ powoduje w
endometrium i w jaki sposéb wplywaja one na procesy decydualizacji i implantacji. Dzigki
przeprowadzonym do$wiadczeniom bedziemy w stanie znalezé doktadny mechanizm molekularny
odpowiedzialny za zaburzenia funkcji endometrium w stanie otytosci.



