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ZMIANY W TRANSKRYPTOMIE KOMOREK ZIARNISTYCH LINII AVG-16
PODDANYCH DZIALANIU 2,3,7,8-TETRACHLORODIBENZO-P-DIOKSYNY (TCDD)
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Praca doktorska zostata wykonana w Katedrze Fizjologii Zwierzat Wydziatu Biologii i Biotechnologii
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie pod kierunkiem prof. dr hab. Renaty E. Ciereszko
(promotor) i dr Anny Nyncy (promotor pomocniczy).

Rozprawa doktorska pt. ,,Zmiany w transkryptomie komorek ziarnistych linii AVG-16
poddanych dziataniu 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny (TCDD)” sktada si¢ z trzech prac
opublikowanych w roku 2015 (1 — Folia Biologica (Praha), 61: 184-194) i 2017
(2 — Journal of Genetics, 96: 75-85, doi: 10.1007/s12041-017-0745-3; 3 — Chemosphere,
178: 368-377; doi: 10.1016/j.chemosphere.2017.03.055). Tematyka tych prac zwigzana jest
z receptorem weglowodorow — aromatycznych (AhR) 1 mechanizmem dziatania
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny (TCDD) w komorkach ziarnistych jajnika $wini.
Receptor weglowodoréw aromatycznych jest czynnikiem transkrypcyjnym nalezacym
do rodziny bHLH-PAS (ang. basic helix-loop-helix-Per-ARNT-Sim), ktory wystepuje
zaréwno u bezkregowcow jak i kregowcow. U ssakow, ekspresje genu i biatka receptora Ah
odnotowano w wielu tkankach i narzadach, w tym w strukturach ukfadu rozrodczego
(w komorkach ziarnistych pecherzykéw jajnikowych, ciatkach zottych, stromie jajnikow,
jajowodach oraz macicy). Pomimo ze pierwsze badania nad receptorem Ah przeprowadzano
juz w latach 70. XX wieku, to gen AhR zsekwencjonowano 1 scharakteryzowano tylko u kilku
gatunkow zwierzat. U $wini, Cchromosomowa lokalizacja gendow AhR i jego jadrowego
przenosnika — ARNT oraz petna sekwencja ich transkryptow nie zostaly do tej pory
okreslone. AhR jest zaangazowany w transdukcje sygnatu indukowanego przez niektore
ksenobiotyki, np. polichlorowane dibenzo-p-dioksyny (PCDD; dioksyny). Dioksyny powstaja
glownie jako produkt uboczny przemystowej dziatalnosci cztowieka. Wyrdznia si¢ 75
kongenerow PCDD, z ktorych 7 majacych atomy chloru w pierScieniach benzenowych
w pozycjach 2, 3, 7 i 8, wykazuje bardzo silne wiasciwosci toksyczne. Najwieksza
toksyczno$cig dla organizméw zywych charakteryzuje si¢ 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-
dioksyna (TCDD). Stopien toksycznosci TCDD zalezy od dawki, czasu i sposobu ekspozycji,
gatunku zwierzgcia, rasy, plci, wieku oraz rodzaju tkanki czy komorki. TCDD wptywa
negatywnie na wiele procesOw fizjologicznych, zakldcajac funkcjonowanie uktadu
immunologicznego, nerwowego, wydalniczego, endokrynnego czy rozrodczego. Przebieg

wielu procesow rozrodczych u samic jest zdeterminowany prawidtowym rozwojem



1 funkcjonowaniem pecherzykow jajnikowych. Komoérki ziarniste m.in. poprzez produkcije
hormonoéw steroidowych, odgrywaja kluczowa role w utrzymaniu srodowiska wiasciwego dla
rozwoju oocytu oraz innych procesoOw rozrodczych takich jak owulacja, zaptodnienie,
implantacja 1 cigza. Obecnos¢ AhR w komorkach ziarnistych jajnika $wini oraz
udokumentowany wplyw TCDD na steroidogeneze sprawiaja, ze komorki ziarniste sg
doskonatym modelem do badania wptywu dioksyn 1 innych ksenobiotykéw na
funkcjonowanie jajnika. Poniewaz hodowle pierwotne komoérek ziarnistych majg wiele
ograniczen, w doswiadczeniach czesto uzywa si¢ linii komorkowych wyprowadzonych
z komorek ziarnistych ludzi, gryzoni 1 innych gatunkow zwierzat. Obecnie, jedynag
komercyjnie dostepna linig komorek ziarnistych $§wini jest linia komérkowa AVG-16.

Celem niniejszej pracy byto: 1/ zbadanie cech fenotypowych, biochemicznych
1 molekularnych komorek linit AVG-16 wyprowadzonej z komorek ziarnistych jajnika $wini
w celu okreslenia jej przydatnosci do badan wptywu czynnikow Srodowiskowych na
funkcjonowanie komorek ziarnistych; 2/ zbadanie struktury i chromosomowej lokalizacji
genu receptora Ah i jego jadrowego przeno$nika ARNT u $wini oraz 3/ zbadanie wplywu
TCDD na transkryptom komorek AVG-16. Przeprowadzone badania umozliwily realizacje
postawionych celow oraz poszerzyty dotychczasowa wiedz¢ na temat mechanizmu dziatania
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny w komoérkach ziarnistych jajnika §wini. Na podstawie
uzyskanych wynikow badan sformutowano nastgpujace wnioski:
1. Komorki AVG-16 wykazuja duze podobienstwo do komorek innych linii wyprowadzonych
z komorek ziarnistych $wini 1 stanowia dobry model doswiadczalny do badania wplywu
czynnikow $rodowiskowych.
2. Wystepowanie wariantow cDNA AhR 1 ARNT moze wplywaé na specyficzng dla danej
komorki odpowiedZ determinowang przez np. okreslony ligand receptora Ah, jego stezenie
lub biochemiczny status komorki.
3. TCDD moze zaburza¢ funkcjonowanie pecherzykow jajnikowych $wini poprzez wplyw na
ekspresje genow zwigzanych z proliferacja, réznicowaniem oraz cyklem komorkowym
komorek ziarnistych.
4. Krotkotrwate dziatanie TCDD (3 godziny) moze indukowaé¢ w komdrkach ziarnistych
procesy obronne poprzez zatrzymanie cyklu komorkowego 1 naprawe uszkodzonego DNA.
Natomiast dtuzsza ekspozycja komoérek na TCDD moze powodowaé $mier¢ komorek
1 atrezje pecherzykow jajnikowych.
5. TCDD moze powodowa¢ atrezj¢ pecherzykéw jajnikowych §wini wywotujac $mieré

komorek ziarnistych prawdopodobnie na drodze innej niz apoptotyczna.



