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Wplyw chemeryny na profil transkryptomiczny i proteomiczny blony Sluzowej

macicy Swini domowej (Sus scrofa domestica L.) w okresie implantacji
mgr Kinga Aleksandra Orzechowska

Praca doktorska zostala wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Niny Smolinskiej
w Katedrze Anatomii i1 Fizjologii Zwierzat Wydzialu Biologii 1 Biotechnologii
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z dwoch prac opublikowanych w roku 2022
(1 — Biology of Reproduction. 2022. doi: 10.1093/biolre/ioac063; 2 — Cells. 2022. doi:
10.3390/cells11071161), ktorych tematyka dotyczy zagadnien zwigzanych z wptywem
chemeryny na zmiany transkryptomiczne oraz proteomiczne btony S$luzowej macicy

swini domowej (Sus scrofa domestica L.) w okresie implantacji.

Metabolizm i1 funkcje rozrodcze organizmu sg ze soba $ci§le powigzane.
W zwiazku z tym, w ciggu ostatnich lat badania nad funkcjonowaniem tkanki thuszczowe;j
zyskuja coraz wigkszg popularno$¢. Chemeryna jest jedng z wielu adipokin, biologicznie
czynnych substancji, wydzielanych przez adipocyty (komoérki tkanki tluszczowej),
zaangazowanych w regulacj¢ homeostazy energetycznej organizmu. Hormon ten po raz
pierwszy zostat zidentyfikowany w 2003 roku jako ligand trzech receptoréw: receptora
1 podobnego do chemokin (ang. chemokine like receptor 1, CMKLR1, zwanego rowniez
receptorem chemerynowym 23 — ChemR23), receptora 1 zwigzanego z biatkiem G (ang.
G protein-coupled receptor-1, GPR1) oraz receptora 2 podobnego do chemokin (ang. C-
C chemokine receptor-like 2, CCRL2). Wigkszo$¢ obecnej we krwi chemeryny krazy
w postaci prohormonu, ktéry w okreslonych warunkach modyfikowany jest do formy
aktywnej biologicznie. Po proteolitycznym rozszczepieniu, chemeryna przeksztatca si¢
w silnego 1 wysoce specyficznego agonist¢ swoich receptorow. Dowiedziono, ze
chemeryna — hormon sklasyfikowany zar6wno jako chemokina jak i adipokina, reguluje
wiele procesoOw fizjologicznych. Chemeryna kontroluje mie¢dzy innymi pobieranie
pokarmu, metabolizm sktadnikéw odzywczych, stany zapalne, reakcje na stres czy

rozrod. Badania na modelu $wini domowej wykazaly, ze ekspresja chemeryny oraz jej



receptoréw (systemu chemerynowego) wystepuje w strukturach osi podwzgorze-
przysadka-gonady, a takze w macicy, trofoblastach i zarodkach. Dodatkowo, wykazano
zalezno§¢ pomiedzy poziomem mRNA oraz bialek systemu chemerynowego
a specyficznym Srodowiskiem hormonalnym charakterystycznym dla badanego stanu
fizjologicznego samicy. Stwierdzono réwniez, ze w btonie $luzowej ci¢zarnych $win,
koncentracja biatka chemeryny wzrasta w czasie implantacji. Dowiedziono takze, zZe
stezenie chemeryny w ptynie macicznym wzrasta w okresie matczynego rozpoznania
cigzy 1 implantacji. Powyzsze dane moga sugerowac potencjalny udziat chemeryny

w procesach zwigzanych z implantacjg zarodka.

Celem niniejszej pracy byta weryfikacja hipotezy badawczej, zaktadajacej, ze
chemeryna poprzez wplyw na transkryptom i proteom btony $luzowej §wini kontroluje
wytwarzanie wielu czynnikéw istotnych dla prawidlowego przebiegu implantacji.
Postawiong hipotezg zweryfikowano poprzez okreslenie wptywu chemeryny na profil
transkryptomiczny i proteomiczny hodowanych in vitro skrawkéw btony Sluzowej
macicy $wini domowej w 15-16 dniu cigzy (okres implantacji). W tym celu wykonano

nastgpujace zadania badawcze:

1) okreslono wptyw chemeryny na globalng ekspresje gendw btony $luzowe;j
macicy, uwzgledniajac rowniez zmiany w profilach ekspresji dtugich
niekodujacych RNA (ang. long non-coding RNAs, IncRNAs) oraz w procesie
alternatywnego splicingu (ang. alternative splicing, AS) przy uzyciu metody
Sekwencjonowania Nastepnej Generacji (NGS, RNA-seq);

2) zbadano wptyw chemeryny na globalng ekspresj¢ biatek w btonie sluzowe;j
macicy wykorzystujac metode Chromatografii Cieczowej Sprze¢zonej

z Tandemowga Spektrometrig Mas (LC-MS/MS).

W prezentowanych badaniach zidentyfikowano 130 gendéw wykazujacych
zmiany ekspresji (ang. differentially expressed genes, DEGs) pod wplywem chemeryny.
Przypisano je do 73 adnotacji funkcjonalnych. Dodatkowo zaobserwowano 12 IncRNAs
o zmienionej, pod wptywem chemeryny, ekspresji. Ponadto, wykryto 386 transkryptow,
w obrebie ktorych zidentyfikowano miejsca splicingowe o zmiennym profilu ekspresji.
Rezultaty badan proteomu btony $luzowej macicy hodowanej w obecnosci chemeryny
potwierdzity zmiany w ekspresji 352 bialek powigzanych z 47 adnotacjami

funkcjonalnymi. Analizy ontologiczne powyzszych genow oraz biatek wykazaty ich



powigzanie z procesami migracji i adhezji komorek, angiogenezy, odpowiedzi

immunologicznej oraz steroidogenezy.

Uzyskane wyniki przyczynily si¢ do poglebienia wiedzy dotyczacej wptywu
chemeryny na globalng ekspresje genéw oraz bialek w komorkach blony sluzowej macicy
swini w okresie implantacji. Mozna przypuszczaé, ze chemeryna jest waznym

czynnikiem regulujacym prawidlowy przebieg cigzy i proces implantacji zarodka.
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	STRESZCZENIE

