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Streszczenie

Rola prokinetycyny 1 i jej receptora PROKRI w interakcjach pomiedzy zarodkiem

a endometrium podczas wczesnej cigZy u swini

Podczas wezesnej cigzy zachodza dwa newralgiczne procesy: matczyne rozpoznanie
cigzy oraz implantacja zarodka. Matczyne rozpoznanie cigzy polega na tym, ze
rozwijajacy si¢ zarodek sygnalizuje swojg obecnos¢ organizmowi matki. U ssakéw
procesy te kontrolowane sa przez endo-, para-, juksta- oraz auto-krynne interakcje,
w ktore zaangazowane sg m.in. hormony, cytokiny, biatka i czynniki wzrostu.
Prokinetycyna 1 (PROK1) jest stosunkowo niedawno scharakteryzowanym niewielkim
biatkiem wydzielniczym. Ma ona szerokie dzialanie w réznych tkankach, w tym takze
w ukladzie rozrodczym. Rola PROK1 w blonie sluzowe] macicy (endometrium)

i zarodku podczas wczesnej cigzy nie jest nadal w petni poznana.

W ramach niniejszej pracy okreslono profil ekspresji PROKI i jej receptora
(PROKR1) w endometrium i zarodkach $wini. Dowiedziono, ze ekspresja zardéwno genu,
jak i biatka PROK1 oraz PROKR1 w endometrium oraz ekspresja mRNA PROKI
w zarodku/trofoblascie wzrastala w okresie implantacji i rozwoju lozyska. Ponadto,
w badaniach z zastosowaniem unikalnych modeli in vivo oraz in vitro stwierdzono, ze ich
ekspresja w endometrium zwigkszata si¢ pod wyptywem obecnosci zarodkéw oraz
wydzielanych przez nie sygnalow — estradiolu-17 (E2) oraz prostaglandyny E2 (PGE2),
a takze pod wplywem progesteronu (P4). Wykazano réwniez, Zze zaréwno
w endometrium, jak i w trofoblascie swini sygnalizacja PROK[-PROKRI1 stymulowata
fosforylacje kinazy aktywowanej miogenami (MAPK) i biatkowej kinazy tyroznowej 2
(PTK2; zwanej rowniez jako kinaza ogniskowo-adhezyjna; FAK) oraz zwickszata
ekspresjc wybranych genow i/lub bialek zaangazowanych w angiogenezg, regulacje
odpowiedzi immunologicznej, adhezje i inwazje trofoblastu oraz proliferacje komorek.
Analiza tych gendéw i/lub biatek wykonana w programie Ingenuity Pathway Analysis
pozwolita zidentyfikowaé¢ nowe funkcje, w ktore moze by¢ zaangazowana PROKI,
migdzy innymi takie jak: kontakt miedzy komorkami, migracja, przyleganie, inwazyjnosc
i proliferacja komorek, roznicowanie si¢ komorek nabtonka, migracja leukocytow,
regulacja odpowiedzi immunologicznej, angiogeneza oraz  waskulogeneza.
Przeprowadzone badania udowodnity, ze PROKI1 dziatajgc poprzez swdj receptor
(PROKRI1) stymulowala bezposrednio angiogeneze poprzez zwigkszenie proliferacyi

komorek  srodblonka naczyn  krwionosnych  (endotelialnych)  pochodzacych
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z endometrium oraz bierze znaczacy udzial w tworzeniu struktur kapilaropodobnych
przez te komorki. Dowiedziono takze, Ze sygnalizacja PROK1-PROKR1 w endometrium
swini stymulowata angiogeneze zachodzaca podczas rozwoju lozyska z udzialem
szlakow wewnatrzkomorkowych zwigzanych z MAPK, mTOR, cAMP, PI3K, AKT oraz
NFKB. Wykazano réwniez, posredni wptyw PROK1 na angiogeneze przez stymulacje
syntezy i sekrecji czynnika wzrostu s$rodblonka naczyn krwionosnych (VEGFA)
i prostaglandyny F2o (PGF20) oraz zwigkszenie ekspresji genow i/lub biatek innych
czynnikéw angiogennych w endometrium. Natomiast w komérkach trofoblastu PROK 1
stymulowata ich proliferacje (przez szlaki zwigzane z MAPK, PI3K/AKT/mTOR oraz
cAMP) oraz adhezje (przez szlaki zwiazane z MAPK i/lub PI3K/AKT).

Podsumowujgc, wyniki badan niniejszej pracy doktorskiej przyczyniajg si¢ do
wyjasnienia mechanizmu dziatania PROK1 w molekularnym dialogu mig¢dzy zarodkami
a macicg. Dokladniejsze poznanie tego procesu pozwoli na poznanie interakcji
zarodkowo-matczynych warunkujacych ustanowienie i rozwdj cigzy. Uzyskane wyniki
wykazaly, ze PROK1 dziala plejotropowo jako mediator sygnatu zarodkowego, ktory
bierze udziat w procesach: osiggniecia gotowosci endometrium do przyjecia zarodkow

(tzn. receptywnosci endometrium), a takze implantacji oraz rozwoju fozyska.




