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Rozprawa doktorska sktada si¢ z dwdch prac opublikowanych w 2020 i 2022 roku
(1 — Genes 2020; 11:651. doi: 10.3390/genes11060651; 2 — Cells 2022; 11:715. doi:
10.3390/cells11040715), ktérych tematyka obejmuje wptyw chemeryny na ekspresje genow
1 dhugich niekodujacych RNA oraz modyfikacje proceséw alternatywnego sktadania
transkryptow, a takze allelicznej specyficznosci ekspresji w komorkach lutealnych jajnika
swini domowej (Sus scrofa domestica L.) w fazie srodkowolutealnej cyklu rujowego.

Szereg badan wskazuje na istnienie w organizmach ssakow systemu endokrynnego,
kontrolujacego jednocze$nie procesy metaboliczne oraz funkcjonowanie uktadu
rozrodczego. Zgodnie z doniesieniami z ostatnich lat, jednym z kluczowych elementow tego
systemu, wplywajacym takze na uktad immunologiczny, wydaje si¢ by¢ niedawno odkryty
hormon — chemeryna. Ze wzglgdu na funkcje petnione przez ten peptyd, zwigzane
z inicjowaniem lub wyciszaniem lokalnej reakcji zapalnej oraz chemotaksja wybranych grup
komoérek odpornosciowych, zaliczany jest on do chemokin. Ponadto, ze wzgledu na
produkcje chemeryny gltownie przez adipocyty oraz jej udziat w regulacji procesow
metabolicznych, hormon ten zaliczany jest takze do grupy adipokin. Dostepne dane wskazuja
réwniez na udziat chemeryny w kontroli uktadu rozrodczego ssakow, m.in. hamujacy wptyw
na steroidogeneze jajnikowa. Stwierdzono takze obecnos$¢ transkryptéw oraz bialek
chemeryny 1 jej receptor6w w strukturach endokrynnej osi regulacyjnej podwzgorze—
przysadka—gonady (HPG) u ludzi, szczurow, $win, bydta i owiec. Chemeryna oddziatuje na
komorki docelowe poprzez trzy receptory: CMKLR1, GPR1 oraz CCRL2. Dwa pierwsze,
poprzez sprzezenie z biatkami G, generuja odpowiedz komorki, m.in. w postaci transkrypcji

wybranych genoéw. Ostatni z receptoréw nie powoduje transdukcji sygnatu, lecz odpowiada
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za lokalng agregacj¢ czasteczek chemeryny i udostgpnianie ich pozostatym receptorom.
Fragmentaryczne informacje dotyczace aktywnosci chemeryny w organizmach ssakéw oraz
wspomniane wyzej obserwacje byly przestanka do przeprowadzenia badan opisanych
w rozprawie doktorskiej.

Postawiona w rozprawie hipoteza zaktadala wptyw chemeryny na profile ekspresji
genow, dhugich niekodujacych RNA oraz przebieg proceséw alternatywnego sktadania
transkryptéw 1 allelicznej specyficznosci ekspresji w komoérkach lutealnych jajnika §wini
domowej (S. scrofa domestica L.) w fazie srodkowolutealnej cyklu rujowego (10-12 dzien
cyklu, gdy aktywno$¢ wydzielnicza komorek jest najwyzsza). Do realizacji badan
zastosowano metod¢ wysokoprzepustowego sekwencjonowania transkryptomow (RNA-
Seq), ktéora w polaczeniu z zaawansowanymi analizami in silico pozyskanych danych
umozliwita wglad w mechanizmy molekularne inicjowane przez badany hormon.

Badania przeprowadzono z wykorzystaniem komorek lutelanych hodowanych
w warunkach in vitro, pobranych od dojrzalych plciowo samic $wini domowej. RNA,
wyizolowane z komoérek hodowanych w obecnosci chemeryny oraz z prob kontrolnych,
poddano sekwencjonowaniu RNA-Seq, uzyskujac zestaw danych, ktoére analizowano przy
uzyciu narzedzi bioinformatycznych. W trakcie analiz zaobserwowano istotne zmiany
ekspresji 509 genoéw oraz 24 transkryptow zakwalifikowanych jako dilugie niekodujace
RNA, a takze 137 przypadkow modyfikacji procesu alternatywnego sktadania transkryptow
1 18 przypadkoéw zmiennosci allelicznej specyficznosci ekspresji. Na podstawie uzyskanych
wynikéw przeprowadzono szczegdétowe analizy funkcjonalne, ktorych efektem byto
przypisanie genow (powigzanych ze wspomnianymi procesami transkryptomicznymi) do
takich proceséw wewnatrzkomorkowych, jak: interakcje cytokin z receptorami cytokin,
apoptoza, metabolizm kwasu arachidonowego oraz $ciezki transdukcji sygnatéw chemokin,
TNF, MAPK 1 in.. Bazujac na pozyskanych danych funkcjonalnych sporzadzono doktadne
mapy prezentujace ujednolicony wptyw chemeryny na szlaki sygnatowe oraz metaboliczne
w komorkach lutealnych §wini domowej. Wyniki uzyskane metodami in silico walidowano
na bazie materialu uzytego do RNA-Seq, z zastosowaniem ilosciowej reakcji tancuchowe;j
polimerazy w czasie rzeczywistym (qPCR).

Uzyskane wyniki poszerzyly wiedze¢ dotyczaca wplywu chemeryny na proces
transkrypcji oraz towarzyszace mechanizmy molekularne w komorkach lutealnych.
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Zaobserwowane zmiany transkryptomiczne mogg prowadzi¢ do aktywacji szlakow
transdukcji sygnatow MAPK oraz JAK/STAT, indukcji zaré6wno mechanizmow
pro-apoptycznych i pro-przezyciowych w komorkach lutealnych. Ponadto chemeryna,
poprzez modyfikacje transkryptomu komorek lutealnych, moze kontrolowaé
funkcjonowanie ciatka zottego za posrednictwem regulacji procesoOw steroidogenezy
1 angiogenezy oraz produkcji i wydzielania czynnikéw prozapalnych oraz prostaglandyn.
Przeprowadzone badania sugeruja, ze chemeryna jest hormonem t3aczacym regulacje

homeostazy energetycznej i uktadu rozrodczego w organizmach ssakow.
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