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Okres wczesnej cigzy u ssakow jest wrazliwym momentem z uwagi na zwigkszong zamieralno$é
zarodkow. Rozwijajace si¢ zarodki sygnalizuja swoja obecno$§¢ w organizmie matki poprzez sekrecje
czynnikéw biochemicznych, ktore rozpoznawane sa przez wyspecjalizowane receptory obecne w $wietle
macicy. Gtownym sygnatem wysylanym przez zarodki u $wini jest estradiol (E2). Jego zwigkszong ilo$¢
w $wietle macicy obserwuje si¢ w trakcie tzw. matczynego rozpoznania cigzy, ktore zachodzi 11. i 12. dnia
cigzy. Estradiol zmienia profil sekrecji hormondéw w btonie sluzowej macicy (endometrium) i podtrzymuje
dziatalnos¢ ciatka zottego (przejsciowego organu endokrynnego w jajniku). Progesteron, wydzielany przez
ciatko zotte, przygotowuje macice do przyjecia zarodkdéw, wprowadzajac endometrium w stan tzw.
receptywnosci. Zarodki innych gatunkow zwierzat, np. bydta, owcy i koni rowniez wydzielaja estrogeny, ale
tylko u swini zwigkszona zawarto$¢ tych hormonow przedtuza dziatalnos$¢ ciatka zottego chronigc go przed
czynnikami wywolujagcymi jego zanikanie. Dzialanie E2 odbywa si¢ poprzez jego specyficzne receptory
zlokalizowane glownie we wngtrzu komorek. Co ciekawe, zmiany ilosci receptoréw estrogenow
w endometrium oraz w zarodkach pokrywaja si¢ z profilem wydzielania E2 przez zarodki. Nalezy podkreslic,
ze estradiol jest bardzo waznym sygnatem, a zaburzenia w jego wydzielaniu prowadza do utraty cigzy.
Niedostateczna ilo$¢ zarodkoéw, a w konsekwencji zmniejszona zawarto$¢ estradiolu w §wietle macicy §wini
prowadzi do przedwczesnego zanikania ciatek zoitych.

W naszych dotychczasowych badaniach wykazalismy, ze obecnos¢ zarodkow oraz wydzielany przez
nie E2 indukuje zmiany w globalnym profilu ekspresji genéw w btonie §luzowej macicy. Wykazalismy takze,
ze geny 0 zmienionej ekspresji sg zaangazowane w procesy matczynego rozpoznania cigzy oraz implantacji
(zagniezdzenia) zarodkow u $wini. ZidentyfikowaliSmy rowniez pojedyncze czynniki regulowane przez
estradiol uczestniczace w procesach ustanowienia i rozwoju wczesnej cigzy. Jednakze, mechanizm poprzez,
ktory estradiol zmienia ekspresje genow w endometrium nie zostat do tej pory w peilni poznany. Dane
z literatury naukowej oraz przeprowadzone przez nas badania wstepne wykazaty, ze E2 zmienia wzorce
metylacji DNA w sekwencjach zlokalizowanych w wybranych przez nas genach zwigzanych z rozwojem
cigzy

W zwigzku z powyzszym, celem tego projektu jest kompleksowe poznanie zmian w metylomie
endometrium podczas cigzy oraz wywotanych dziataniem estradiolu. W zwigzku z tym, ze endometrium
sktada si¢ z r6znych rodzajow komorek, ktorych wzorce metylacji moga sie r6zni¢, planujemy okresli¢ takze
komorkowo-specyficzne zmiany w metylomie endometrium podczas ciazy i w odpowiedzi na dziatanie E2.
Aby to osiaggnac¢ planujemy wykorzysta¢ modele ex vivo wraz z zaawansowanymi modelami in vitro. Co wigcej
wykorzystany zostanie takze nowatorski model in vivo, w ktorym estradiol podawany byt w taki sposob, aby
nasladowac¢ jego wydzielanie przez zarodki. Kolejnym celem badan jest okreslenie roli procesow metylacji
DNA regulowanych przez sygnaty zarodkowe i E2 w procesach, takich jak regulacja ekspresji genow, funkcja
wydzielnicza endometrium, proliferacja, adhezja czy migracja komoérek endometrium $wini.
W zaplanowanych badaniach, wykorzystane zostanie nowoczesne zaplecze badawcze (laboratoria in vitro oraz
biologii molekularnej) Instytutu Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci PAN w Olsztynie oraz zagranicznych
jednostek naukowych, z ktérymi wspotpracujemy. Mimo, ze sygnaty zarodkowe roznig si¢ migdzy gatunkami
ssakow, to procesy molekularne, ktore wywotuja sg zwykle uniwersalne. Realizacja zaplanowanych badan
poglebi wiedz¢ z zakresu biologii rozrodu, cO W przysztosci pozwoli opracowaé¢ metody ograniczenia
$miertelnosci zarodkow w newralgicznym okresie cigzy, jakim jest implantacja zarodkow i rozwdj tozyska.
Wyniki badan moga przyczynic si¢ takze do opracowania terapii zwickszajacych szanse na wydanie zdrowego
potomstwa.



