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Udzial receptoréw PAQR w regulacji funkcji cialtka zéttego krowy

Cialko z6tte (CL) jest przejsciowym organem wydzielniczym, ktory powstaje z komorek ziarnistych
i ostonki wewnetrznej po pgknigciu pecherzyka jajnikowego u samic ssakow. Podstawowym hormonem
produkowanym przez CL jest progesteron (P4), ktéry warunkuje prawidtowy przebieg cyklu rujowego,
implantacje blastocysty oraz utrzymanie i rozwoj cigzy u wielu gatunkow ssakow. Fizjologiczny wplyw
P4 na komorki odbywa si¢ przez jego receptory jadrowe oraz na drodze pozagenomowej poprzez
receptory btonowe (mPR), m.in. receptory PGRMC (progesterone membrane component) i PAQR
(progestin and adipoQ receptors). O ile droga genomowego oddziatywania jest do$¢ dobrze poznana, o
tyle rola pozagenomowego dziatania tego hormonu w funkcjonowaniu uktadu rodnego samicy nie jest
w petni wyjasniona. Wczesniejsze badania zespolu potwierdzily obecno$¢ wszystkich izoform
receptorow PAQR (7, 8, 5, 6 1 9) w komorkach lutealnych oraz srodblonku naczyn krwiono$nych ciatka
z6ttego krow. Wyniki naszych badan wskazujg, ze ekspresja tych receptorow w komorkach CL jest
zréznicowana i zalezy od fazy cyklu rujowego i cigzy. Prawidtowe funkcjonowanie CL uzaleznione jest
od takich procesow jak syntezy hormondw steroidowych, przebudowa tkanki, tworzenie sieci naczyn
krwiono$nych i apoptoza. Sugeruje si¢, ze receptory PAQR moga by¢ zaangazowane w te procesy,
jednak brak jest danych na temat ich roli w funkgcji jajnika.

Na podstawie powyzszych przestanek sformulowano hipotezg badawcza ktoéra zaklada ze receptory
PAQRs uczestnicza w regulacji czynno$¢ CL poprzez ich (i) udzial w modulacji sygnatow
wewnatrzkomoérkowych, (ii) wpltyw na ekspresj¢ wybranych genéw i biatek oraz (iii) regulacje
procesow steroidogenezy, sekrecji prostaglandyn, angiogeneze i apoptozg w komoérkach lutealnych oraz
srodbtonka naczyn krwiono$nych ciatka zéttego.

W ramach tego projektu, planujemy scharakteryzowaé profil wspotwystepowania réznych
btonowych receptoréw progesteronu w jajniku krowy. Nastgpnie okreslimy czynniki, ktére moga
regulowac ekspresje tych receptorow w komoérkach CL. Wykonamy analizy funkcjonalne w celu
okreslenia udzialu PAQRs w steroidogenezie, sekrecji prostaglandyn, angiogenezie i apoptozie
komorek lutealnych i $rédblonka naczyn krwiono$nych CL. Na koniec zweryfikujemy molekularne
mechanizmy, ktore lezg u podstaw dziatania P4/PAQR w komorkach CL krowy poprzez identyfikacje
genow, bialek i szlakow kinaz biatkowych zaangazowanych w ten proces.

Proponowane badania majg charakter podstawowy, jednak wazny dla zrozumienia zaburzen
ptodnosci u samic. Mamy nadziej¢ uzyska¢ nowe dane dotyczace udziatu PAQR w regulacji funkcji
CL, co pozwoli lepiej zrozumie¢ mechanizm udziatu P4 w regulacji cyklu rujowego oraz ochronie
wczesnej cigzy. Prawidtowe funkcjonowanie CL jest kluczowe dla rozrodu ssakow, a zaburzenia w
aktywnosci CL moga by¢ przyczyng nieprawidtowego rozwoju endometrium, a takze probleméw z
implantacjg zarodka i wezesnych poronien. Dlatego poznanie mechanizméw regulujacych funkcje tych
narzadow, na poziomie regulacji komorkowych i sub-komoérkowych moze mie¢ takze istotne praktyczne
znaczenie. Oprocz wartosci poznawczej, uzyskane wyniki mogg mie¢ rowniez znaczenie praktyczne w
praktyce medycznej i weterynaryjnej. Ponadto, zrozumienie zalezno$ci miedzy genomowym i
pozagenomowym dziataniem P4 w komdrkach moze utatwi¢ zidentyfikowanie molekularnych przyczyn
niektorych przypadkow zenskiej nieptodnosci.



