Streszczenie

Blona $luzowa macicy jest tkanka, ktora pelni wazne funkcje w przebiegu
wczesne] cigzy oraz zapewnia odpowiednie Srodowisko wewnatrzmaciczne, migdzy
innymi niezb¢dne do prawidtowej implantacji i rozwoju zarodka. Udokumentowano, ze
na molekularne mechanizmy zaangazowane w regulacje procesow rozrodczych u samic
1 prawidlowe funkcjonowanie macicy wptywa pole elektromagnetyczne o ekstremalnie
niskiej czestotliwosci (ang. extremely low-frequency electromagnetic field, ELF-EMF).
Obecnos¢ ELF-EMF zwigzana jest nie tylko z jego naturalnymi zrédtami wystgpujacymi
w przyrodzie (Ziemia, Stonce), ale takze z rozwojem technologicznym 1 industrializacja,
czego konsekwencjg jest obecnie dynamicznie zwigkszajgca si¢ ilos¢ emiteréw ELF-
EMF w $rodowisku. Wyniki dotychczasowych badan przeprowadzonych na modelu
swini domowej (Sus scrofa domestica, L.) wykazaty, ze ekspozycja tkanek macicy
na dziatanie ELF-EMF w okresie okolo-implantacyjnym moze mie¢ istotny wpltyw na

przebieg licznych procesoOw biologicznych, warunkujacych sukces rozrodczy samic.

Przeprowadzone w ramach rozprawy doktorskiej badania wykazaly, ze
w konsekwencji ekspozycji in vitro blony S§luzowe] macicy $wini w okresie
okoto-implantacyjnym na ELF-EMF (50 Hz, 2 h, 8 mT) powstaja zmiany
w mechanizmach epigenetycznej regulacji ekspresji genow, apoptozy oraz stresu
oksydacyjnego. Wykazano, ze ekspozycja blony $luzowej macicy na ELF-EMF
powoduje wzrost poziomu metylacji DNA w regionach promotorowych genow
o zmienionej pod wptywem ELF-EMF ekspresji (ang. differentially expressed genes,
DEGs) zaangazowanych w proliferacje 1 roéznicowanie komoérek (tj. EGR2, ID2),
utrzymywanie ciatka zottego 1 stymulacje angiogenezy (PTGER4) oraz obnizenie
poziomu metylacji DNA regionéw promotorowych IL/IRAP i NOS3, zaangazowanych,
odpowiednio, w wewnatrzkomorkowy kompleks sygnalizacji komérkowej dla systemu
IL1p 1 produkcje tlenku azotu (II). Nie zaobserwowano zmian poziomu metylacji DNA
w przypadku regionéw promotorowych genéw HSDI7B2, MRAP2, SERPINEI, VDR
oraz ZFP57. Zmiany poziomu metylacji DNA w blonie §luzowej macicy, wywotane
ekspozycja tkanki na ELF-EMF, mogg by¢ przyczyna zmian profilu transkryptomicznego
blony S$luzowej macicy 1 prowadzi¢ do zaburzenia procesow fizjologicznych

towarzyszacych implantacji i rozwojowi zarodkow.



Stwierdzone zmiany poziomu metylacji DNA w blonie S$luzowej macicy
eksponowanej na ELF-EMF sktonity do zbadania czy ekspozycja tkanki na ELF-EMF
przyczynia si¢ do zmian potencjatu do metylacji DNA, wyrazonego poziomem ekspresji
mRNA i koncentracji metylotransferaz DNA (ang. DNA methyltransferases, DNMTs), t.
DNMT1 i DNMT3a, odpowiedzialnych odpowiednio za utrzymanie metylacji i metylacje
DNA de novo. W blonie $luzowej macicy eksponowanej na ELF-EMF stwierdzono
obnizenie poziomu ekspresji mRNA i koncentracji biatka DNMT1 i wzrost poziomu
ekspresji mRNA 1 koncentracji biatka DNMT3a. Udokumentowano rowniez zmiany
ekspresjt mRNA 1 koncentracji biatek UHRF1, MBD1 1 EZH2, ktore wchodza w sktad
kompleksow odpowiadajacych za interakcje z metylacja DNA lub metylacja 1 acetylacja
histonow, dzigki czemu przyczyniajg si¢ do obnizenia i/lub wyciszenia ekspresji genow.
Wykazano takze wzrost aktywnos$ci deacetylaz histonow (ang. histone deacetylases,
HDACSs), odpowiedzialnych za katalizowanie reakcji odlaczenia grup acetylowych
(-COCH3) z N-koncowych tancuchéw histonow i1 zwigkszanie stopnia kondensacji
chromatyny. Stwierdzono réwniez obnizenie ekspresji mRNA DGCRS oraz wzrost
ekspresjt mRNA DICER] i koncentracji bialek DICER1 1 DGCR8, odpowiedzialnych za
biogeneze microRNA. Podsumowujac, ELF-EMF ma potencjal do wywotania zmian
ekspresji mRNA 1 koncentracji biatek zwigzanych z epigenetyczng regulacjg ekspresji
genow w blonie $luzowej macicy. Zidentyfikowane zmiany mogg by¢ przyczyna
obserwowanych zmian w profilu transkryptomicznym btony §luzowej macicy
eksponowanej na dziatanie ELF-EMF, co z kolei moze zaktoci¢ przebieg procesow
biologicznych zachodzacych w macicy $wini w okresie okoto-implantacyjnym.
Na podstawie przeprowadzonej analizy funkcjonalnej wynikow NGS, podczas ktorej
stwierdzono wzrost ekspresji mMRNA, GADD45G oraz TP5313, ktére sg zaangazowane
w indukcje apoptozy i odpowiedz komoérkowa na stres (w tym stres oksydacyjny)
zbadano, czy ekspozycja na ELF-EMF moze oddzialywa¢ na proces apoptozy i/lub stres
oksydacyjny w blonie §luzowej macicy $win w okresie okolo-implantacyjnym.
Stwierdzono obnizenie poziomu ekspresji mRNA 1 koncentracji biatka CASP7 oraz
wzrost poziomu ekspresji mRNA 1 koncentracji biatka NOS3, zaangazowanych
odpowiednio w proces apoptozy oraz syntezg¢ tlenku azotu (II) w badanej tkance

eksponowanej na ELF-EMF.

Podsumowujac, udokumentowano, ze ELF-EMF moze wptywa¢ na potencjat

do metylacji 1 na poziom metylacji DNA, acetylacji histonow, biogenezy microRNA,



apoptozg 1 stres oksydacyjny w blonie $luzowej macicy §wini w okresie okoto-
implantacyjnym. Obserwowane zmiany mogg przyczynia¢ si¢ do zaburzenia proliferacji
komorek, angiogenezy, aktywnosci sekrecyjnej i receptywnosci badanej tkanki, co moze

oddziatywa¢ na srodowisko wewnatrzmaciczne i proces implantacji.



