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Rola trofoblastu w modulacji procesow pro-fibrotycznych w endometrium klaczy: nowe
spojrzenie na mechanizmy lezace u podstaw tego zjawiska.

Zwtoknienie endometrium, definiowane jako patologiczne nagromadzenie skladnikow
macierzy zewngtrzkomorkowej (ECM), gtéwnie kolagenow, ktore prowadzi do uposledzenia funkcji
narzadu, stanowi istotng przyczyne nieptodnosci u klaczy. Pomimo dobrze udokumentowanego
znaczenia klinicznego tego zjawiska, molekularne mechanizmy lezace u podstaw zmian
zwtoknieniowych pozostaja stabo poznane. Najnowsze badania wskazujg na czynniki takie jak TGF-p1,
IL-33 oraz hormon luteinizujacy (LH), jako powodujace réznice w ekspresji genow pomiedzy
wlokniejacym a zdrowym endometrium. Ponadto wykazano, ze makrofagi M2a wptywaja na sktad
macierzy zewnatrzkomorkowej, stan zapalny oraz ekspresje mikroRNA (miRNA) zwigzanych ze
zwldknieniem w endometrium. Co istotne, te same czynniki —TGF-p1, IL-33 oraz markery
makrofagow CD14 i CD68—sa obecne w podwyzszonych ilo§ciach w obrebie interfejsu matczyno-
ptodowego we wczesnej cigzy, rownolegle z aktywacja szlaku sygnalowego IL-4, ktéry rowniez
odgrywa role w procesach zwtdknieniowych. Klacze sg zwykle kryte corocznie, od 3 do okoto 20 roku
zycia, a cigza trwa okolo 11 miesiccy. Dlatego tez ich endometrium przez znaczng czg$¢ zycia
reprodukcyjnego pozostaje pod wptywem sygnatéw trofoblastu. Pomimo tego, potencjalny zwiazek
miedzy aktywnoscig trofoblastu a rozwojem zwldknienia pozostaje niezbadany.

Celem niniejszego projektu jest zatem ocena, czy sygnalizacja trofoblastu przyczynia si¢ do rozwoju
zwloknienia endometrium u Klaczy. W szczeg6lnosci planowane sa nastepujace dziatania:

1. Charakterystyka trofoblastu konia oraz jego sekretomu z wykorzystaniem technologii
przestrzennego sekwencjonowania pojedynczych komorek (spatial sequencing at single cell
resolution, ScCRNA-seq, co wypehi istniejaca luke w danych. Dotychczas dostgpne sa jedynie
analizy trofoblastu konia typu ,,bulk”, gdzie mierzone sg érednie ekspresje genéw w duzej
populacji komorek, natomiast spatial SCRNA-seq kwantyfikuje transkryptom pojedynczych
komoérek z zachowaniem informacji o jej potozeniu

2. ldentyfikacja i walidacja interakcji migdzy trofoblastem a endometrium, ze szczegdlnym
uwzglednieniem miRNA oraz szlakow sygnatowych zwiazanych ze zwtoknieniem.

3. Pordéwnanie profili komorkowych i molekularnych endometrium klaczy wielorddek i nierodek
w celu oceny, czy wczesniejsze cigze predysponuja do rozwoju $rodowiska pro
zwloknieniowego.

4. Ocena wpltywu roznego sktadu populacji komoérek endometrium (np. fibroblastow,
makrofagdéw) na odpowiedz tkanki na sygnaty pochodzace od trofoblastu w warunkach in vitro,
co moze pozwoli¢ na identyfikacje komorek inicjujacych przebudowe zwtoknieniowa.

Projekt taczy badania in vivo i in vitro oraz wykorzystuje nowoczesne techniki, takie jak
przestrzenna transkryptomika jednokomodrkowa, sekwencjonowanie RNA oraz proteomika LC-MS.
Bedzie to pierwsze badanie analizujace wptyw sygnalizacji trofoblastu na profil miRNA w endometrium
klaczy, co dostarczy nowych danych na temat regulacji posttranskrypcyjnej we wczesnej cigzy.

Klacze stanowig unikalny model badawczy, poniewaz spontanicznie rozwijaja zwloknienie
endometrium i podobnie jak kobiety wydzielajg gonadotroping kosméwkows (CG) podczas cigzy,
czego nie obserwuje si¢ u gryzoni. Cho¢ zwtoknienie moze by¢ cze$ciowo naturalng konsekwencja
wielokrotnych cigz, zrozumienie jego molekularnych podstaw jest kluczowe dla opracowania terapii,
ktére zapobiegaja patologicznym zmianom bez zaktdcania fizjologicznych mechanizmoéw implantacji i
utrzymania cigzy. Dodatkowo wyniki uzyskane w projekcie pozwolg odkry¢ nowe interakcje pomigdzy
trofoblastem a endometrium, poglebia zrozumienie mechanizméw utraty ptodnosci u koni oraz wniosa
istotny wktad do badan nad zdrowiem macicy, takze u innych gatunkow. W potgczeniu z wynikami
poprzedniego projektu, uzyskane dane umozliwig stworzenie atlasu komorkowego interfejsu matczyno-
ptodowego u klaczy we wczesnej cigzy, co bedzie stanowic¢ baze dla przysztych badan nie tylko w
kontekscie zwtdknienia.



