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1. INFORMACJE ZYCIORYSOWE

Urodzitam si¢ ¢l pazdziernika 1978 roku w L.odzi.
W 1997 r. ukonczytam XXXI Liceum Ogoélnoksztatcacego w L.odzi. Podczas edukacji w LO
uczestniczytam w olimpiadach i konkursach przedmiotowych, zostatam finalistka szczebla
krajowego Olimpiady Wiedzy Ekologicznej (1995) i Biologicznej (1996). W roku 1997
rozpoczetam studia na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej] Akademii Rolniczej (obecnie
Uniwersytet Przyrodniczy) we Wroctawiu. W latach 1998 - 2002 aktywnie uczestniczytam w
pracach Anatomicznego Kota Naukowego przy Katedrze Anatomii Zwierzat, nastgpnie Kota
Naukowego Rozrodu Zwierzat i Immunologicznego Kota Naukowego Wydziatu Medycyny
Weterynaryjnej, AR. W dniu 21 lutego 2003 roku ukonczytam studia wyzsze otrzymujac
dyplom Lekarza Weterynarii.

1.1 WYKSZTALCENIE

- 1985-1993 — Szkota Podstawowa nr 64 w f.odzi,

- 1993-1997 — XXXI Liceum Ogo6lnoksztalcace im. Leona Kruczkowskiego w .0dzi,

- 1997-2003 - Akademia Rolnicza we Wroctawiu Wydzial Medycyny Weterynaryjnej,
Kierunek: Weterynaria

- 21.02.2003 - uzyskanie tytutu lekarza weterynarii

- 24.10.2006 - uzyskanie tytulu doktora nauk weterynaryjnych

1.2. DOSWIADCZENIA ZAWODOWE

- 06.2003-09.2003 — staz na stanowisku ,,lekarz weterynarii” w Schronisku dla Zwierzat w
Lodzi

- 01.10.2003-31.10.2006 —studia doktoranckie w Katedrze i Klinice Rozrodu, Chordb
Przezuwaczy oraz Ochrony Zdrowia Zwierzat Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej AR we
Wroctawiu

- 07. 2006. Klinika Rozrodczosci i Endokrynologii Ginekologicznej Akademii Medycznej w
Biatymstoku (pod kierunkiem prof. dr hab. Stawomira Wotczynskiego); 1 tydzien (2006)

- od 01.11.2006 do chwili obecnej - adiunkt w Zakladzie Immunologii i Patologii
Rozrodu Instytutu Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci PAN w Olsztynie

- Portugalia, Uniwersytet w Lizbonie, 13-20.10.2007. - staz 1-tygodniowy
(visitingresearcher) zwiazany z udzialem w projekcie migdzynarodowym: ,,Apoptoza i
angiogeneza w jajniku klaczy podczas cyklu piciowego”. Umowa migdzy Rzeczpospolita
Polskg a Republika Portugalskg o wspolpracy naukowej i technicznej (podpisana w Lizbonie
w dniu 17.06.2005)

- Polska, Instytut Zootechniki PIB w Balicach, 10-15.2007. — staz 1-tygodniowy: produkcja
zarodkow in vitro, pod kierunkiem prof. dr hab. Lucyny Katskiej-Ksiazkiewicz;
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- Japonia,OkayamaUniversity 1.10.2008.-30.09.2009. — staz dlugoterminowy 12-miesigczny
(post docposition) stypendium Japan Society for the Promotion of Science pod kierunkiem
prof. KiyoshiOkuda.

-Szwajcaria, Zurich, Vet Swiss Faculty, 5.02.-29.04.2011. — staz 3-miesigczny (visiting
researcher).

- Szwajcaria, Zurich, Vet Swiss Faculty, 28.09.-12.10.2011. — staz2-tygodniowy (visiting
researcher).

- USA, Woods Hole, MA, 29.04.-10.06.2012. — staz 6-tygodniowy, specjalistyczny kurs pt.
Frontiers in Reproduction.

2. GLOWNE KIERUNKI PROWADZONYCH BADAN

» Konserwacja nasienia zwierzat domowych i dzikich oraz ocena jego przydatnosci do
celow sztucznej inseminacji.

» Regulacje immuno-endokrynne w btonie $luzowej macicy oraz w tozysku i jajniku
kotki domowej w aspekcie fizjologii rozrodu

» Biotechnika w rozrodzie kréw oraz mediatory procesow fizjologicznych w uktadzie
rozrodezym krowy w cyklu i wczesnej cigzy.Poza-odzywcze sktadniki pasz
wplywajace na fizjologi¢ rozrodu krowy

» Immuno-endokrynne regulacje procesow fizjologicznych i patologicznych w blonie
sluzowej macicy klaczy

3. WAZNIEJSZE OSIAGNIECIA W ZAKRESIE PROWADZONYCH BADAN

3.1Konserwacja nasienia zwierzat domowych i dzikich oraz ocena jego przydatnosci do
celow sztucznej inseminacji

Podczas studiéw doktoranckich prowadzilam badania obejmujace opracowanie metod
pobierania i oceny nasienia $wiezego, zmian wystgpujacych podczas przechowywania
nasienia w rozrzedzalnikach ptynnych oraz przydatnosci plemnikow przechowywanych w
réznych warunkach do celéw sztucznej inseminacji. Cykl badan poswigconych opracowaniu
metod izolacji plemnikow z najadrzy kota domowego, ich ocenie oraz konserwacji w
rozrzedzalnikach ptynnych oraz w temperaturze -196°C oraz ocena aktywnosci
spermatogenetycznej gonady w zaleznosci od wieku zwierzecia i sezonu rozrodczego
stanowity trzon mojej rozprawy doktorskiej. Wyniki przeprowadzonych badan wykazatly, ze
wyksztalcenie kanalikow nasieniotworczych i rozpoczecie aktywnosci spermatogeniczne]
wystepuje u kotow ponizej 8 miesigca zycia; w tym okresie wystepuje réwniez najwigce]
zmian apoptotycznych w gonadach. Najefektywniej przebiegajaca spermatogeneza, wraz z
najlepszymi wskaznikami jako$ciowymi nasienia,wystepujeu kotow w wieku od 1 do 3 roku
zycia.Analizy cytometryczne oraz komputerowo wspomaganej oceny ruchliwosci plemnikéw
potwierdzity przydatno$é¢ plemnikéw pozyskanych z najadrzy do konserwacji w niskich
temperaturach oraz ich potencjalne wykorzystanie w procedurach wspomaganego rozrodu.Do
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konserwacji  plemnikéw  najadrzowychw  temperaturze @+ 4°C  zaadaptowano
rozrzedzalnikstosowany do konserwacji nasienia psa, zawierajacy past¢ Equex STM,
uzyskujac zadowalajace parametry ruchliwosci oraz niski odsetekplemnikéw z uszkodzonymi
akrosomami.

Czes$¢ moich zainteresowan badawczych zwigzana byla z poznaniem biologii rozrodu
zwierzat dziko zyjacych, gtownie zajaca szaraka. Wynikiem prowadzonych badan bylo
opracowanie metodyki pozyskiwania nasienia zajaca szaraka, jego oceny pod katem
morfologicznym, konserwacji, jak rdwniez opracowanie metod owulacji farmakologicznej i
sztucznej inseminacji u zajecy. Celem badan prowadzonych w ramach tego tematu jest
opracowanie schematéw pobierania i konserwacji nasienia oraz zarodkow, a w przysztosci
stworzenie banku genow zwierzat dzikich, zwlaszcza gatunkéw zagrozonych wyginigciem.
Podczas studiéw doktoranckich uczestniczytam réwniez w badaniach nad kriokonserwacjq
nasienia knura, ktorych celem bylo pordwnianie wpltywu réznych dodatkow do
rozrzedzalnikéw w celu uzyskania jak najwyzszego odsetka plemnikéw zywych i ruchliwych
oraz jak najnizszego udzialu plemnikow apoptotycznych. Skutecznosci wybranych
rozrzedzalnikow potwierdzana byla w probach biologicznych poprzez poréwnanie odsetka
zaptadnialnosci ioproszen u loch.

3.2Regulacje immuno-endokrynne w blonie §luzowej macicy oraz w lozysku i jajniku
kotki domowej w aspekcie fizjologii rozrodu

Celem badan bylo poznanie podstawowych zaleznosci immunologicznych i
hormonalnych gtéwnie w blonie Sluzowej macicy kotki. Wyniki tych badan zostaty
opublikowane w czterech publikacjach i stanowia podstawe mojej rozprawy habilitacyjne;j.
Komoérki nablonka blony sluzowej macicy kotki sa predylekcyjnym miejscem syntezy PGF,,,
natomiast w komorkach zrgbu tacznotkankowego stwierdzono wyrazniejsza produkcje PGE,.
Kwas arachidonowy (AA), bedacy prekursorem prostaglandyn (PGs), wyraznie zwigkszat ich
uwalnianie w komorkach endometrium. Wzrost sekrecji PGs w komoérkach endometrium
hamowany byl poprzez blokery receptora progesteronowego i estradiolowego, wskazujac na
genomowy mechanizm dziatania hormonéw steroidowych. W badaniach prowadzonych w
systemie hodowli tkankowej zaobserwowano wzrostsekrecji PGE, po stymulacji skrawkow:
progesteronem (P4) i P4+/E; pochodzacych z estrus oraz P4/E, pochodzacych ze srodkowej fazy
lutealnej. Zaobserwowano rowniez wzrost ekspresji mRNA dla syntazaprostaglandynowo-
endoperoksydazowa H (PTGS2) isyntazy PGE,(PGES) w endometrium kotek bedacych w
rui(estrus) i Srodkowej fazielutealnej(diestrus) w wyniku facznego podania P4 1 E; do medium.
Ekspresja wszystkich badanych genéw w tkankach nie poddawanych stymulacji byta
zwigkszona w $rodkowej fazie lutealne;j.

Podczas badan dotyczacych wptywu oksytocyny (OT) na regulacj¢ wydzielania PGs
stwierdzono, ze zwigksza ona sekrecje PGF,,w komoérkach nabtonkowych i efekt ten jest
hamowany réwnoczesnym podaniem blokera receptora oksytocynowego. Natomiast w
komorkach zrebu tacznotkankowego OT zwigkszata wydzielanie PGE,, jednakze efekt ten nie
ulegat zahamowaniu po podaniu blokera. Mozna wigc przypuszcza¢, ze mechanizm dziatania
OT w komorkach zrebu jest pozagenomowy, w przeciwienstwie do genomowego dziatania w
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komorkach nabtonka. Stwierdzono rowniez, ze OT zwigksza ekspresj¢ mRNA dla PTGS2
zarowno w komorkach nabtonka jak i zrgbu blony sluzowej macicy.

Ekspresja biatka jak i genu dla TNFa w endometrium pochodzacym od kotek bedacych w
réznych fazach cyklu jajnikowego jest najnizsza w fazie migdzurujowej (interestrus), a
najwyzszej w diestrus. Ekspresja mRNA dla receptora TNFa typu 1 (TNFR1) byla najwyzsza
w skrawkach endometrium pochodzacych z diestrus, natomiast w odniesieniu do TNFR2 nie
wykazywata zmian w zaleznosci od fazy cyklu plciowego. TNFa nie wptywal na wydzielanie
PGs w fazie interestrus, natomiast w fazie diestrus zwiekszatl wydzielanie PGE, 1 hamowat
uwalnianie PGF,, W skrawkach pochodzacych z estrus zaobserwowano wzrost sekrecji
PGF,4po podaniu TNFa do medium.Uzyskane wyniki sugeruja, ze PGs syntezowane w btonie
sluzowej macicy kotki w roznych fazach cyklu rujowego i pod wplywem badanych
hormondéw i cytokiny, moga petnic role gtownie auto-/parakrynng w endometrium modulujac
procesy zachodzace w endometrium.

Wraz z zamknigciem cyklu badan poswigconych regulacjom w btonie $luzowej
macicy kotki, zajetam si¢ zagadnieniem hormonalnych mechanizméw utrzymania cigzy na
poziomie tozyska i jajnika. Obecnie czg$¢ badan w tym zakresie prowadz¢ wraz z zespolem
profesor Katariny Jewgenow z Berlina oraz dr hab. Mariuszem Kowalewskim z Zurychu.
Przypuszcza sig, ze u kotki, odmiennie niz u suki, cze$é aktywnosci steroidogennej podczas
ostatnich tygodni cigzy przejmuje tozysko. Wyniki doswiadczen majacych na celu
sprawdzenie, czy ovariectomiaprzeprowadzana w roznych okresach cigzy powoduje ronienia
sa niejednoznaczne, dlatego celem moich badan bylo wykazanie, na poziomie genu i bialka,
obecnosci StAR oraz 3BHSD w tozysku kotki.Zmiany ekspresji gendw analizowano za
pomocg metody Real Time PCR. Ekspresja StAR w CL kotek cigzarnych zalezna byta od
fazy lutealnej. Najwyzsza ekspresj¢ mRNA dla StAR obserwowano w CLs pochodzacych od
kotek w srodkowej fazie ciazy (P<0.001). Nie zaobserwowano réznic statystycznych w
ekspresji StAR w materiale pochodzacym z lozysk. Zaobserwowano zalezny od fazy cyklu
wzrost ekspresji lutealnej3pHSD w srodkowej fazie cigzy rzekomej (P<0.05), jak rowniez w
srodkowej fazie cigzy (P<0.01). Transkrypcja genu dla 3HSD w tozysku ulegta znacznemu
wzrostowi w materiale pochodzacym z koncowych tygodni ciazy (P<0.01). Obecnos$¢ obu
badanych czynnikow na poziomie biatka potwierdzono metoda immunohistochemiczna.
Biatko dla StAR i 3BHSD zlokalizowano w komoérkach lutealnych podczas wczesnej,
srodkowej 1 poznej cigzy rzekomej oraz podczas cigzy.Stwierdzono réwniez, ze ekspresja
biatka dla badanych czynnikow w lozysku jest najwigksza w 6 1 7 tygodniu cigzy. Aby
potwierdzi¢, ze StAR i1 3BHSD obecne na poziomie genu, wykazuja réwniez aktywnosé¢
funkcjonalna, z tozysk pochodzacych z réznych tygodni cigzy wyekstrahowano progesteron.
Stwierdzono niskg zawarto$¢ P4 w tozyskach pochodzacych z 2-3 tygodnia ciazy (1.5-2 ng/g
tkanki), ktora wzrastata w tozyskach pochodzacych z 4-5 tygodnia cigzy (7-8 ng/g tkanki) 1
osiagala najwyzsze wartosci w 6-7 tygodniu cigzy (10-15 ng/g), ulegajac obnizeniu w 8-9
tygodniu cigzy.Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze lozysko kotki, zwlaszcza w drugiej potowie
cigzy, jest dodatkowym miejscem syntezy P, oraz wskazuja na tozysko kotki jako organ o
znaczeniu endokrynnym. Publikacja przedstawiajaca wyniki badan obecnie jest po pierwszej
pozytywnej recenzji w czasopismie z Listy Filadelfijskiej.
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3.3Biotechnika w rozrodzie kréw oraz mediatory proceséw fizjologicznych w ukladzie
rozrodczym cyklicznych krow i podczas wczesnej cigzy.Poza-odzywcze skladniki pasz
wplywajace na fizjologi¢ rozrodu krowy

Duza cz¢$¢ moich zainteresowan badawczych zwiazana jest z zagadnieniami fizjologii i
patologii rozrodu zwierzat gospodarskich, poniewaz tych zagadnien dotyczy gtéwny nurt
badawczy zakladu, w ktérym jestem zatrudniona. Cze$¢ opracowywanych przez nasz zespot
zagadnien znajduje bezposrednie zastosowanie w praktyce weterynaryjnej, jak na przyktad
poréwnanie metod synchronizacji rui na funkcje wydzielnicze ciatka zoéltego (CL) krowy.
Wykazano, ze powszechnie stosowane do synchronizacji rui u kréw analogi prostaglandyny
Foq (PGF,,) moga obniza¢ wrazliwos¢ CL na dzialanie czynnikéw luteotropowych,
prowadzac w konsekwencji do tzw. niedomogi lutealne;.

Prowadzono badania nad wplywem wybranych mediator6w na uwalnianie
prostaglandyn (PG) w blonie $luzowej jajowodu oraz jej kurczliwo$é. Transport zarodka
odbywa sie dzieki skurczom i rozkurczommiesni gladkich jajowodu,ruchowi rzesek komorek
nabtonkowych jajowodu (BOEC) orazsyntezie czynnikéw przez BOEC m.in. prostaglandyn
(PG) i tlenku azotu (NO), ktére regulujg aktywnos$¢ komdrek migsni gtadkich.Stwierdzono, ze
czynnik martwicy nowotworu-o (TNFa) zwieksza wydzielanie PGE, niezaleznie od fazy
cyklu plciowego, zaréwno w bance jak i ciesni jajowodu, powoduje réwniez wzrost
NO,/NO;. Wzrost PGF,, wyrazny byt w obu badanych fragmentach jajowodu w dniu 0 oraz
w dniach 2-3 cyklu plciowego; natomiast w dniu 18-20 cyklu wzrost wydzielania PGFy,
obserwowano jedynie w bance jajowodu. W poczatkowych dniach cyklu plciowego donor
tlenku azotu (NO) wzmacniat sekrecje PGF,, w badanym narzadzie. PGF,, zwiekszata
kurczliwos¢ jajowodu, natomiast PGE, wywolywala relaksacj¢ tkanki. Zbadano
wplywsteroidéwjajnikowych na uwalnianie PG 1 NO,/NO; regulowaneTNF-a lub NO z
komérekBOECin  vitro.  Wyniki ~ badansugeruja  potencjalne  powigzanieTNF-
aiNOmodulowanychprzezsteroidy jajnikowewregulacji syntezyPGSprzezBOEC,comozemiec
znaczenie w procesie skurczéow jajowodu.Badania wykazaly, ze TNFa oraz NO sg
mediatorami dzialania PG w jajowodzie. Wptywajac na kurczliwos¢ tego narzadu poprzez
zmiang sekrecji PG moga posredniczy¢ w rozwoju zarodka w okresie przedimplantacyjnym.

Czg$¢ badan prowadzonych przez nasz zespot poswigcona byla wpltywowi
glikokortykosteroidéw na regulacje procesow fizjologicznych w uktadzie rozrodczym krowy.
Zbadano m.in. wplyw kortyzolu i kortyzonu na rozwdj wezesnego zarodka oraz istnienie
zaleznosci migdzy receptorem glikokortykosteroiddow i1 enzymami zaangazowanymi w
metabolizm glikokortykosteroidow (dehydrogenaz steroidowych: 113-HSD1 i2)w zarodku
przedimplantacyjnym, nablonku jajowodowym 1 w blonie Sluzowe] macicy krowy.
Stwierdzono ekspresj¢ mRNA dla wszystkich badanych czynnikéw zaréwno w ukladzie
rozrodczym krowy, jak réwniez w zarodkach zlozonych z 2-4 1 5-16 blastomeréw oraz
bedacych w stadium moruli i blastocysty. Obserwacje te sugeruja, ze kortyzol jest czynnikiem
zaangazowanym w komunikacje pomiedzy matka a zarodkiem podczas okresu okoto-
implantacyjnego. Niewykluczone, ze kortyzol bierze udzial w regulacji procesow
immunologicznych na wczesnym etapie zarodkowym, wspomagajac rozwoj wezesnej cigzy u
krowy.
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W badaniach dotyczacych roli poza-odzywczych sktadnikéw na procesy fizjologiczne
w ukladzie rozrodczym krowy wykazano, ze eksperymentalnie wywotane stany zapalne
macicy 1 wymienia oraz Wwczesna 1 zaawansowana cigza powoduja zwigkszenie
metabolizmufitoestrogendw oraz wzrost stgzenia aktywnych metabolitéw fitoestrogendww
osoczu krwi. Wyniki badan wskazuja, ze aktywnos¢ B-glukuronidazy, odpowiadajacej za
uwalnianie aktywnych izoflawonéw z nieaktywnych koniugatéw, wzrasta u kréow z
eksperymentalnie wywolanym stanem zapalnym macicy. Obserwacje te wskazuja na
mozliwos¢ wzrostu biodostepnosci aktywnych metabolitow izoflawondw, para-etyl-fenolu i
ekwolu,podczas endometritis u krow.

3.4Immunoendokrynne regulacje procesow fizjologicznych i patologicznych w blonie
Sluzowej macicy klaczy

Sezon rozrodczy u klaczy trwa zwykle od marca do wrzesnia, wigc badania nad
fizjologia rozrodu, z uzyciem hodowli komoérkowych, sq ograniczone tylko do tego okresu.
Celem wstegpnych badan bylo opracowanie metody izolacji, hodowli oraz kriokonserwacji
(uniezaleznienie badan od sezonowosci w rozrodzie) komorek nabtonka 1 zrebu
tacznotkankowego endometrium. Badania wskazuja, iz komoérki zrgbu tacznotkankowego
moga by¢ mrozone i pasazowane do IV pasazubez zmiany ich morfologii oraz funkcji
wydzielniczych w poréwnaniu do hodowli pierwotnej. Natomiast komérki nabtonka moga
by¢ pasazowane do pasazu I, gdyz w nastgpnym pasazu zmieniaja si¢ ich funkcje
wydzielnicze 1 morfologia w poréwnaniu do hodowli pierwotne;.

Czg$¢ badan poswigcona byla wptywowi tlenku azotu (NO) na produkcje PG oraz
aktywnos¢ enzymoéw zaangazowanych w synteze PG w endometrium. Stwierdzono, ze
spontaniczne uwalnianie NO jest najwyzsze tuz po owulacji u klaczy. Nie obserwowano
zaleznosci pomiedzy iloscig NO a syntazaprostaglandynowo-endoperoksydazowa H(PTGS2),
enzymem majacym kluczowe znaczenie dla produkcji wszystkich PG. Natomiast NO
wyraznie zwigkszat ekspresj¢ biatka dla koncowych syntez prostaglandyn (PGES oraz PGFS),
jak rowniez wptywatl na sekrecj¢ poszczegélnych PG in vitro. Uzyskane wyniki dowodza, ze
NO bierze udziat w regulacji syntezy i uwalniania PG w btonie sluzowej macicy klaczy.

W dalszej czesci badan zajeliSmy patogeneza zwyrodnieniowego zapalenia blony
Sluzowej macicy klaczy (endometrosis), prowadzacego do zmian w jej funkcjonowaniui
probleméw z zagniezdzeniem si¢ zarodkow.Stwierdzono, ze w przebiegu widknienia (w I, IT i
III kategorii Kenney’a) dochodzi do powaznych zmian w profilu ekspresji syntaz PG na
poziomie mRNA oraz w stezeniu PG w blonie $luzowej macicy klaczy. Zmiany te moga by¢
potencjalng przyczyna zaburzen prowadzacych do zaburzen cyklu jajnikowego oraz do strat
zarodkow w okresie okoto implantacyjnym.

4. PRACE STANOWIACE SZCZEGOLNE OSIAGNIECIA NAUKOWE POD
TYTULEM: Immuno-endokrynna regulacja wydzielania prostaglandyn w blonie
Sluzowej macicy kotki domowej
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5. OPIS PRAC STANOWIACYCH SZCZEGOLNE OSIAGNIECIE NAUKOWE,
O KTORYM MOWA W ART. 16 UST. 2 USTAWY

5.1 Wstepna charakterystyka macicy kotki w aspekcie syntezy prostaglandyn pod
wplywem czynnika martwicy nowotworu-a (TNFa). Okreslenie czy profil ekspresji jego
receptorow (TNFRI1 i 2) ukladu TNFa/TNFa receptor typu 1 i 2 (TNFRI1 i 2) jest
regulowany w zaleznosci od fazy cyklu plciowego (praca nr I)

Wczesniejsze badania dowiodty, ze TNFa stanowi wazny element kaskady sygnalowej
w komunikacji migdzykomodrkowej w endometrium wielu gatunkoéw ijest zaangazowany w
kontrole wzrostu oraz roéznicowania komdrek zarowno w cyklu ptciowym jak 1 w cigzy.
Poniewaz rola systemu TNFo/TNFRs, zaréwno w regulacji cyklicznych proceséw
fizjologicznych zachodzacych w endometrium i CL, jak réwniez w stanach patologicznych u
wielu gatunkow zwierzat i cztowieka jest niepodwazalna, celem niniejszych badan bylto
okreslenie mozliwego wptywu tej cytokiny na wydzielanie PGw macicy kotki oraz zbadanie
czy ekspresja uktadu TNFo/TNFR w macicy jest zalezna od fazy cyklu rujowego u kotki.
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Podjete badania miaty charakter pilotazowy, bedac przyczynkiem do dalszych doswiadczen
nad rozwojem stanow patologicznych w macicy kotki.

Przeprowadzone badania pozwolity stwierdzi¢, ze ekspresja TNFa na poziomie genu i biatka
w macicy kotki jest najnizsza w fazie migdzyrujowej (interestrus), natomiast pomiedzy faza
estrus a faza diestrus nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic. Stwierdzono
rowniez, ze geny dla receptorow TNFo ulegaja zréznicowanej ekspresji w zaleznosci od
cyklu piciowego. Najwyzsza ekspresja mRNAdla TNFR1 widoczna byla w tkankach
pobranych w fazie diestrus, natomiast transkrypcja genu dla TNFR2 nie ulegata zmianom w
badanych fazach. Zaobserwowano, ze w endometrium kotki ekspresja genu i biatka dla TNFa
podlega zmianom w zaleznosci od fazy cyklu jajnikowego. Dlatego przypuszcza sie, ze
steroidy ptciowe, E, 1 P4, moga regulowac¢ aktywnos$¢ tego genuu kotki, zwlaszcza ze
najnizszaekspresj¢ genu 1 biatka dla TNFa zaobserwowano w okresie migdzyrujowym
(interestrus), podczas ktérego hormony plciowe wystepuja na poziomie bazalnym.
Korzystajac z danych dostgpnych w pismiennictwie naukowym ustalono zakres dawek TNFa
(0, 1, 10, 100 ng/ml) oraz oczekiwany czas dzialania (2, 4, 12 godzin). Opierajac si¢ na
wstepnych wynikach obrazujacych wptyw TNFa na zmiane uwalniania PG w inkubowanych
skrawkach macicy, wybrano najefektywniejsza dawke (1 ng/ml) i czas dziatania (12 godz.).
W badaniach wlasnych wykazano, ze rodzaj PG wydzielanej pod wplywem stymulacji TNFo
zalezy od fazy cyklu, z ktdérego tkanka byla pobrana. Zaobserwowano, ze u kotki najsilniejszy
wpltyw TNFa na zmiang profilu wydzielniczego PG wystgpowal w fazie lutealnej. TNFa
wzmacniat sekrecj¢ PGE, o 170 % w stosunku do kontroli, dodatkowo obnizajac wydzielanie
PGF,,. Natomiast w estrus obserwowano wzrost wydzielania PGF,, 0 100% w poréwnaniu z
kontrola. W fazie migdzyrujowejTNFa nie wpltywal na wydzielanie PGw macicy kotki.
Zmiana profilu sekrecji PG podczas badanych faz cyklu ptciowego odpowiada zmianom w
ekspresji systemu TNFo/TNFR, sugerujacmozliwy wptyw hormonéw plciowych na regulacje
badanego systemu.

5.2. Okreslenie wplywu estradiolu (E;) i progesteronu (Ps;)oraz mechanizmu ich
dzialania na syntez¢ prostaglandyn (PG) w komérkachlgcznotkankowych i
nablonkowych blony §luzowej macicy kotki (praca nr II)

W pierwszej czgsci badan wiasnych opracowano metode izolacji i hodowli komorek
nabtonka 1 zrebu tacznotkankowego btony sluzowej macicy kotki (praca nr IT). W odniesieniu
do komorek nabtonkowych zastosowano trzy metody izolacji, natomiast izolacja komorek
zrebu lgcznotkankowego okazata si¢ znacznie mniej skomplikowana. Pierwsza metoda
stanowita potaczenie mechanicznej i enzymatycznej separacji komorek nabtonkowych. Od
strony jajowodowego rogu macicy wprowadzano kateter, przez ktéry podawano mieszaning
trawigcg (3.5 ml ptynu/min.) w ilosci catkowitej wynoszacej 50 ml przez 60 min. Nasada rogu
macicy zaopatrzona byla w drugi kateter, poprzez ktéry komoérki zawieszone w medium
przedostawaty si¢ do zbiornika gtownego, z ktérego pobierana byta kolejna partia mieszaniny
trawiacej. Ptyn krazyt w systemie polotwartym i byt wymieniany po 20, 40 i 60 min. izolacji,
aby unikna¢ strawienia juz wyizolowanych komoérek przez enzymy obecne w mieszaninie.
Rogi macicy rozcinano, nast¢pnie delikatnie zbierano przy uzyciu ostrza skalpela pozostate
komorki nablonka powierzchownego. Poszczeg6lnepartie komorek byly umieszczane w temp.
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+4°C, a nastepnie wirowane w gradiencie predkosci (200 x g, 300 x g 1 350 x g). Po
pierwszym wirowaniu komorki przenoszono do wspolnej probdéwki wirowniczej. Osad
komorek nablonkowych uzyskany po ostatnim wirowaniu zawieszano w medium, okreslano
procentowy udzial komoérek zywych oraz liczebno$¢ komodrek przy pomocy barwienia
negatywnego btekitem trypanu. W celu uzyskania komorek lacznotkankowych, rozciete rogi
macicy po izolacji komoérek nabtonkowych, rozpinano na podkladkach w celu
wyeksponowania $wiatta narzadu. Przy pomocy ostrza skalpela i pgset odpreparowywano
pozostalag warstwe blony sSluzowej, unikajac naruszenia warstwy mig$niowej. Skrawki
endometrium rozdrabniano i umieszczano w naczyniu zawierajacym 50 ml mieszaniny
enzymatycznej ztozonej z kolagenazy(2 mg/ml, Sigma Aldrich, St. Louis, MO),DNazy I (200
ug/ml, Sigma Aldrich)idispazy(1.2 U/ml, Sigma Aldrich). Naczynie umieszczano na
mieszadle magnetycznym, w tazni wodnej utrzymujacej temp. 38°C. Mieszaning zbierano po
20, 40 1 60 min., w celu uniknigcia strawienia uwolnionych komérek i umieszczano w +4°C.
Nastepniemieszaning komorkowa wirowano w gradiencie predkosei (200 x g, 300 x g1 350 x
g). Po pierwszym wirowaniu komoérki przenoszono do wspolnej probéwki wirowniczej. Osad
komorek tacznotkankowych uzyskany po ostatnim wirowaniu zawieszano w medium,
okreslano procentowy udzial komérek zywych oraz liczebnos¢ komoérek przy pomocy
barwienia negatywnego z uzyciem blgkitem trypanu. W jednym z doswiadczen wstgpnych
(praca nr II) okreslono spontaniczng sekrecje PG przez izolowane komorki rosnace w
systemie hodowli jednowarstwowej (monolayer) po uzyskaniu 90% pokrycia powierzchni
hodowlanej (konfluencja). Komorki nablonkowe odpowiedzialne byly gltownie za sekrecje
PGF,,, natomiast w komorkach tacznotkankowych sekrecja PGE, przewyzszala uwalnianie
PGF,,.Udziat poszczegdlnychPG wydzielanych przez komdrki nablonkowe i tacznotkankowe
blony $luzowej macicy kotki okazal si¢ podobny do profilu sekrecyjnego u innych gatunkow
zwierzat i cztowieka. Zasadniczym celem badan podjetych w pracy nr IIbyto wykazanie czy
wybrane steroidy jajnikowe (E,, P4 i E;+Ps) maja wplyw na zmiany wydzielania PG z
komoérek blony $luzowej macicy kotkiin vitro. Zakres badanych dawek (E,: 10°-10"M oraz
P, 107-10°M) zostat wybrany na podstawie dawek wywierajacych efekt stymulujacy badz
hamujacy na sekrecj¢ PG przez komoérki endometrium krowy, $wini 1 cztowieka. Dawki
blokerow receptora estrogenowego (ICI-7a,17b-
[9[(4,4,5,5,5pentafluoropentyl)sulfinyl Jnonyl]estra-1,3,5(10)-triene-3,17-diol) lub
progesteronowego (mifepriston, RU486) odpowiadaty efektywnym dawkomE, lub Ps,. W
doswiadczeniach wykorzystujacych izolowane komdrki kwas arachidonowy (AA), bedacy
prekursorem PG, zostal uzyty jako kontrola pozytywna. We wszystkich doswiadczeniach
stwierdzono statystycznie istotny wzrost uwalniania PG po zastosowaniu AA
(P<0.001),potwierdzajac aktywno$¢ mechanizméw enzymatycznych zaangazowanych w
metabolizm fosfolipidéw. Podczas 24-godz.stymulacji komdrek nablonkowych endometrium
wybranymi steroidami jajnikowymi oraz blokerami ich receptoréw zaobserwowanol) wzrost
uwalnianiaPGF,, po stymulacji E,(P<0.01) oraz E,wraz z P4(P<0.001), 2) blokowanie
dziatania E, poprzez réwnoczesne podanie do medium ICI; 3) wzrost uwalniania PGE, po
stymulacji P4 (P<0.05) i 4) zahamowanie jego dzialania w wyniku réwnoczesnego podania
RU486. Wyniki dotyczace braku efektu steroidéw jajnikowych na wydzielanie PG przez
komorki zrebu lacznotkankowego sa dos$¢ zaskakujace, zwlaszcza ze ich zdolno$¢ do
produkcji PG nie zostata zahamowana, a ponadto wykazano w nich obecnos¢ mRNA dla
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receptora E;i Py(praca nr II). Stwierdzono natomiast, ze stymulujacy efekt steroidow
jajnikowych na uwalnianie PG hamowany jest poprzez blokery ich receptoréw. Na podstawie
uzyskanych wynikéw mozna stwierdzié, ze stymulujacy efekt E,i/lub Psna wydzielanie PG
przez komoérki blony $luzowej macicy jest wynikiem aktywacji genomowych szlakéw
receptorowych.

W prezentowanej pracy wykazano, ze endometrium kotki posiada mechanizmy
enzymatyczne niezbedne do produkcji PG, jednak wzrost uwalniania PG,wywotany podaniem
do medium hormondéw steroidowych, nie odbywa sie poprzez zmiany w ekspresji genu dla
PTGS2. Zmiany ekspresji badanego genu analizowano przy uzyciu tzw. konwencjonalnej
metody PCR, ktora oszacowuje zmiany ilosci DNA po wbudowaniu w jego czasteczki
bromku etydyny w odniesieniu do ekspresji genu referencyjnego. Wybor metody mogt
wplyna¢ na uzyskane wyniki.

Podsumowujac czes¢ badan wilasnych (praca nr II) mozna stwierdzi¢, ze Eji
Pswplywaja na zmiany sekrecji PG w izolowanych komérkach endometrium kotki, jednakze
efekt ten jest ograniczony do komorek nablonkowych. Zmianom sekrecji PG nie
towarzyszyly zmiany ekspresji genu PTGS2 badane metoda potilosciowg PCR.

5.3Analiza ekspresji genow odpowiedzialnych za syntez¢ prostaglandyn oraz okreslenie
wplywu wybranych steroidéw jajnikowych na syntez¢ i uwalnianieprostaglandynw
endometrium kotki w zaleznoSci od fazy cyklu plciowego (praca nr III)

Zmiany w wydzielaniu prostaglandyn (PG) zalezne sa od regulacji transkrypcji i
translacji gendéw dla enzymdéw odpowiedzialnych za metabolizm kwasu arachidonowego
(AA). Enzymem regulujacym syntez¢ PG w warunkach indukowanych hormonami i
cytokinami jest PTGS2 (syntazaprostaglandynowo-endoperoksydazowa H). Dlatego celem
badan byto okreslenie roli PTGS2, kluczowego enzymu odpowiedzialnego za synteze PG,
orazterminalnych syntazprostaglandynowych, jako czynnikow zaangazowanychw metabolizm
AA w blonie $luzowej macicy pod wptywem dziatania wybranych hormonéw steroidowych
(praca nr IIT). W pierwszej czegsci badan wihasnych zaprojektowano i sklonowano sekwencje
nukleotydowe dlasyntazy PGF,(PGFS) 1 syntazy PGE, (PGES). Material uzyty do
sekwencjonowania gendéw pochodzit od 4 klinicznie zdrowych, dorostych kotek domowych
bedacych w réznych fazach cyklu plciowego (estrus n=2, diestrus n=2). Wybrane sekwencje
nukleotydowe (GenBank: AY875970 dla PGFES 1 EF063141 dla PGES) nalezace do genomu
psa domowego (Canislupus familiaris) poréwnanoz genomem kota przy pomocy programu
BLAST. Przy uzyciu zaprojektowanych sekwencji i starterow przeprowadzono PCR technika
pétilosciowa, wizualizujac otrzymane produkty na 1.5% zelu agarozowymz dodatkiem 0.01%
bromku etydyny.Produkty odpowiedniej wielkosci wycieto z zelu, nastgpnie izolowano DNA
i sekwencjonowanow firmieGenomed, Warszawa. Uzyskane sekwencje nukleotydowe zostaty
wpisane do Banku Genow (GenBankaccesionnumber:HM490147-PGFS 1 GU059259-PGES;
praca nr IIT).

Material uzyty w pozostatych doswiadczeniach stanowily skrawki blony sluzowej
macicy kotek domowych, w wieku 18+5 miesigcy, z estrus (n=4), Srodkowej fazy
diestrus(n=4) oraz poznej fazy diestrus (n=4). Analiza wszystkich badanych gendw
zaangazowanych w synteze PG metoda Real Time PCR wykazata ich najwyzsza ekspresje w
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srodkowej fazie ciazy rzekomej. Obserwacja ta moze wskazywaé¢ na czynny udziat
endometrium w srodkowej fazie diestrus w regulacji proceséw zwigzanych z uwalnianiem
PG. Poniewaz P, jest dominujacym hormonem steroidowym w fazie diestrus, ktérego poziom
osigga plateau 12-13 dni po owulacji i u kotek bedacych w cigzy rzekomej zaczyna obnizac¢
si¢ juz kilka dni p6zniej, mozna podejrzewaé, ze wzrost ekspresji gendw dla PTGS2, PGES 1
PGFS obserwowany w badaniach wiasnych w srodkowej fazie diestrus (praca nr III)
towarzyszywysoki poziom P,. W badaniach wiasnych nie zaobserwowano zmian w ekspresji
PGFS po podaniu steroidow w srodkowej i pdznej fazie cigzy rzekomej, natomiast widoczna
byta tendencja do wzrostu ilosci mRNA dla PGFS w skrawkach pochodzacych z estrus po
suplementacji medium inkubacyjnego P4 oraz Pswraz z E,. W zadnej z badanych faz cyklu
plciowego podanie hormonéw steroidowych nie spowodowato zmian w uwalnianiu PGF,,.
Zaréwno w estrus jak rowniez w Srodkowej fazie diestrus dodatek do medium Pswraz z
E,skutkowal wzrostem mRNA dla PTGS2 i PGES (P<0.05), a zmianom w transkrypcji
gendéw odpowiadatl wzrost produktu, PGE, (P<0.05). W skrawkach pochodzacych z p6znego
diestrus zaobserwowano jedynie wzrost ilosci mRNA dla PGES, jednakze nie towarzyszyt mu
wzrost ilosci produktu. Podczas badan nie zanotowano wzrostu uwalniania PGF,, w
skrawkach endometrium pobranych z koncowej fazy diestrus. Wyniki uzyskane w systemie
hodowli tkankowej potwierdzaja wczesniejsze obserwacje in vivo, podczas ktérych
zakwestionowano wplyw srodmacicznej PGF,, na przebieg luteolizy u cyklicznych kotek.

Wyniki badan przeprowadzonych w systemie hodowli tkankowych(praca nr III)
wykazaty brak wplywu badanych czynnikéw na sekrecje PGF,,, ktora byta obserwowana w
wyniku stymulacji izolowanych komoérek nabtonkowych z blony sluzowej macicy kotki E, i
E, wraz z P4(praca nr II). R6znice moga by¢ wyjasnione innym uktadem doswiadczalnym i
systemem hodowli. W doswiadczeniach prowadzonych w systemie hodowli tkankowej uzyto
tkanek pochodzacych z réznych faz cyklu, od zwierzat bedacych w fazie dominacji
estrogenow (estrus) lub P4 (diestrus). Zastosowana stosunkowo krétka, 12-godzinna,
procedura hodowli tkankowej (praca nr III) pozwala uzyskaé srodowisko bardziej zblizone do
warunkéw panujacych in vivo, w poréwnaniu do hodowli komérkowej (praca nr II).W
hodowli komorkowej zastosowanej w pracy nr II, komoérki przebywaly w ukladzie
izolowanym przez okoto 10-12 dni, w tym czasie poddawane byly pasazowaniu. Dtugi czas
hodowli oraz dodatek do medium hodowlanego 10% surowicy cielecej mogly wptynaé na
odmienne zachowanie si¢ komoérek niz w zywym organizmie. Dodatkowo nie mozna
wykluczy¢, ze uzyskany w hodowli komoérek nabtonkowych wzrost uwalniania PG nie byt
wynikiem wzrostu ekspresji konstytutywnej izoformy PTGSI1, zwlaszcza ze nie
zaobserwowano zmian w ekspresji PTGS2 (praca nr II). Podsumowujac czg$¢ badan
wilasnych nalezy stwierdzi¢, ze w srodkowym diestrus obserwuje si¢ wzrost ekspresji gendw
odpowiedzialnych ze syntez¢ PG. Za wzrost moze odpowiada¢ P,, na co wskazuja wyniki
badan in vitro.Wzrost uwalniania PGE,oraz wzrost ekspresji genu dla PGES i PTGS2 moga
wskazywaé¢ na rolg tego uktadu okoto 13-15 dnia po owulacji, w ktérym u kotek
cigzarnychnastgpuje implantacja zarodkéw, natomiast u kotek niecigzarnych od tego
momentu obserwuje si¢ stopniowy spadek P, w krwi obwodowej.
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5.4Zbadanie wplywu oksytocyny na uwalnianie prostaglandyn i okreslenie
enzymatycznego mechanizmu jej dzialania w komoérkach blony Sluzowej macicy kotki

(praca nr IV)

U kotki, w przeciwienstwie do samic zwierzat gospodarskich, czynniki pochodzenia
endometrialnego nie wptywaja na funkcjonalng luteolize CL. Faza lutealna w przypadku
kotek niecigzarnych (czyli bedacych w ciazy rzekomej) trwa ok. 35-40 dni, natomiast u kotek
cigzarnych trwa 60-65 dni. Zréznicowana aktywnos$¢ lutealna u kotek cigzarnych i
nieci¢zarnych wskazuje na obecno$¢ mechanizméw regulujacychzywotnos¢ CL. Poniewaz
zardwno ekspresja genu dla syntazy PGF,,, jak rowniez dla receptora zostaly wykazane w CL
kotki oraz potwierdzono lokalizacje biatka dla PGFS w CL kotki w réznych fazach diestrus
[Siemieniuch, dane niepublikowane] mozna sugerowac, ze kontrola aktywnosci funkcjonalne;
komorek lutealnychzachodzi w CL u kotki. Celem badan byto okreslenie, czy OT jest
produkowana w komorkach lutealnych kotki, a nastgpnie czy OT ma wpltyw na uwalnianie
PG w komorkach btony sluzowej macicy (praca nr IV). Opracowano metod¢ enzymatycznej
izolacji kocich komérek lutealnych przy uzyciu kolagenazy 1A (1.5 mg/ml) i DNAzy(0.005%)
(praca nr IV). Zawiesing komoérek w medium M199 wirowano 3x przez 10 min.(300x g)w
celu pozbycia si¢ martwych komorek i drobnych fragmentow tkanki. W osadzie komorek
oznaczano ich koncentracj¢ oraz okreslano odsetek komoérek martwych. Nastgpnie komorki
posiewano w plytkach 48-dotkowych (2x 10°/ml) w medium hodowlanym DMEM/Ham’s F-
12 (D/F) z dodatkiem surowicy cielecej (FCS, 10%), kwasu askorbinowego (20 ng/ml),
transferyny (5 pg/ml) iselenitu sodowego (5 ng/ml) i gentamycyny (20 pg/ml), nastepnie
umieszczano hodowano przez 48 godz. (powietrze z 5% dodatkiem CO, 37.5°C)Przed
doswiadczeniami wlasciwymi medium w hodowlach wymieniano na medium D/F
wzbogaconealbuming bydleca (BSA, 0.1%),kwasem askorbinowym (20 pg/ml), transferyna
(5 pg/ml), selenitem sodowym (5 ng/ml) i gentamycyng (20 pg/ml).Medium inkubacyjne
zebrano po 48 godz. i poddano analizie immunoenzymatycznej (EIA). Synteza OT w
komorkach lutealnych wynosita 38.3+4.4 pg/ml. Dodatkowo komérki lutealne stymulowano
hormonem luteotropowym (LH, 100 ng/ml), poniewaz udowodniono, ze u przezuwaczy
zwigksza wydzielanie OT 1 jest stosowany jako kontrola pozytywna w tego typu
doswiadczeniach.Uzyskano dwukrotny wzrost wydzielania OT po podaniu LH.Dodatkowo
zmierzono réwniez ilos¢ OT w krwi pochodzacej z odgalezienia macicznego tetnicy
jajnikowej (ramusuterinusarteriaeovaricae), pobranej srodoperacyjnie. Srednia zawartosé OT
w badanym materiale wynosila 52.7+4.5 pg/ml. Nastgpnie wykonano doswiadczenia majace
na celu wybér skutecznej dawki OT, tzn. majacej najsilniejszy wptyw na uwalnianie PG przez
komorki. Zakres dawek (lO'gM—IO'6M) oparto na wczesniejszych doswiadczeniach
prowadzonych w hodowlach komoérek endometrialnych krowy. Do dalszych do$wiadczen
wybrana zostala dawka 10"M, poniewaz byta to jedyna dawka, ktéra wptywata na wzrost
uwalniania PGF,, przez komorki nabtonka (P<0.001). W komorkach tacznotkankowych
zrebu zarébwno dawka 107M, jak i dawka 10°M powodowata wzrost wydzielania PGE,
(P<0.001), jednakze efekt wywotany podaniem wyzszej dawki OT mogt by¢ efektem
farmakologicznym, a nie fizjologicznym. W jednym z doswiadczen majacych na celu
zbadanie mechanizmu dziatania OT, do medium hodowlanego podano atosiban (antagonista
receptora OT) orazatosiban razem z OT.Receptor OT (OTR) nalezy do rodziny receptorow
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zwiazanych z biatkiem G. Zwiazanie liganda z receptorem powoduje aktywacj¢ fosfolipazy
C, w rezultacie zwiekszajac poziom wewnatrzkomoérkowego wapnia, ktory aktywuje kinazy
biatkowe przyczyniajac si¢ posrednio do wzrostu sekrecji PG.Bloker receptora nie wplywat
na podstawowe wydzielanie PG, natomiast podanie obu badanych czynnikéw znosito dodatni
efekt OT na sekrecje PGF,,w komdrkach nablonkowych, nie hamujac dodatniego efektu na
uwalnianie PGE, w komorkach lacznotkankowych btony sluzowej macicy kotki (praca nr
IV).OT w dawce 10”"M/ml podano réwniez do medium hodowlanego, w celu okreslenia czy
zmiany w ilosci uwalnianych PG moga by¢ wynikiem zwigkszenia aktywnosci genu dla
PTGS2. Zaréwno OT, jak réwniez kwas arachidonowy (AA, 10°M), uzyty jako kontrola
pozytywna, zwigkszaly ilo$¢ transkryptu dla PTGS2 w komérkach nablonkowych (P<0.01) 1
tacznotkankowych (P<0.001 AA, P<0.01 OT 107M).

Uzyskane wyniki potwierdzity przypuszczenia, ze OT jest produkowana w CL kotki, a jej
obecno$¢ w naczyniach krwionosnych transportujacych krew z jajnika do macicy pozwala
przypuszczaé, ze OT nie dziala jedynie lokalnie, w komorkach lutealnych, ale odgrywa
réwniez role w macicy. Badania potwierdzity wptyw OT na wzrost uwalniania PG przez
komérki btony §luzowej macicy kotki.

6. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Uzyskane wyniki badan pozwalaja na przedstawienie nastepujacych podsumowan i
wnioskow:

1. Czynnik martwicy nowotworu-o. (TNFa) wplywa na sekrecj¢ prostaglandyn (PG) w
zaleznosci od fazy cyklu plciowego. Najnizsza aktywnos$¢é transkrypcyjna uktadu
TNFo/TNFR1, wraz z towarzyszacymnieistotnym statystycznie wplywem TNFa na
wydzielanie PG, wystgpuje w fazie mig¢dzyrujowej, co sugeruje prawdopodobny udziat
hormonéw steroidowych: estradiolu (E,;) 1 progesteronu (P4), w regulacjiuktadu
TNFo/TNFRs.

2. Udowodniono, Ze E, i P, wptywaja na zmian¢ wydzielania PGw macicy kota domowego.
2.1 Przy pomocy opracowanego modelu izolacji i hodowli komoérek nablonkowych i
zrebu lacznotkankowego blony sluzowej macicy kotki stwierdzono, ze E, i P4 wplywajq
na wydzielanie PG w komdrkach endometrium na drodze genomowe;j.

3. Wykazanie ekspresji gendw zaangazowanych w metabolizm AA pozwolito stwierdzié, ze
w blonie $§luzowej macicy kotki dochodzi do czynnej syntezy PG.
3.1. Opracowanie sekwencji nukleotydowych dla syntaz prostaglandyn PGF,, (PGFES) 1
PGE, (PGES) umozliwito zbadanie zmian ekspresji tych genow w réznych fazach cyklu
jajnikowego.
3.2.Najwyzsza aktywnos$¢ transkrypcyjna genu dla PGES 1 najsilniejsze wydzielanie PGE,
zaobserwowano w endometrium pochodzacym z 12-13 dnia po owulacji, w czasie kiedy u
kotek ciezarnych nastgpuje implantacja zarodkéw, co sugeruje udzial PGES/PGE,
podczas implantacji.
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3.3. Zmiany w ekspresji genéw dla PGES i PTGS2 oraz w wydzielaniu PGE; pod
wplywem steroidow jajnikowych sugeruja, ze PGE, odgrywa znaczaca role w lokalne;j,
auto-/parakrynnej regulacji w btonie §luzowej macicy kotki.

4. Udowodniono, ze OT, poprzez wplyw na wydzielanie PG, moze by¢ zaangazowana w
regulacje proceséw rozrodczych u kotki.
4.1. Komérki lutealne z wczesnego ciatka zottego kotki produkuja OT, a obecnosé
receptoréw dla OT w strukturach jajnikowych oraz endometrium, sugeruje zaréwno auto-
/para-, jak réwniez endokrynny mechanizm dziatania tego hormonu.
4.2. Oksytocyna moze stanowi¢jeden z czynnikow luteotropowych u kotki, poniewaz jest
syntetyzowana w komdrkach lutealnych pochodzacych w wezesnego diestrus.Obecnos¢
receptoréw dla OT w komoérkach Iutealnych§wiadezy o jej roli auto-/parakrynnej w ciatku
zOltym, natomiast wzrost sekrecji PGE,w komoérkachzrgbu tacznotkankowego btony
Sluzowej macicy po stymulacji OT potwierdza jej role luteotropowa.
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