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C1. Popularnonaukowe streszczenie projektu badawczego

Okres wczesnej cigzy u ssakow jest krytyczny, gdyz wilasnie podczas tego etapu obserwuje si¢
najwicksza zamieralno$¢ zarodkow. Interakcje pomiedzy zarodkami a btona $luzowa (endometrium)
wyscielajacg $wiatlo macicy to skomplikowany dialog molekularny, w ktory zaangazowane sg rézne czynniki
takie jak hormony, cytokiny, czynniki transkrypcyjne oraz czynniki wzrostu. W zwiazku z tym, ze zarodek
w 50% jest dla organizmu matki obcy pod wzglgdem immunologicznym, bardzo wazna jest modulacja
odpowiedzi organizmu matki w taki sposob, aby nie odrzucit on zarodkow. Glownym hormonem
przygotowujagcym macic¢ do przyjecia zarodkow, wprowadzajagcym endometrium w stan gotowosci
na przyjecie zarodka jest progesteron. Wydzielany jest on przez ciatko zétte — tymczasowy organ endokrynny
powstajacy w miejscu uwolnienia komorki jajowej. Jednakze potrzymanie funkcji ciatka zottego uzalezniona
jest od ,rozpoznania” przez organizm matki obecnosci zarodkow. Aby tak si¢ stato, zarodki musza
w odpowiedni sposob zasygnalizowac swoja obecnos¢ poprzez wydzielanie tzw. sygnatow zarodkowych.
U $wini estrogeny, w tym estradiol-173 sa gtownym sygnatem zarodkowym. Zarodki $wini syntezuja
i wydzielaja zwickszone ilosci estradiolu-17p w dniach 11-12 cigzy oraz po 15. dniu cigzy. Podwyzszona
sekrecja estradiolu-17p w 11.-12. dniu cigzy u $wini ma miejsce w momencie tzw. matczynego rozpoznania
cigzy. Zaobserwowano, ze takze zarodki innych gatunkow zwierzat, np. bydta, owcy i koni wydzielaja
estrogeny, ale tylko u swini zwigkszona zawarto$¢ estrogenow przedtuza dziatalnos$¢ ciatka zottego
produkujacego progesteron i chroni go przed czynnikami wywotujacymi jego zanikanie (np. prostaglandyna
F2a). Natomiast zwigkszona zawarto§¢ estradolu-17f po 15. dniu ciazy, przypada na okres, w ktorym
rozpoczynaja si¢ procesy zwigzane z zagniezdzeniem zarodkow w macicy. Estradiol-17f dziata poprzez swoje
receptory zlokalizowane glownie we wnetrzu komoérek. Co ciekawe, zmiany w zawartoSci receptorow
estrogenoéw w endometrium oraz w zarodkach pokrywaja si¢ z profilami ich wydzielania przez zarodki. Nalezy
podkresli¢, ze estradiol-17f jest bardzo waznym sygnatem, a zaburzenia w jego wydzielaniu prowadza
do utraty cigzy. Niedostateczna ilo§¢ zarodkow, a w konsekwencji zmniejszona zawarto$¢ estadiolu-17p
w $wietle macicy prowadzi do przedwczesnego zanikania ciatek zottych. Z drugiej strony, kluczowy jest tez
okres wydzielania estrogenow przez zarodki, gdyz nadmierna ilo$¢ estrogendéw przed momentem matczynego
rozpoznania cigzy, skutkuje przerwaniem rozwoju ciazy.

Wykazano, ze obecno$¢ zarodkéw moze regulowac ekspresje¢ czynnikoOw zaangazowanych w procesy
matczynego rozpoznania cigzy oraz zagniezdzenia zarodkéw u §wini. Zidentyfikowano takze pojedyncze
czynniki uczestniczgce w procesach ustanowienia i rozwoju wezesnej cigzy, regulowane przez estradiol-17p.
Jednakze, mechanizm dziatania estradiolu-17f3 na globalny profil ekspresji genéw w btonie §luzowej macicy
nie zostat do tej pory poznany. Co wigcej, chcemy zbadaé czy ekspresja niektorych genow podczas wezesnej
cigzy moze by¢ regulowana przez estradiol-17f3 poprzez niepoznane dotychczas w cigzy mechanizmy
zwigzane z metylacja DNA w endometrium, co nie zostato jak dotad opisane u $wini ani zadnego innego
gatunku. Ponadto, pomimo opisanej ekspresji receptoréw estrogenowych w komoérkach zarodka, dziatanie
estradiolu-17f na zarodki nie zostato dotad w petni poznane.

W zwiazku z powyzszym, celem projektu jest kompleksowe poznanie zmian w globalnym profilu
ekspresji genow w endometrium wywotanych dziataniem estradiolu-17f oraz dowiedzenie czy estradiol moze
regulowa¢ ekspresje wybranych genéw w endometrium na drodze metylacji ich sekwencji DNA. Aby to
osiggna¢ wykorzystanie zostanie nowatorski model in vivo, w ktorym podawano estradiol-17 w taki sposob,
aby nasladowac jego wydzielanie przez zarodki. Kolejnym celem badan jest zbadanie dziatania estradiolu-17f
na ekspresje wybranych genéw w zarodkach, jak réwniez okreslenie jego wplywu na procesy zwigzane
z zagniezdzeniem zarodkow 1 rozwojem lozyska: proliferacja i adhezja komorek. W zaplanowanych
badaniach, wykorzystane zostanie nowoczesne zaplecze badawcze (laboratoria in vitro, biologii molekularnej)
dostepne w Instytucie Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci PAN w Olsztynie oraz w zagranicznych
jednostkach naukowych, z ktérymi wspotpracujemy. Mimo, ze sygnaty zarodkowe sa specyficzne dla danego
gatunku ssakow, to wiele procesow molekularnych, ktore wywotuja jest uniwersalnych dla réznych gatunkow.
Realizacja zaplanowanych badan poglebi wiedz¢ z zakresu biologii rozrodu, i w przyszto$ci moze przyczynic¢
si¢ do ograniczenia $miertelno$ci zarodkow w newralgicznym okresie cigzy, jakim jest zagniezdzenie
zarodkow i rozwoj tozyska.



