Nr rejestracyjny: 2020/37/N/NZ9/00981; Kierownik projektu: mgr Ewa Maria Mlyczyriska

Celem naukowym projektu jest poznanie ekspresji i roli nowego neuropeptydu — feniksyny — 14 w
regulacji funkcji endokrynnej i angiogenezy komorek ciatka zoltego (CL) s$wini. Jedng z
obserwowanych coraz czgsciej przyczyn nieptodnosci kobiet jest nieprawidtowe funkcjonowanie CL,
jego nieodpowiednie unaczynienie (angiogeneza) jak i zaburzenia endokrynologiczne. CL jest
przejsciowym, endokrynnym gruczotem, powstajacym podczas kazdego cyklu piciowego i obecne
podczas ciazy. Jest gtownym zrodlem progesteronu (P4), hormonu niezbednego do przygotowania
$ciany macicy do implantacji zarodka i p6zniejszego utrzymania jego wewngtrzmacicznego rozwoju.
Zaburzenia powstate podczas angiogenezy 1 czynnosci endokrynnej CL wigzg si¢ z niewydolnoscia fazy
lutealnej, problemami z zajSciem w cigze oraz poronieniami. Istotnym jest rowniez fakt, iz CL $wini
podobnie jak u kobiety przechodzi etapy formowania si¢, pelnej funkcjonalno$ci oraz regresji, w
przeciggu kilkunastu dni, co sprawia ze wymaga od organizmu uruchomienia mechanizmow
pozwalajacych zachowac jego stabilno$¢ podczas cigzy, m.in. poprzez aktywacje szeregu cytokin,
hormondéw czy czynnikdéw wzrostu. Jednak do tej pory wiele elementow funkcjonowania CL pozostaje
jeszcze niewyjasnionych. Hipoteza proponowanego projektu zaktada, ze jednym z regulatorow funkcji
komorek CL jest odkryty stosunkowo niedawno w 2013 roku nowy neuropeptyd — feniksyna. Istnieje
kilka izoform feniksyny powstajacych po potranslacyjnych modyfikacjach, z ktérych to wilasnie
feniksyna -14 i -20 sa zdolne do wywotania biologicznego efektu w organizmie. Receptor feniksyny nie
jest znany ale proponowany receptor GPR173, spetnia jak dotad ta funkcje. Pierwotnie w literaturze
feniksyna zostata opisana jako regulator wydzielania gonadoliberyny z podwzgorza oraz gonadotropin
z przysadki, ale takze pojawity si¢ pierwsze doniesienia o pozytywnym dziataniu na procesy zachodzace
w komorkach pecherzyka jajnikowego. Dotychczas feniksyna-14 nie byta badana w CL $wini oraz u
innych gatunkow zwierzat. Wyniki naszego do$wiadczenia wstepnego sugeruja, ze ekspresja biatka
feniksyny-14 i receptora GPR173 zmienia sie w CL w zalezno$ci od fazy cyklu estralnego. Dlatego tez
celem niniejszego projektu jest zbadanie ekspresji i roli nowo odkrytego neuropeptydu feniksyny-14 w
fizjologii CL $wini. Pierwszym krokiem do osiggnigcia postawionego celu bedzie zbadanie ekspres;ji
mRNA 1 biatka feniksyny-14 oraz receptora GPR173; ich immunolokalizacji w CL pochodzacym z
réznych etapow cyklu rujowego $wini. Ponadto planujemy okresli¢ rdwniez poziom feniksyny-14 w
surowicy krwi podczas fazy lutealnej. Nastgpne poznamy wptyw czynnikdéw dziatajacych lokalnie w
CL takich jak LH, P4 i prostaglandyny na ekspresje i sekrecje¢ feniksyny-14. W kolejnym etapie projektu
okreslimy role feniksyny-14 na procesy zachodzace w komoérkach CL jak sekrecja hormonow
steroidowych i prostaglandyn, proces angiogenezy oraz aktywacje kinaz biatkowych. Ostatnim etapem
bedzie poznanie potencjalnego molekularnego mechanizmu: zaangazowanie szlakow kinaz ERK1/2
(kinaza aktywowana mitogenami), PKA (kinaza biatkowa A) i receptora GPR173 w dziatanie
feniksyny-14 w komorkach CL. Badania zostang przeprowadzone na hodowlach in vitro komorek CL
izolowanych z jajnikow §wini. Swinia jest doskonalym modelem do$wiadczalnym do badania réznych
procesow fizjologicznych i patologicznych ze wzgledu na duze podobienstwo do cztowieka w anatomii
i funkcji wielu narzadow wewngtrznych. Zrozumienie mechanizméw dotyczacych regulacji komorek
CL daje mozliwos¢ skutecznej regulacji fazy lutealnej cyklu u zwierzat gospodarskich. Uzyskane
wyniki ponadto znaczaco przyczynia si¢ do lepszego zrozumienia ludzkiej fizjologii. Dlatego tez
poznanie nowych regulatoréw takich procesow jak endokrynologia i angiogeneza CL moze w
przysztosci prowadzi¢ do terapii nieptodnosci spowodowanej nieprawidlowym funkcjonowaniem CL.



