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Rola metylacji promotoréow izoform A i B receptora progesteronu w regulacji
funkcji ciatka zé6itego u krow

Ciatko zétte (CL) jest waznym gruczotem dokrewnym i wystepuje w jajnikach
dojrzatych ptciowo samic w trakcie cyklu pitciowego jak i poczatkowej fazy cigzy.
Tworzy sie ono po uwolnieniu oocytu w miejscu peknietego pecherzyka. Brak
potencjalnej cigzy prowadzi do degradacji struktur CL pod koniec cyklu, inaczej
zwanej luteolizg. Natomiast w przypadku cigzy CL funkcjonuje dalej jako ciatko
cigzowe. Ciatko z6tte odpowiada za produkcje progesteronu (P4) jednego z gtdéwnych
hormonow ptciowych o budowie steroidowej. Jego zadaniem jest zapewnienie
odpowiednich warunkow do zagniezdzenia sie w btonie Sluzowej zarodka oraz
prawidtowego przebiegu cigzy. Jedna z drog oddziatywania tego hormonu na
komoérki zachodzi przez specyficzne jadrowe receptory (PGR) nalezgce do rodziny
czynnikdéw transkrypcyjnych. Receptor ten wystepuje w postaci kilku izoform
zréznicowanych pod wzgledem budowy. Szczegdlng role odgrywajg tu dwie izoformy
A (PGRA) i B (PGRB). Prawidtowe dziatanie receptorow progesteronu jest waznym
czynnikiem regulujgcym funkcje CL, a zaburzenia w ich funkcjonowaniu czesto
prowadzg do standéw patologicznych w przebiegu cigzy oraz poronien zaréwno u
zwierzat gospodarskich jak i cztowieka. Regulacja dziatania receptora odbywa sie na
réznych poziomach molekularnych. Zmiany w poziomie ekspresji genu PGR czy tez
w poziomie koregulatorow przytgczajgcych sie do receptora podczas jego aktywacji
oraz regulacja jego aktywnosci przez sam P4 sg jednymi z bardziej istotnych.
Kolejnym poziomem regulacji mogg by¢ zmiany na poziomie metylacji promotoréw
izoform receptora. Proces ten polega na dodaniu przez metylotransferaze (DNMT1)
grupy metylowej do nukleotydu cytozyny co zmienia dostepnosc¢ polimerazy do
promotora danego genu. Tym samym posrednio wptywa na zainicjowanie procesu
jego ekspresji. Wazng role w demetylacji DNA odgrywajg biatka TET (ten-eleven
translocation proteins) nalezgce do rodziny dioksygenaz. Trzy biatka TET (TET1-3)
utleniajg 5-mc do 5-hydroksymetylocytozyny powodujgc zniesienie metylacji.

Dlatego tez gtbwnym celem projektu jest zbadanie udziatu metylacji promotoréw
izoform PGRA i PGRB receptora progesteronu w regulacji czynnos$ci ciatka zoéttego
krowy. W poszczegdlnych zadaniach sprawdzimy czy czynniki luteotropowe i
luteolityczne regulujg metylacje poprzez zmiany w ekspresji i aktywnosci
metylotransferazy DNMT1. Czy w trakcie cyklu rujowego w uktadzie rozrodczym
zachodzg procesy aktywnej demetylacji poprzez hydroksymetylacji cytozyny. Czy P4
moze regulowa¢ metylacje na poziomie globalnym w CL. Projekt ten ma na celu
poszerzenie dotychczasowej wiedzy dotyczgcej dziatania metylacji w uktadzie
rozrodczym. Poznanie tego rodzaju regulacji w obrebie promotoréw izoform A i B
receptora progesteronu moze miecC istotne znaczenie w zrozumieniu zaburzen
przebiegu cigzy u krow oraz u innych gatunkéw.



