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Poznanie molekularnych mechanizmow oddzialywan pomi¢dzy makrofagami i fibroblastami
endometrium w procesach zwiazanych z patogeneza endometrosis u klaczy
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Endometrosis (wloknienie endometrium, chroni¢ degenerative condition) zdefiniowane jest jako
aktywny lub nieaktywny proces wioknienia, ktory rozwija si¢ wokot gruczotow blony Sluzowej
macicy oraz w zrg¢bie tgcznotkankowym. Widknienie charakteryzuje si¢ nadmiernym odktadaniem
macierzy pozakomorkowej (ECM) i aktywacjg fibroblastow. Proces zapalny jest zwigzany z
rozwojem witoknienia w parakrynny sposob przez uwalnianie cytokin profibrotycznych i innych
czynnikow z uszkodzonych tkanek i komorek zapalnych. Mediatory zapalne dziataja na komorki
btony $luzowej macicy i wptywaja na fibrogeneze i przebudowe ECM. Makrofagi (M®) sa
rekrutowane w miejscach uszkodzenia lub infekcji, a produkty ich wydzielania wplywaja na
otaczajace mikrosrodowisko. Istnieja co najmniej dwie rozne populacje makrofagow: ,klasycznie”
aktywowane M®1 i ,alternatywnie” aktywowane M®2. Zaréwno M®I1, jak i Md2a sa
zaangazowane W procesy zwigzane z rozwojem wioknienia w innych tkankach. Jednakze ich wptyw
na komorki btony sluzowej macicy klaczy jest nieznany. Nasza hipoteza badawcza glosi, iz: (a) w
przebiegu endometrosis dochodzi do zwigkszonego wystepowania M®@1 i M®d2a z przewagag MD2a;
(b) M®1 wptywaja na rozwdj endometrosis u klaczy poprzez wptyw na uwalnianie profibrotycznych
mediatorow zapalnych z fibroblastow oraz réznicowanie miofibroblastow; (C) M®2a sprzyjaja
rozwojowi endometrosis poprzez zwigkszenie proliferacji 1 migracji fibroblastow oraz odktadanie
sktadnikoéw ECM, (d) czynniki wydzielane przez M®1 i M®2a aktywuja szlaki sygnatowe: WNT/[3-
katenina oraz Hippo, a takze w ich dziataniu posredniczy metalopeptydaza (MMP)-9. Szczegdtowe
cele projektu obejmuja okre$lnie wptywu aktywowanych M®1 i M®d2a na: (1) whasciwosci
fibroblastow, ich funkcje wydzielnicze oraz odkladanie sktadnikow macierzy pozakomorkowej w
badaniach in vitro i in vivo; (2) szlaki sygnatowe aktywowane podczas komunikacji makrofagow i
fibroblastow. Glownym celem projektu jest zrozumienie mechanizmow lezacych u podstaw
patogenezy endometrosis, co w przysztosci moze przyczyni¢ si¢ do opracowania skutecznych
strategii terapeutycznych. Jest to niezbedne narzedzie do poprawy wydajnosci rozrodczej klaczy,
skutecznej ochrony i zwigkszenia zasobow genetycznych tych zwierzat. Ponadto skuteczne metody
zapobiegania, czy tez leczenia istniejagcych zmian widknieniowych, nie s jeszcze dostgpne w zadnym
narzadzie. Zrozumienie wspolnych szlakow widknienia moze doprowadzi¢ do opracowania takich

terapii w innych narzadach u r6znych gatunkow.



