Streszczenie

Prowadzone od lat badania nad patogenezg zatrzymania tozyska u krow nie wyjasnity
jak dotad mechanizméw odklejania od siebie cz¢sci matczynej | ptodowej w czasie porodu, jak
réwniez tworzenia potaczenia pomiedzy matkg a zarodkiem podczas implantacji i placentac;ji.
Jako mozliwe przyczyny zatrzymania blon ptodowych rozwaza si¢ migdzy innymi zmiany
profilu hormonalnego, stres oksydacyjny, zaburzenia genetyczne oraz niedobory dietetyczne.
Na podstawie dostepnej literatury mozna wnioskowa¢, ze W celu poznania mechanizméw
zachodzacych w warunkach fizjologicznych i patologicznych, nalezy skupi¢ si¢ na analizie
zakresu zmian zachodzacych w trakcie przebudowy tkanki tacznej oraz na zbadaniu czynnikow
wplywajacych na zmiany iloéci biatek i ich aktywnosci na poziomie lokalnym i centralnym.

We wczesnej cigzy | W okresie okoloporodowym obserwuje si¢ istotne zmiany
w sktadzie i dystrybucji sktadnikow macierzy zewnatrzkomorkowej (ang. extracellular matrix,
ECM). ECM, zwana rowniez substancjg pozakomorkows, sktada si¢ glownie z glikoprotein
I proteoglikanow, zapewniajac tym samym odpowiednie §rodowisko dla komorek tozyska.
Poza funkcjg strukturalng jej rola polega tez na regulacji procesow fizjologicznych
i patologicznych poprzez udziat w sygnalizacji, proliferacji, migracji oraz inwazji komorek.
Glownym biatkowym sktadnikiem ECM sa kolageny i fibronektyna, ktore biorg udziat
w dojrzewaniu tozyska I prawidtowym rozwoju cigzy. ECM jest réwniez bogatym zrodlem
proteoglikanow, ktore poprzez interakcje z receptorami powierzchniowymi komorek moduluja
ich migracje, proliferacje, roznicowanie i adhezj¢. Jednym z takich biatek jest dekoryna (ang.
decorin, DCN), niskoczasteczkowy bogaty w leucyne proteoglikan 0 masie okoto 100 kDa,
ztozony zrdzenia biatkowego (okoto 40 kDa) itancucha glikozaminoglikanéw, ktory
dodatkowo moze by¢ glikozylowany. W warunkach fizjologicznych biatkowy rdzen dekoryny
I jego tancuch cukrowy moga petni¢ odrgbne funkcje, a zmiany w ekspresji genow tego biatka
moga by¢ zwigzane z dojrzewaniem tozyska i rozwojem cigzy. Rola dekoryny w przebudowie
tozyska polega migdzy innymi na regulacji stezenia kolagendw na poziomie transkrypcji
I translacji, modulowaniu aktywno$ci kolagenaz oraz stabilizacji bton plodowych we
wczesnych etapach rozwoju ptodu i W p6zniejszej cigzy. Na podstawie dostgpnych zrodet
informacji przypuszcza si¢, ze biatko to moze uczestniczy¢ nie tylko w przyleganiu tozyska
W czasie cigzy, ale takze jego wydaleniu podczas porodu. Mechanizm ten jednak nie jest do

kofica poznany.



Przez caly czas trwania cigzy komorki tozyska znajdujg sie¢ pod S$cista kontrolg
hormonalna, ktora reguluje st¢zenie i aktywnos$¢ swoistych biatek. Wérod hormondw, ktérych
stezenia W Krwioobiegu i btonach ptodowych zmieniaja si¢ W czasie cigzy znajduje sig¢
progesteron i prostaglandyna F»,. Hormony te roznig si¢ budowsg i regulujg odmienne szlaki
sygnatowe, zatem pelnig odmienne funkcje w tkance tozyska.

Biorgc pod uwage brak jednoznacznych informacji na temat roli dekoryny, progesteronu
I PGF2, w adhezji komorek lozyska w czasie cigzy U krow, postanowiono zweryfikowac
hipoteze badawcza 0 mozliwym ich wptywie na adhezje komorek endometrium cigzarnej
macicy. Ponadto, opierajac si¢ na licznych doniesieniach 0 znaczgcym wplywie procesu
glikozylacji w czasie ciazy, postanowiono rowniez oceni¢ wptyw inhibitoréw tego procesu na
proces adhezji. W tym celu jako model do badan wykorzystano samodzielnie wyprowadzone
linie komorek nabtonkowych, bedacych bezposrednim miejscem styku czg$ci matczynej
i ptodowej tozyska. Komorki inkubowano z dekoryna, progesteronem, PGF2, oraz inhibitorami
glikozylacji - 2-acetamido-2-deoksy-a-D-galaktopiranozydem i tunikamycyng, po czym
przeprowadzono test adhezji do macierzy fibronektynowej.

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki wskazuja, ze dekoryna wplywa na adhezje
komoérek endometrium ci¢zarnej macicy Ukréow. Tym samym przeprowadzone analizy
pozwolity na pozytywne zweryfikowanie hipotezy badawczej. Inkubacja komorek z dekoryng
I prostaglandyna F», zmniejsza adhezj¢ komorek do macierzy fibronektynowej. Progesteron nie
wptywa na adhezj¢ komorek, ale maskuje antyadhezyjne wiasciwosci dekoryny. Ponadto
stwierdzono, ze proces glikozylacji moduluje adhezj¢ komorek endometrium ci¢zarnej macicy
u kréw. N-glikozylacja zdaje si¢ by¢ istotng modyfikacjg biatek dla procesow przylegania, gdyz
zastosowanie jej inhibitora — tunikamycyny hamuje adhezjg¢ komorek endometrium cigzarnej
macicy u krow. Z kolei O-glikozylacja moze by¢ czynnikiem ograniczajacym adhezj¢ komorek
- podanie jej inhibitora - benzyl 2-acetamido-2-deoksy-a-D-galaktopiranozydu - stymuluje
adhezje badanych komorek.

Otrzymane wyniki potwierdzaja postawione w niniejszej pracy doktorskiej hipotezy
badawcze o modulujacym wptywie dekoryny, progesteronu, prostaglandyny F», i procesu

glikozylacji na adhezje komoérek endometrium u krow w czasie cigzy.
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