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Rola sygnalu zarodkowego w epigenetycznych regulacjach ekspresji genow zaangazowanych
w funkcjonowanie cialka zéltego podczas wezesnej cigzy u $wini.

Problemy z obnizong rozrodczo$cig u zwierzat oraz u ludzi zwigzane sg glownie z brakiem
odpowiedniej komunikacji pomiedzy organizmem matki, a zarodkami. Podczas wczesnej cigzy u wiekszosci
ssakow, w tym takze u $wini, zarodki poprzez sekrecj¢ okreSlonych czynnikow (gldéwnie hormondw)
sygnalizuja organizmowi matki swoja obecno$¢. W odpowiedzi, organizm matki uruchamia procesy
fizjologiczne zapobiegajace odrzuceniu zarodkdw oraz umozliwiajace implantacje. Okres ten nazywany jest
matczynym rozpoznaniem cigzy. Ciatko zotte jest przejSciowym organem endokrynnym, w ktoérym zachodzi
syteza ,,cigzowego” hormonu — progesteronu odpowiedzialnego za przygotowanie macicy do przyjecia
1 implantacji zarodkéw. Cialtko zo6tte $wini jest organem odpowiedzialnym za zapewnienie prawidlowej
sekrecji progesteronu podczas calej cigzy. Okres dziatalnos$ci ciatka zottego nazywana jest faza lutealna.
W przypadku braku zaptodnienia ulega ono zanikowi (regresji) w procesie zwanym luteoliza. W czasie cigzy
funkcjonowanie ciatka z6ttego uzaleznione jest od sygnatow zarodkowych, ktére warunkujg przedtuzenie jego
funkcji. Zadaniem sygnatéw zarodkowych jest ochrona ciatka zottego przed czynnikami indukujacymi procesy
luteolizy. Gloéwnym sygnatem zarodkowym u $wini jest estradiol-178 (E2). Hormon the chroni ciatka zo6tte
$wini przed luteolitycznym dziataniem prostaglandyny F2a, ktorej sekrecja w macicy zostaje przekierowana
z drogi endokrynnej (do krazenia lokalnego w obrgbie macicy i jajnikow) na egzokrynna (do $wiatla macicy).
Prawidlowa sekrecja estrogenéw przez zarodki nie jest jedynym czynnikiem warunkujacym utrzymanie cigzy.
Funkcjonowanie ciatek zottych, ktorych celem jest zapewnienie ciaglej syntezy progesteronu jest czynnikiem,
ktory takze determinuje ustanowienie oraz prawidtowy rozwdj i przebieg ciazy. Dlatego doglebne poznanie
procesow fizjologicznych zachodzacych w ciatku zottym §wini jest kluczowe dla cato$ciowego zrozumienia
mechanizmoéw zaangazowanych w procesy rozwoju zarodkow i implantacji.

Wedtug obecnego stanu wiedzy E2 stymuluje sekrecje progesteronu przez ciatka zotte u swini. Wyniki
badan prowadzonych gléwnie nad mechanizmami powstawania i rozwoju nowotworéw wykazatly, ze
estrogeny zaangazowane sg takze w procesy epigenetyczne (metylacja DNA, modyfikacje histondéw),
regulujac tym samym ekspresje okreslonych gendw. Nieliczne badania poswigcone byty badaniu roli metylacji
DNA w regulacji ekspresji pojedynczych genow zaangazowanych w procesy dojrzewania oocytow, syntezy
steroidow czy genow odpowiedzialnych za formowanie si¢ ciatka zottego. W chwili obecnej w literaturze
naukowej brakuje doniesien na temat roli estrogendéw w regulacji procesow epigenetycznych takich jak
metylacja DNA w ciatku zottym, ktore determinujg ekspresje genow odpowiedzialnych za funkcjonowanie
tego organu. Wyniki naszych badan wstgpnych sugeruja, ze E2 reguluje ekspresje enzymow uczestniczacych
w procesach metylacji DNA. Dlatego celem niniejszego projektu jest okreslenie wptywu sygnatu zarodkowego
- estradiolu-17P na procesy epigenetyczne zwigzane z metylacja DNA zachodzace w ciatku z6ttym podczas
wczesnej cigzy u swini.

W oparciu o dane dostgpne w literaturze naukowej postawiono hipoteze badawcza, ktore zaktada, ze
estradiol-17p zmienia ekspresje genow determinujac réznice we wzorcach metylacji DNA w cialku
Z6ltym podczas wczesnej ciazy u Swini. W celu weryfikacji postawionej hipotezy zaplanowano szereg zadan
badawczych, podczas ktérych zbadany zostanie wplyw E2 na aktywno$¢ enzymow regulujacych procesy
metylacji DNA oraz wptyw E2 na wzorce metylacji gendw zaangazowanych w funkcjonowanie ciatek zottych.
Zaplanowane badania pozwolg na uzyskanie wynikow, ktére pozwola na wyjasnienie roli sygnalu
zarodkowego $wini w procesach epigenetycznych regulujacych ekspresj¢ genéw zaangazowanych w dziatanie
ciatek zoltych. Realizacja zaproponowanych w projekcie badan pozwoli odpowiedzie¢ na pytanie czy i w jaki
sposob zarodek, poprzez wydzielanie swojego sygnatu — estradiolu-17p moze regulowa¢ dynamike procesow
epigenetycznych w ciatku zottym. Stwierdzenie wystgpowania tego typu regulacji bedzie z pewnoscia nowym
odkryciem i przyczyni si¢ do rozwoju nauki zwigzanej z biologia rozrodu zwierzat. Wyniki badan wejda
w sklad oryginalnych prac badawczych, ktére zostang ztozone do publikacji w czasopismach zagranicznych
z zakresu biologii rozrodu. Czg$¢ wynikéw zostanie zaprezentowana w formie doniesien na
migdzynarodowych konferencjach naukowych. Ponadto, doglebne poznanie sekwencji zdarzen, ktore reguluja
podtrzymanie funkcji ciatka zoltego, ktore jest waznym organem endokrynnym podczas ciazy, przyczyni si¢
do opracowania nowoczesnych metod biotechnik rozrodu, ktore bedg w stanie zniwelowaé niekorzystny
wplyw czynnikdéw zaburzajacych funkcjonowanie ciatka zottego u zwierzat i ludzi w czasie cigzy.



