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Rozprawa doktorska sktada si¢ z dwoch prac opublikowanych w roku 2024:

1) Visfatin Affects the Transcriptome of Porcine Luteal Cells during Early Pregnancy.
International Journal of Molecular Science, 25(4): 2339, doi.org/10.3390/ijms25042339
IF'=5.6; IF?>=6.2; MEiN*=140

2) Visfatin impact on the proteome of porcine luteal cells during implantation.

Scientific Reports, 14, 14625, doi.org/10.1038/s41598-024-65577-1
1F'=4.6; 1F’=4.9; MEiN3=140

w ktorych opisane zostaly zmiany transkryptomiczne oraz proteomiczne zachodzace

w komorkach lutealnych §wini domowej pod wptywem wisfatyny w okresie implantacji.

Tkanka tluszczowa, oprocz gromadzenia zapasOw energetycznych, jest takze waznym
narzadem endokrynnym wydzielajacym ponad 600 aktywnie biologicznie substancji
nazywanych adipokinami. Zaangazowane sg one w kontrolg apetytu i utrzymanie homeostazy
energetycznej, a takze w regulacje funkcji rozrodczych u ludzi i zwierzat. Wisfatyna, nazywana
rowniez fosforybozylotransferaza (NAMPT), zostata opisana po raz pierwszy w 2005 roku.
Dotychczas nie zidentyfikowano specyficznego receptora dla tego hormonu. Sugeruje si¢
jednak, ze wisfatyna moze oddziatywaé na tkanki docelowe poprzez aktywacje receptora

insuliny (INSR). Oprécz tkanki ttuszczowej ekspresj¢ wisfatyny wykazano réwniez, migdzy



innymi, w strukturach osi podwzgoérze-przysadka-gonady (HPG) réznych gatunkow ssakow,
takich jak podwzgorze myszy, przysadki trykow i samic myszy, oraz w wybranych strukturach
jajnikow czlowieka, krow i myszy. Moze to sugerowac, ze wisfatyna nalezy do grupy adipokin
zaangazowanych w regulacj¢ funkcji zenskiego uktadu rozrodczego. Co wigcej, zauwazono, ze
koncentracja adipokiny w ludzkiej tkance thuszczowej jest zalezna od statusu hormonalnego i
zmienia si¢ w trakcie cigzy. Hormon ten wydaje si¢ wykazywaé wiasciwosci plejotropowe.
Wisfatyna, podobnie jak inne adipokiny, moze dziata¢ jako wskaznik réwnowagi
metabolicznej, a przez to odgrywaé wazng role w regulacji ptodnosci samic. Sugeruje sie, ze
hormon ten moze peti¢ istotng funkcj¢ w procesie implantacji i wytwarzania tozyska.
Dotychczasowe badania dotyczace wptywu wisfatyny na funkcjonowanie jajnikdw ograniczaly
si¢ wyltacznie do komorek ziarnistych pecherzyka jajnikowego. Wykazano, ze wisfatyna bierze
udzial w regulacji procesu steroidogenezy w komorkach ziarnistych, a efekt ten zwigzany jest
z wplywem na ekspresj¢ gendéw 1 biatek enzymow steroidogennych. Podobne badania nie byly
dotychczas prowadzone na innych, aktywnych steroidogenicznie, typach komorek

jajnikowych, takich jak komérki lutealne.

......

rujowego oraz wczesnej cigzy stal si¢ inspiracja do przeprowadzenia badan dotyczacych
wplywu tego hormonu na globalng ekspresje gendéw i bialek w komorkach lutealnych jajnika
Swini.

Celem niniejszej pracy byta weryfikacja hipotezy zaktadajacej, ze wisfatyna, hormon o
dzialaniu plejotropowym, bierze udziat w kontroli funkcjonowania jajnikoéw, poprzez regulacje

ekspresji genow oraz biatek w komorkach lutealnych $wini domowej w okresie implantacji.

W celu weryfikacji hipotezy zaplanowano nastgpujace zadania badawcze:

1. okreslenie wplywu wisfatyny na transkryptom 1 spliceosom komorek lutealnych, w
ktorego zakres wchodzita analiza gendw o zmienionych profilach ekspresji (ang.
differentially expressed genes, DEGs), dlugich niekodujacych RNA (ang. long non-
coding RNAs, IncRNAs) oraz zdarzen alternatywnego sktadania transkryptéw (ang.
alternative splicing events, ASEs) przy uzyciu metody Sekwencjonowania Nastepnej

Generacji (NGS, RNA-Seq);



2. okreslenie wplywu wisfatyny na profil proteomiczny komorek lutealnych za pomoca
Chromatografii  Cieczowej Sprzezonej z Tandemowa Spektrometria Mas

(LC-MS/MS).

W trakcie badan wykazano, ze:

1. wisfatyna wplyngta na zmiang profilu ekspresji 170 genow przypisanych do 45
adnotacji funkcjonalnych. Adipokina wplyngta réwniez na zmiang ekspresji 40

IncRNAs a takze 168 transkryptow wykazujacych alternatywne warianty sktadania;

2. wisfatyna spowodowata zmiane¢ profilu ekspresji 511 bialek przyporzadkowanych do
162 adnotacji funkcjonalnych.

Wykazano, ze wisfatyna pelni wazng role w regulacji funkcji komoérek lutealnych
regulujac ekspresje genoéw, ktorych produkty zaangazowane sg w takie procesy jak:
steroidogeneza, proliferacja, angiogeneza, procesy zapalne, regulacja cyklu oraz migracja i
adhezja komorek. Analiza profilu proteomicznego komorek lutealnych poddanych dziataniu
wisfatyny wykazata, ze hormon ten poprzez regulacj¢ ekspresji odpowiednich biatlek moze by¢
zaangazowany w proces steroidogenezy, lipogeneze, cholesterologenezg oraz regulacje szlaku
insulinowego. Ponadto wisfatyna regulowata ekspresje bialek zwigzanych z procesami

proliferacji, apoptozy, angiogenezy i roznicowania komorek, jak rowniez przebudowy tkanek.

Uzyskane wyniki przyczynily si¢ do poglebienia wiedzy na temat roli jaka wisfatyna
pelni w komorkach lutealnych $wini. Na podstawie uzyskanych wynikow wykazano, ze
wisfatyna moze by¢ istotnym czynnikiem regulujacym procesy rozrodcze i prawidtowe
funkcjonowanie jajnikd6w w okresie implantacji, a tym samym wptywaé na prawidtowy

przebieg wczesnej ciazy.
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