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Proces ustanowienie cigzy wymaga wspotudzialu przygotowanej do przyjecia zarodka blony
Sluzowej macicy oraz odpowiedniego stadium rozwoju zarodka zdolnego do implantacji. U ssakow, w tym
rowniez u $win, zarodki zagniezdzajg si¢ w blonie §luzowej macicy tylko podczas ograniczonego czasowo
okna receptywnosci (tzw. okna implantacyjnego). Celem osiagnigcia wiasciwej receptywnosci, a co za tym
idzie przylegania i implantacji zarodka, btona §luzowa macicy przechodzi zmiany w odpowiedzi na
fizjologiczne bodzce wyzwalane pod wptywem hormondéw jajnikowych. Hormony jajnikowe indukujg w
btonie §luzowej macicy czynniki regulujace rozwoj i implantacj¢ zarodka. Natomiast rozwijajace si¢ zarodki
wydzielajg czasteczki, ktore wplywaja na poprawe ich przezycia w macicy. Do czynnikéw zaangazowanych
w interakcje matczyno-zarodkowe, zaliczamy prostaglandyny, czynniki wzrostu, cytokiny i ich receptory
oraz estradiol. Czynnik hamujacy biataczke (LIF), interleukiny (IL)-6 i IL-1, obecne sag w mikrosrodowisku
macicy we wczesnej cigzy. Zdolnos¢ zarodkow do modyfikowania $rodowiska macicy, tak aby stwarzato
korzystne warunki, odbywa si¢ poprzez aktywacje czynnikow transkrypcyjnych w zarodku i btonie §luzowej
macicy. Wiele cytokin produkowanych w zarodku i btonie $§luzowej macicy, stymuluje scisle kontrolowana
reakcje immunologiczna w macicy. Jednakze, ich dziatanie nie jest ograniczone jedynie do uktadu
odporno$ciowego, ale moga regulowac roéznicowanie sig, proliferacj¢ i przezycie komorek zarodka i macicy.

Wiele badan wykazato, ze LIF — cytokina produkowana przez maciceg, jest zasadniczym regulatorem
implantacji u myszy. Wiadomo réwniez, ze LIF i IL-6 l3czac si¢ ze swoimi receptorami na powierzchni
komorek lub glikoproteing 130, aktywuja transkrypcje czynnika STAT3 (ang. Signal Transducers and
Activators of Transcription — przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji) w komoérkach btony sluzowe;j
macicy. Wykazano, ze czynniki LIF i IL-6, ulegaja podwyzszonej ekspresji W btonie §luzowej macicy swin
we wcezesnej cigzy. Dodatkowo, U $wini wskazano na STAT3 jako glownego regulatora biatek ulegajacych
ekspresji w cyklu i cigzy. Co wigcej, stwierdzono ze STAT1 indukowany jest przez E2 i IFN w blonie
sluzowej macicy $§wini. Jednakze nie wiadomo czy wyzej wymienione cytokiny aktywuja geny/biatka STAT
w btonie $luzowej macicy §wini, jak rowniez nieznany jest dobrze szczegétowy mechanizm, poprzez ktory
aktywowany STAT indukuje zmiany odpowiedzialne za rozwoj macicy i zarodka oraz implantacje.

Celem naszych badan jest zrozumienie mechanizmow aktywacji bialek STAT w rozwijajacym si¢
zarodku i btonie $luzowej macicy $wini, indukowanych przez cytokiny/hormony. Chcieliby$my zbadacd
ekspresje 1 aktywacje biatek STAT (STATI1, STAT2 i STAT3) w blonie $luzowej macicy i w zarodku.
Biatka STAT to regulatory transkrypcji aktywowane przez szereg cytokin, czynnikow wzrostu i hormonow.
Ich aktywacja jest niezbedna dla przebiegu procesow takich jak: réznicowanie si¢ i proliferacja komorek,
przebudowa macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM; ang. extracellular matrix remodeling) oraz adhezja
komorek. Wszystkie te procesy zaangazowane sa w przebudowe btony §luzowej macicy, konieczng do
rozwoju jej receptywnosci a nastgpnie implantacji zarodka. Ponadto planowane jest zbadanie mechanizmow
poprzez ktore STAT posredniczg w dzialaniu rozmaitych cytokin, czynnikow wzrostu i estradiolu (E2) w
sluzéwcee macicy i/lub zarodkach. Réwniez zbadana zostanie rola STAT w procesie zagniezdzania zarodka.

W naszych badaniach wykorzystane zostang techniki biologii molekularnej (ilosciowa reakcja
tahcuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym - gPCR, western blot, badania immunohistochemiczne,
wyciszanie genoéw oraz analiza immunoprecypitacji chromatyny). Technika qPCR pozwoli oceni¢, czy geny
STAT ulegajg ekspresji w blonie §luzowej macicy i czy cigza powoduje wzrost tej ekspresji oraz okresli
ekspresje innych gendéw, odpowiedzialnych za przebudowe¢ macicy, proliferacje komorek, a takze molekut
kontrolujgcych adhezyjnos¢ nabtonka, utatwiajaca przyleganie zarodka. Metoda western blot zostanie
wykorzystana do oceny aktywacji biatek STAT, podczas gdy badania immunohistochemiczne umozliwia
wskazanie lokalizacji ekspresji STAT oraz ich bialek efektorowych w poszczegdlnych czesciach btony
Sluzowej macicy. Wyciszanie genéw pozwoli nam zahamowaé ekspresje biatek STAT w komoérkach
nabtonkowych, aby oceni¢ czy pelnig one funkcjonalng role w adhezj¢ trofoblastu do nabtonka btony
Sluzowej macicy. Wyniki naszych badan dostarcza informacji dotyczacych ekspresji genow/biatek,
uczestniczacych mechanizmach odpowiedzialnych za przyleganie zarodkéw i przebudowe blony $luzowej
macicy. Poza tym, przebudowa btony §luzowej macicy jest procesem powszechnie wystepujacym U ssakow,
dlatego tez uzyskane wyniki mogg by¢ wykorzystane w przypadku innych zwierzat gospodarskich a takze
cztowieka, dla ktérego modele powstate w oparciu o gryzonie nie sg wystarczajace.



