STRESZCZENIE

Ciatko zotte (CL) jest przejsciowym gruczolem wydzielania wewnetrznego, ktorego gtowna
funkcja jest produkcja progesteronu (P4) niezbgdnego dla utrzymania cigzy u wielu gatunkow
zwierzat. Podanie prostaglandyny (PGF2,) oraz jej analogéw wywoluje regresje¢ CL
w srodkowej- 1 pdzno-lutealnej fazie cyklu rujowego. Jednakze, CL bydta jest oporne na
luteolityczne dziatanie tego eikozanoidu w fazie wczesno-lutealnej cyklu rujowego.
Mechanizmy odpowiedzialne za réznorodne efekty dziatania PGF», podanej w rdéznych
okresach rozwoju CL, jak rowniez r6znymi drogami nie s3 w pelni poznane. Dlatego celem
badan bylo okreslenie roli PGFz, podczas proceséw odpowiedzialnych za rozwdj
(angiogeneza), funkcje wydzielnicze CL (steroidogeneza) i $mier¢ komorek CL u krowy w
zalezno$ci od sposobu podania oraz dnia cyklu rujowewgo.

Materiat do badan stanowity proby krwi oraz CL, pobrane od krow bedacych odpowiednio
w 4 (grupa I) lub 10 (grupa II) dniu cyklu rujowego, ktorym podano PGF2, W iniekcji
bezposrednio do CL oraz domig$niowo (i.m.). U zwierzat wykonywano pomiary przeptywu
krwi przez CL przy uzyciu aparatu USG z funkcjg Color Doppler. W osoczu krwi obwodowe;j
oznaczono stezenie P4 metoda RIA oraz oksytocyny metoda EIA. W pobranej tkance CL
oznaczono ekspresje na poziomie mRNA 1 biatka czynnikow zaangazowanych w: (I) szlak
angiogenezy; (II) szlak steroidogenezy; (II1) szlaki $Smierci komorkowej: apoptozy i nekroptozy
(odpowiednio metodg Real Time PCR oraz Western Blotting i/lub immunohistochemicznie).

Wyniki przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej wykazuja, ze iniekcja PGFaq
bezposrednio do CL dziata luteotropowo indukujac szlak steroidogenezy oraz powodujac
wzrost czynnikéw sieci naczyniowej w 4 dniu cyklu rujowego. Lokalne dzialanie PGFy,
wywotuje luteolize u krow w 10 dniu cyklu rujowego. Minimalng luteolityczng dawka PGF2,
w iniekcji bezposrednio do CL jest 2,5 mg dinoprostu (stanowigc 10% zalecanej dawki i.m.).
W CL u krowy po raz pierwszy przedstawiono ekspresj¢ biatka deubikwitynazy (CYLD)
I pseudo kinazy (MLKL), czynnikow zaangazowanych w proces $mierci komorkowe;.
Zaréwno lokalne, jak i obwodowe dzialanie PGF», wywotato zmiany w ekspresji genow
zwigzanych ze szklakiem steroidogenezy i towarzyszacym im zaburzeniom w wydzielaniu P4
w osoczu krwi obwodowej u krow w 10 dniu cyklu rujowego, jednakze lokalne dziatanie PGF»,
spowodowato wczesniejsze zahamowanie wydzielania P4 w osoczu krwi obwodowej niz po
dziataniu obwodowym.

Podsumowujac za luteolityczne dziatanie PGF,, na CL krowy moga odpowiadaé przede
wszystkim lokalne (auto-parakrynne) mechanizmy w CL. W fazie wczesno-lutealnej cyklu
rujowego, PGF,, dziatajac lokalnie w CL moze odgrywac funkcje¢ luteotropowa, pobudzac
steroidogeneze, rozwdj unaczynienia CL poprzez stymulacj¢ czynnikoéw angiogenetycznych,
jednoczesnie hamujgc mechanizmy odpowiedzialne za $mier¢ komorek. W fazie srodkowo-
lutealnej cyklu rujowego niezaleznie od sposobu dzialania PGF2, indukuje kaskade
luteolityczng doprowadzajagc do zahamowania steroidogenezy (luteoliza funkcjonalna) i
indukcji $mierci komoérek w procesie apoptozy i nekroptozy (luteoliza strukturalna).
Intensywnos$¢ dziatania luteolitycznego zalezy od drogi podania PGF2q.



