STRESZCZENIE

Macica jest wyspecjalizowanym organem zdolnym do stworzenia optymalnych warunkéw do
implantacji zarodka, a nastepnie jego rozwoju. Aby wlasciwie przygotowac si¢ do tej funkcji, btona
sluzowa podlega cyklicznym strukturalnym przemianom podczas kazdego cyklu piciowego.
Prawidlowy przebieg cyklu menstruacyjnego lub rujowego zalezy w duzej mierze od zdolnos$ci
macicy do rozpoznawania i eliminowania infekcji bakteryjnych prowadzacych do stanu zapalnego.
Czeste infekcje bakteryjne inicjujace ostry lub przewlekly stan zapalny w uktadzie rozrodczym,
u roznych gatunkoéw, przyczyniaja si¢ do powstawania polipéw endometrium, poronien
i nieprawidlowos$ci w tworzeniu tozyska, czy nawet bezptodnosci. Zapalenie btony sSluzowej macicy
u zwierzat gospodarskich jest jedng z najczestszych chorob stanowigcych wyzwanie dla medycyny
weterynaryjnej. Aktualne badania sugeruja pilng potrzebe opracowania nowych metod leczenia
przewlektego stanu zapalnego w celu poprawy wydajnosci reprodukcyjnej stada i ogoélnego
dobrostanu zwierzat.

W ostatnich latach, naukowcy poswiecaja wiele uwagi badaniom dotyczacym wyjasnieniu roli
receptorow  jadrowych  aktywowanych przez proliferatory  peroksysomow  (PPAR)
w regulacji procesdw zapalnych. Uwaza si¢, ze PPARy wykazujg wilasciwosci przeciwzapalne,
jednak dziatanie to nie zostato do tej pory opisane w uktadzie rozrodczym.

W zwigzku z powyzszym, celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto okreslenie wpltywu
ligandow PPARYy — syntetycznego agonisty (pioglitazonu), naturalnego agonisty (prostaglandyny
J2, PGl2) oraz selektywnego antagonisty (T0070907) na profil transkryptomiczny btony sluzowej
macicy $wini z indukowanym przez lipopolisacharyd (LPS) stanem zapalnym w warunkach in vitro
z wykorzystaniem wysokoprzepustowej metody RNA-Seq. Ponadto, przy uzyciu metody Real-time
PCR oraz ELISA okreslono ekspresje gtownych pro- i przeciwzapalnych mediatorow stanu
zapalnego w dwoch uktadach doswiadczalnych — rozwijajacym si¢ oraz trwajagcym stanie
zapalnym.

Uzyskane wyniki badan wykazaty, ze LPS podczas badanych faz cyklu rujowego zwigksza
ekspresj¢ markerow prozapalnych. Ponadto, przy uzyciu analiz bioinformatycznych, okreslono
sciezki sygnatowe, w ktorych dziatanie zaangazowane s3 geny o zmienionej pod wplywem LPS
ekspresji. Wykazano rowniez wptyw LPS na proces alternatywnego sktadania genow kluczowych
dla prawidtowego funkcjonowania uktadu rozrodczego. Ponadto stwierdzono, ze zablokowanie
receptora PPARYy podczas fazy $rodkowo-lutealnej, zwigkszylo liczbe gendéw o zmienionej
ekspresji. Geny te byly zaangazowane gléwnie w odpowiedz immunologiczng o profilu
prozapalnym oraz proces chemotaksji granulocytow. Z kolei, podczas fazy pgcherzykowej cyklu

rujowego wykazano zalezno$¢ migdzy ligandami PPARy a ekspresja genéw zaangazowanych



w odpowiedz na uszkodzenia DNA. Ponadto odnotowano, ze modulacyjna rola agonistow PPARy
w blonie $luzowej macicy §wini podczas procesu zapalnego zalezy w wigkszym stopniu od fazy
cyklu rujowego niz od uktadu doswiadczalnego (rozwijajacy si¢ 1 trwajacy stan zapalny).

Wyniki przeprowadzonych badan, po raz pierwszy, w sposob kompleksowy opisuja
wptyw ligandow PPARY na odpowiedZz immunologiczng w btonie §luzowej macicy $wini
podczas indukowanego in vitro stanu zapalnego. Wykazano istotng role¢ PPARy w regulacji
stanu zapalnego w blonie $luzowej macicy podczas fazy S$rodkowo-lutealnej oraz
pecherzykowej cyklu rujowego. Oprocz przeciwzapalnych wiasciwosci badania wykazaly,
ze pioglitazon, reguluje ekspresje genéw zaangazowanych w mechanizmy naprawcze DNA,
w tym aktywacj¢ punktu kontrolnego, ktory zatrzymuje cykl komdrkowy w momencie

pojawienia si¢ nieprawidlowosci.



