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Rozprawa doktorska sktada si¢ z dwoch prac opublikowanych w 2023 roku
(1 — Scientific Reports, DOI: 10.1038/s41598-023-45255-4; 2 — Cells, DOI:
10.3390/cells12242835), ktorych tematyka obejmuje ekspresje wisfatyny w przysadce §wini
domowej (Sus scrofa domestica L.) w cyklu rujowym 1 wczesnej cigzy oraz wptyw wybranych
hormondéw na koncentracj¢ 1 sekrecj¢ wisfatyny. Ponadto, omowiono wpltyw wisfatyny na
sekrecj¢ gonadotropin, apoptoze, proliferacje i aktywacje szlakow sygnalowych INSR,
AKT/PI3K, MAPK/ERK1/2 i AMPK w tym gruczole.

Przysadka odgrywa istotna role¢ w kontrolowaniu podstawowych proceséw biologicznych.
Aktywnos$¢ tego gruczolu jest regulowana przez liczne hormony oraz inne czynniki
biologicznie aktywne, do ktorych zaliczane sg adipokiny. Do tej szerokiej grupy zwigzkéw
nalezy réwniez wisfatyna, wystepujaca w dwoch postaciach: zewnatrzkomoérkowe;j
1 wewnatrzkomorkowej. Receptor wisfatyny nie zostat zidentyfikowany, jednak sugeruje sie,
ze wisfatyna moze wigza¢ 1 aktywowac receptor insuliny (INSR), receptor chemokin CCRS
1 toll-podobny receptor 4. Wisfatyna ulega ekspresji we wszystkich strukturach osi
podwzgorze-przysadka-gonady (HPG): w podwzgorzu $wini 1 myszy, w przysadce myszy,
jak réwniez w komodrkach pecherzykowych jajnikow kobiet 1 §wini. Wisfatyna bierze udziat
w regulacji stanow zapalnych, r6znicowania komorek i kontroli homeostazy energetycznej oraz
wydaje si¢ uczestniczy¢ w regulacji ptodnosci u kobiet. Nie zbadano dotychczas wptywu
wisfatyny na funkcje sekrecyjne przysadki.

Celem niniejszej pracy byta weryfikacja hipotezy badawczej, zakladajacej, Zze ekspresja
genu 1 koncentracja bialka wisfatyny w komorkach przysadki $wini zalezy od statusu
hormonalnego zwierzat zwigzanego z fazg cyklu rujowego i okresem wczesnej cigzy. Ponadto
postawiono hipoteze zaktadajaca, ze wisfatyna uczestniczy kontroli proliferacji i apoptozy

komorek przysadki, a poprzez aktywacje/inhibicje szlakow INSR, AKT/PI3K, MAPK/ERK1/2



1 AMPK wplywa na regulacje funkcji sekrecyjnych komorek przysadki §wini. Postawione

hipotezy zweryfikowano poprzez:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

ocen¢ poziomu ekspresji genu oraz koncentracji biatka wisfatyny w komorkach
przedniego (AP) i tylnego (NP) ptata przysadki $wini domowej w czterech fazach cyklu
rujowego (2.-3., 10.-12., 14.-16., 17.-19. dzien cyklu) oraz czterech okresach wczesnej
cigzy (10.-11.,12.-13., 15.-16., 27.-28. dzien cigzy) metodami real-time PCR 1 Western
Blot;

okreslenie kolokalizacji wisfatyny z LH, FSH, ACTH, TSH, PRL, GH w 10.-12. dniu
cyklu rujowego metoda immunohistochemii fluorescencyjnej;

ocen¢ wplywu GnRH, LH, FSH i INS na koncentracj¢ biatka wisfatyny metoda Western
Blot oraz na sekrecje adipokiny metoda ELISA;

ocen¢ wplywu wisfatyny w roznych stezeniach i/lub blokera wisfatyny FK866
na podstawowg i indukowang GnRH i/lub INS sekrecje LH i FSH przez komoérki AP
w czasie cyklu rujowego metodg ELISA;

okreslenie wptywu wisfatyny i jej blokera FK866 na proliferacje i apoptoze komodrek
AP podczas fazach cyklu rujowego;

ocen¢ wplywu wisfatyny na aktywacje/inhibicje szlakéw sygnatowych INSR,
AKT/PI3K, MAPK/ERK1/2 i AMPK w komorkach AP w 10.-12. dniu cyklu rujowego
metoda Western Blot;

okreslenie wptywu wisfatyny, antagonisty INSR 1 inhibitoréow szlakéw sygnatowych
INSR, AKT/PI3K, MAPK/ERK1/2 i AMPK na sekrecj¢ LH 1 FSH przez komorki AP
metodg ELISA.

W efekcie przeprowadzonych badan:

o

wykazano, Ze ekspresja genu wisfatyny i koncentracja biatka wisfatyny w AP i NP
zalezy od fazy cyklu rujowego i okresu wczesnej cigzy, co sugeruje zwiazek ze statusem
hormonalnym samic $win;

stwierdzono kolokalizacje wistatyny z LH, FSH, ACTH, TSH, PRL i GH w AP $wini;
potwierdzono wplyw GnRH, FSH, LH i1 INS na koncentracj¢ i sekrecj¢ biatka
wisfatyny;

stwierdzono wptyw wisfatyny na podstawowa oraz indukowang GnRH i/lub INS
sekrecje gonadotropin przez komorki AP;

wykazano stymulujacy wpltyw wisfatyny na proliferacj¢ komorek AP;



o wykazano wpltyw wisfatyny na aktywnos$¢ $ciezek sygnalowych INSR, AKT/PI3K,
MAPK/ERK1/2 i AMPK w przysadce $win.

Otrzymane wyniki badan wskazuja, ze wisfatyna, poprzez wptyw na sekrecje gonadotropin,

bierze udzial w regulacji proceséw rozrodczych loszek.
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