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Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow w regulacji syntezy cytokin

W blonie §luzowej macicy §wini domowej (Sus scrofa domestica L.)
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Rozprawa doktorska sktada si¢ z trzech oryginalnych prac opublikowanych w 2018
1 2019 roku. Tematyka publikacji dotyczy zagadnien zwigzanych z okresleniem udziatu trzech
izoform receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw — alfa, beta/delta i gamma
— wregulacji syntezy cytokin w blonie $luzowej macicy $wini domowej (Sus scrofa

domestica L.).
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STRESZCZENIE

Cytokiny sa to hormonopodobne biatka petlnigce funkcje mediatorow odpowiedzi
immunologicznej organizmu, odgrywajace kluczowa role w procesach immunoregulacyjnych.
Wiele badan podkresla zwigzek pomiedzy aktywnos$cig cytokin a funkcjonowaniem uktadu
rozrodczego. Podczas cyklu rujowego zaangazowane sa W kontrolowanie procesoOw jajnikowej

folikulogenezy, steroidogenezy, a takze przebudowy endometrium. Maja one réwniez ogromne



znaczenie podczas implantacji zarodka, kluczowego procesu decydujacego o prawidlowym
przebiegu i utrzymaniu cigzy. Zaburzenia w ilo$ci wydzielanych cytokin w znaczacy sposob
uposledzajg funkcje rozrodcze samic.

Wczesniejsze badania Zespolu wykazaty, ze istnieje zwigzek pomiedzy ekspresja
cytokin w blonie §luzowej macicy $§wini a aktywnoscig receptoréw aktywowanych przez
proliferatory peroksysomow (PPAR). PPAR wystepuja w postaci trzech izoform (o, p/6 17v)
i naleza do ligando-zaleznej rodziny receptoréw jadrowych pelnigcych rolg czynnikow
transkrypcyjnych. W prezentowanym cyklu prac okreslono wplyw ligandow PPAR (a, B/9, )
na synteze cytokin w endometrium $wini w cyklu rujowym (srodkowej i p6znej fazie lutealnej)
lub wczesnej cigzy (w okresie matczynego rozpoznania cigzy oraz poczatkowym okresie
implantacji). Uzyskane wyniki badan in vitro wykazaty, ze w endometrium ligandy wszystkich
izoform PPAR hamowaty ekspresje mRNA jadrowego czynnika NF-kB oraz stymulowaty
ekspresj¢ przeciwzapalnej cytokiny LIF w poznej fazie lutealnej oraz w okresie matczynego
rozpoznania cigzy. Najwigksze zmiany w ekspresji IL-6 odnotowano w 10-12 dniu cyklu
rujowego — aktywacja PPARa i -y obnizata, natomiast PPARP/0 stymulowala ekspresje
tej cytokiny. W badanych okresach cigzy ligandy wszystkich izoform PPAR gltownie
stymulowaly ekspresje biatka IL-1, podczas gdy w czasie cyklu rujowego ich dziatanie byto
niejednorodne. Najwigkszy wptyw ligandow PPAR na ekspresj¢ 1L-4 odnotowano w dniach
14-16 cyklu rujowego (hamowanie) oraz dniach 10-12 cigzy (stymulacja). Aktywacja
receptorow PPAR w wigkszos$ci przypadkdéw hamowata ekspresje mRNA IL-8 w obu badanych
okresach cyklu rujowego oraz we wczesnym okresie implantacji, natomiast nie miata wptywu
na ekspresje IL-8 w okresie matczynego rozpoznania cigzy.

Podsumowujac, receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow (PPAR),
wystepujace w trzech izoformach -a, -B/6 1 -y, uczestniczag w regulacji syntezy mediatorow
odpowiedzi immunologicznej — jadrowego czynnika NF-xB, IL-1B, IL-6, IL-8, LIF, I1L-4 —
W blonie §luzowej macicy loszek w fazie lutealnej cyklu rujowego oraz wczesnej cigzy.
Zroéznicowany wpltyw ligandow PPAR (-a, -f/6 1 -y) na ekspresje¢ badanych mediatorow
odpowiedzi immunologicznej moze by¢ warunkowany ro6zng receptywno$cig tkanki

uzalezniong od stanu fizjologicznego badanych zwierzat.



