Streszczenie
Udziat chemokin w przebudowie btony $luzowej macicy $wini

Btona sluzowa macicy ulega statym przemianom zarédwno w cyklu rujowym jak i w cigzy.
W okresie  okotoimplantacyjnym dochodzi do zmian w obrebie komérek nabtonka
powierzchniowego, majacych na celu umozliwienie adhezji i implantacji zarodka. Ponadto,
w bfonie $luzowej macicy zachodzi intensywny proces rozrostu naczyri  krwionosnych
i limfatycznych, a takze zwigkszony naptyw komorek immunologicznych, skutkujacy utworzeniem
immunotolerancyjnego srodowiska dla rozwijajacego sie zarodka. Od wiasciwe]j przebudowy btony
$luzowej w okresie wczesnej cigzy zalezy pdzniejsze powodzenie implantacji i dalszy przebieg
ciazy. Znanych jest wiele czynnikéw, w tym takze cytokin, uczestniczacych w procesach przemiany
btony sluzowej macicy. Celem niniejszej pracy byto okreslenie roli chemaokin w przebudowie btony

sluzowej macicy swini.

W ramach niniejszej pracy okreslono profil ekspresji chemokin i ich receptoréw w bfonie
sluzowej macic pobranych od loszek bedgcych w 10, 12 i 14 dniu cyklu rujowego i ciazy.
Zaobserwowano zwiekszong ekspresje mRNA chemokin CCL2, -5, -11, CXCL9, -10, -12 w okresie
okofoimplantacyjnym. Analiza immunofluorescencyjna wykazata obecnoéé¢ badanych chemokin
oraz ich receptordow zaréwno w komérkach btony $luzowej macicy jak i trofoblascie, jednak ich
dokfadna dystrybucja réznifa sie pomiedzy chemokinami/ receptorami. Ponadto, analiza ekspresiji
genow wykazata zwiekszong ekspresje chemokin CCL8 i CXCL8 w zarodkach $wini z dnia 12, a takze
zwiekszong ekspresje CXCLI2 w dniu 10. Poziom ekspresji chemokin CXCL2, CXCL9 i CXCL10,
a takze receptorow CCR1, CXCR2 i CXCR3 w zarodkach byt nieoznaczalny.

Zaobserwowano zaleiny od interferonu gamma (IFNG) wzrost ekspresji mRNA chemokin
CCL2, CCL5, CCL11, CXCL9 i CXCL10 w komérkach zrebu, CCL5 w komérkacﬁ nabtonka oraz CXCL10
i CXCL12 w komérkach $rédbtonka w warunkach in vitro. Dodatkowo, wykazano wzrost ekspresji

chemokiny CXCL10 w komarkach nabtonka pod wptywem estradiolu (E2).

Wykazano ekspresje wigkszosci badanych chemokin (CCL2, -4, -5, -8, CXCL2, -8, -10, -12) oraz
ich receptoréw (CCR1, -2, -3, -5, CXCR2, -3, -4) w komodrkach nabtonka powierzchniowego
w warunkach in vitro. Badane chemokiny stymulowaty proliferacje komérek nabtonka. Ponadto,
zacbserwowano dodatni wptyw chemokiny CCL8 na migracje komérek nabfonka w gradiencie
stezen, jak réwniez ich ruchliwo$¢ w srodowisku ze stata koncentracjg tej chemokiny. Wykazano
takze obnizenie stopnia adhezji komérek nabtonka pod wptywem chemokiny CCL8. Chemokina

CXCL12 sprzyjata natomiast adhezji komoérek nabtonka, korespondujac tym samym z obnizong



ekspresjg genu MUCI. Dodatkowo, zanotowano obnizong ekspresje mRNA TJPI1 pod wpiywem

chemokiny CCL2 oraz obnizenie ekspresji TJP1 i SPP1 pod wptywem CCLS.

Wykazano ekspresje wszystkich badanych chemokin i ich receptorow w komérkach zrebu
w warunkach in vitro. Zaobserwowano pozytywny wptyw chemokin na zdolnos¢ proliferacji
komorek zrebu, a takie stymulujgce dziatanie chemokin CCL2 i CXCL12 na migracje komorek
w gradiencie stezen. Dodatkowo zaobserwowano obnizenie ekspresji mRNA VEGFC w komérkach
zrebu po zadziataniu chemokin CXCLS, -10 i -12, a takie istotny spadek ekspresji biatka VEGFC

w komérkach zrebu pod wptywem CXCL12.

W komérkach $rodbtonka hodowanych w warunkach in vitro, nie poddawanych zadnym
stymulacjom, poziom ekspresji mRNA chemokin CXCL9 i CXCL10, a takze ich receptora CXCR3 byt
nieoznaczalny. Potwierdzono natomiast obecnosé¢ pozostatych badanych chemokin i ich
receptorow w komoérkach srédbtonka. Wykazano, iz chemokiny CCL4 i CCL8 stymulujg zaréwno
proliferacje jak i migracje komdrek srddbtonka naczyn. Ponadto, zaobserwowano takze pozytywne
oddziatywanie chemokin CXCL2 i CXCL8 na wiasciwosci proliferacyjne komérek srédbtonka.
Analiza tworzenia struktur kapilaro- podobnych wykazata hamujacy efekt na liczbe utworzonych
weztdw, potgczen oraz segmentéw miedzy komdrkami srodbtonka pod wptywem chemokin

CXCL8, CXCL10 i CXCL12.

Podsumowujac, badania bedace przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej dostarczyty
nowych danych na temat zaangazowania chemokin w dialog pomiedzy matkq a zarodkiem $wini.
Wykazano, ze zaréwno komorki trofoblastu jak i komérki btony sluzowej macicy sg zdolne do

produkcji chemokin, ktore z kolei uczestnicza w przebudowie bfony $luzowej macicy w okresie

wczesnej cigzy.



