STRESZCZENIE

Macica stanowi kluczowy element uktadu rozrodczego samic ssakow, zapewniajacy optymalne
warunki do implantacji i rozwoju zarodka. Coraz powszechniejszym zjawiskiem zaktdcajagcym
prawidtowe funkcjonowanie ukladu rozrodczego, zaré6wno u kobiet, jak i1 zwierzat,
sg nawracajace infekcje bakteryjne. Prowadza one do =zaburzen w przebiegu cyklu
menstruacyjnego lub rujowego, a takze moga zakldca¢ prawidlowy przebieg cigzy. Istotnym
czynnikiem regulujacym funkcjonowanie zenskiego uktadu rozrodczego sa receptory
aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw (PPAR), ktore wykazuja réwniez wlasciwos$ci
immunomodulacyjne. Badania wskazuja na przeciwzapalne dziatanie agonistow izoformy
gamma 1 alfa tego receptora w wielu ukladach do$wiadczalnych, natomiast rola ligandow
izoformy beta/delta pozostaje nieznana. Celem prezentowanej pracy byla ocena wptywu
ligandow PPARP/d — agonisty L-165,041 lub antagonisty GSK 3787 — na mediatory
odpowiedzi immunologicznej w blonie $§luzowej macicy $wini domowej podczas stanu
zapalnego indukowanego in vitro lipopolisacharydem (LPS) w wybranych fazach cyklu
rujowego: srodkowo-lutealnej oraz pgcherzykowej. Zadanie pierwsze obejmowato globalng
analizg transkryptomu blony sluzowej macicy metodga RNA-Seq. W drugim zadaniu oznaczono
poziomy ekspresji mRNA wybranych cytokin pro- i przeciwzapalnych metoda Real Time PCR
w tkance, za§ w pozywce hodowlanej okreslono ich stgzenie za pomoca testu
immunoenzymatycznego ELISA w dwoch ukfadach doswiadczalnych — trwajacym
oraz rozwijajacym si¢ stanie zapalnym.

Uzyskane wyniki badan wykazaty zréznicowany wplyw ligandow PPAR na profil
transkryptomu blony $luzowej macicy $wini stymulowanej LPS w warunkach in vitro,
w zalezno$ci od fazy cyklu rujowego 1 rodzaju liganda (agonista lub antagonista).
Przeprowadzone badania sugeruja, ze ligandy PPARP/6 moga wptywacé na wiele procesow
zwigzanych z zachowaniem fizjologicznych funkcji btony $luzowej macicy, takich jak
angiogeneza, aktywacja szlaku dopetniacza czy szlak sygnatowy NF-kB. Ponadto, uzyskane
dane wskazuja, ze ligandy PPARPB/S wykazuja wilasciwosci prozapalne poprzez stymulacje
ekspresji cytokin zaangazowanych w odpowiedz zapalng (IL-1f, IL-6, IL-8, TNFa)
podczas indukowanego przez LPS stanu zapalnego w btonie §luzowej macicy $wini.

Podsumowujac, uzyskane wyniki podkreslaja znaczaca role ligandow PPARP/S
w odpowiedzi immunologicznej podczas stanu zapalnego w obrebie btony Ssluzowej macicy,

co moze stanowi¢ podstawe do dalszych badan.



