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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Progesteron (P4) jest hormonem steroidowym, ktory dzieki wielokierunkowemu dziataniu uczestniczy w
regulacji cyklicznych zmian w ukladzie rozrodczym samicy oraz zapewnia odpowiednie warunki dla
implantacji blastocysty i rozwoju cigzy u wielu gatunkéw ssakow. Fizjologiczny wptyw P4 na komorki
odbywa si¢ przez jego receptory jadrowe (PGR), oraz na drodze pozagenomowej przez receptory btonowe:
PGRMC (progesterone receptor membrane component) i mPR (membrane progestin receptor) . O ile droga
genomowego oddzialywania jest do$¢ dobrze poznana, o tyle rola i drogi pozagenomowego dziatania tego
hormonu w czynno$ci uktadu rodnego samicy nie s3 w petni wyjasnione. Dlatego tez, celem naukowym
projektu jest:

(a) okreslenie funkcji receptoréw btonowych P4: PGRMC i mPR w regulacji czynno$ci macicy,

(b) zidentyfikowanie szlakow przekazu sygnatdow przez te receptory wraz z udzialem interakcji

wybranych szlakéw sygnalizacyjnych, oraz

(¢) zdefiniowanie procesow komodrkowych regulowanych przez te receptory w warunkach

fizjologicznych w blonie §luzowej macicy krowy.

Materiatem badawczym bedg komorki (i) nablonka powierzchniowego endometrium, (ii) srodbtonka
naczyn krwiono$nych endometrium krowy (iii) linia komoérkowa: EnCL-1 (bovine luteal endothelial cell lines)
i/lub (iv) skrawki endometrium. Badania beda nakierowane na identyfikacje wewnatrzkomorkowych
mechanizméw dzialania P4 poprzez receptory btonowe, ich role w modulacji szlakéw sygnalizacyjnych,
wplyw na ekspresje genéw oraz regulacje procesow sekrecyjnych i proliferacyjnych komérek endometrium
oraz $rodbtonka naczyn krwiono$nych macicy. Zamierzamy okresli¢ funkcje receptorow PGRMC i mPR w
komérkach endometrium i/ lub linii EnCL wyciszajac geny tych receptorow z zastosowaniem transfekcji
komorek siRNA a takze farmakologicznej modyfikacji dzialania receptorow PGRMC i mPR z uzyciem
dostepnego agonisty mPRa, antagonisty PGRMC 1/ lub koniugatu P4-BSA. Nast¢pnie stosujgc analize
sekwencjonowania nowej generacji (NGS) zidentyfikujemy geny regulowane przez PGRMC oraz mPR w
komoérkach kontrolnych i wyciszonych. W kolejnym etapie okreslimy udzial tych receptoréw w czynnosci
sekrecyjnej i proliferacyjnej komorek endometrium i/ lub EnCL oraz zidentyfikujemy wewngtrzkomérkowe
szlaki sygnalowe modulowane przez P4 w badanych komodrkach. Do badan zostang techniki biologii
molekularnej m.in analiza Real Time PCR, Western blot, sekwencjonowanie nowej generacji, analiza genow
reporterowych, mikroskopia i techniki time-laps do analizy proliferacji, migracji, apoptozy, angiogenezy oraz
metody analiz immunohistochemicznych i immunoenzymatycznych.

Wyniki uzyskane w tych badaniach beda zawieraly elementy nowatorskie, dlatego spodziewamy si¢ ze
beda one stanowi¢ istotne poszerzenie wiedzy z zakresu endokrynologii i fizjologii rozrodu. Ponadto, beda
one stanowily uzupelnienie naszych wczesniejszych badan nad wplywem P4 na czynno$¢ komorek macicy i
jajnika, na tkankach krowy zastosowanych jako model badawczy. Okreslenie wptywu i drogi dziatania P4
przez jego receptory blonowe na czynno$¢ macicy, moze stanowi¢ podstawe dla pelniejszego zrozumienia
zmian fizjologicznych i patologicznych zachodzacych w uktadzie rodnym samicy w czasie cyklu i cigzy.
Zwlaszcza, ze dysfunkcja CL i obnizony poziom P4 we krwi, moga wplywaé na tak zwana wczesna
zamieralno$¢ zarodkow, ktora u zwierzat gospodarskich wynosi do 40%. Dlatego, wyjasnienie mechanizmow
regulujacych funkcje tych narzadow, na poziomie komérkowym i molekularnym ma istotne praktyczne
znaczenie, zardwno u zwierzat, jak i ludzi.



