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Streszczenie

Cigza jest jednym z najbardziej fascynujacych zjawisk biologicznych. Jej utrzymanie
i prawidlowy przebieg $ci$le zalezg od wzajemnych interakcji pomiedzy matka i ptodem.
Najbardziej krytyczng faza cigzy jest okres przedimplantacyjny, w ktérym zostaje
osiggnigtych wiele etapow rozwojowych, a wolnoplywajacy zarodek jest narazony
na dynamiczne zmiany otaczajacego go mikrosrodowiska. Wysoki odsetek niepowodzen
cigzowych na etapie przedimplantacyjnym $wiadczy o Scistej kontroli prawidlowosci
dalszego rozwoju zarodkow. Jest to zwigzane nie tylko z eliminacjg embrionow z wadami
rozwojowymi. Kontrola w tym okresie ma rowniez zwigzek z ustaleniem kontaktu matczyno-
zarodkowego rozumianego jako synchronizacja rozwoju samego zarodka oraz przygotowania
tkanki macicy (btony $luzowej) do jego przyjecia i zagniezdzenia. Komunikacja w okresie
przedimplantacyjnym odbywa si¢ dzicki aktywnosci wydzielniczej i bezposrednim
oddziatywaniom komoérek nabtonka jajowodu, macicy i zarodka, i moze by¢ zdefiniowana
jako dwojaki typ sygnalow- oddziatywujacych lokalnie i obwodowo. Krotkie sygnaty
polegaja na lokalnej zmianie aktywnoS$ci transkrypcyjnej i/lub sekrecyjnej komorek
endometrium wskutek obecno$ci zarodka w uktadzie rozrodczym, aktywujaca liczne szlaki
przekazywania sygnatu. Istnieja réwniez przestanki wskazujagce na mozliwos¢
ogoblnoustrojowej immunoregulacji inicjowanej przez zarodek poprzez amplifikacj¢ sygnalu
przez komorki macicy 1 jajowodu do komoérek uktadu odpornosciowego na obwodzie. Jednak
szczegblnie w trakcie okresu przedimplantacyjnego oddziatywanie te sg stabo poznane.

Glownym celem prowadzonych obecnie badan jest poznanie proceséw komorkowych
i molekularnych zwigzanych z implantacja zarodka iinwazja trofoblastu do endometrium.
Pomoze to w zrozumieniu tego dialogu oraz jego skutkéw w patologiach zwigzanych z cigza.
Pomimo licznych badan nad globalnym profilem ekspresji genéw w endometrium
W odpowiedzi na rozwijajacy si¢ zarodek, hierarchia oddziatywan na poziomie molekularnym
wcigz pozostaje stabo poznana.

Hipoteza badawcza niniejszej pracy zakladata, ze sygnat zarodkowy mierzony w dwoch
kompartmentach: w blonie $luzowej macicy i1obwodowo, w komorkach uktadu
odporno$ciowego, bedzie oddziatywat skutecznie jesli zostanie uruchomiona odpowiednia
liczba $ciezek sygnatowych go przekazujgcych. Pierwszym celem bylto udzielenie odpowiedzi
na pytania jakie sg szlaki przekazywania sygnatow zarodkowych i czy réznig si¢ one gdy

zarodki wykazuja obnizony potencjat rozwojowy.



Drugim celem pracy byto poréwnanie proteoméw limfocytow T CD4" w okresie
przedimplantacyjnym jako skutku efektywnej sygnalizacji na obwodzie, jak réwniez
okreslenie, czy informacja o biologicznej jakosci zarodka jest rozpoznawana przez obwodowe
komorki uktadu odpornosciowego.

Wykonano dwa eksperymenty. Eksperyment pierwszy polegal badaniach
przeprowadzonych na dwoch grupach myszy: w cigzy i pseudociazy (kontrola) indukowane;j
kryciem naturalnym. W 3,5dpc (days post coitum) od samic myszy z obu grup pobierano
material do dalszych analiz: transkryptomu tkanki macicy oraz badan proteomicznych
§ledzionowych limfocytow TCD4".

Eksperyment drugi wykonano z zastosowaniem dwoch grup samic myszy po
niechirurgicznej transplantacji zarodkéw (pobieranych od samic dawczyn i hodowanych
in vitro). Dzigki temu uzyskano model do badania sygnatow zarodkowych w zaleznosci od
stanu biologicznego zarodka. Transplantowano odpowiednio: zarodki normalne (kontrola)
oraz zarodki hodowane w obecnosci TNFa (zarodki o obnizonym potencjale biologicznym).
Nastgpnie w 3,5dpc od samic myszy z obu grup pobierano materiat do dalszych analiz:
transkryptomu tkanki macicy oraz badan proteomicznych $ledzionowych limfocytow TCD4".

Na podstawie przedstawionych wynikéw mozna wysnu¢ nast¢pujace wnioski dotyczace
wczesnych sygnatow obecnosci zarodkow w przedimplantacyjnym okresie cigzy u myszy.

Obecnos¢ zarodka w macicy w okresie przedimplantacyjnym powoduje transkrypcyjne
wyciszenie, czyli obnizenie transkrypcji genéw gléwnych szlakow sygnatowych w tkance
macicy w trakcie cigzy naturalnej. Przedstawione wyniki wspieraja hipoteze, iz zarodek
wywotuje lokalng reakcje w rogu macicy poprzez negatywng regulacje aktywnosci szlakow
przekazywania sygnatu w endometrium. Szlaki sygnatlowe aktywnie regulowane przez
obecno$¢ zarodka w przedimplantacyjnym okresie cigzy to Sciezki NFkB, TGFB i WNT.
Szlak NFxB wydaje si¢ by¢ szczegélnie istotny, poniewaz jego zrdznicowang regulacje
zaobserwowano zaro6wno w trakcie cigzy naturalnej jak 1 eksperymencie z wykorzystaniem
transplantacji zarodkow o zroznicowanym potencjale biologicznym. Dodatkowo
prezentowane w tej pracy wyniki po raz pierwszy wskazuja, ze gen Ptgs2 i jego bialkowy
produkt PTGS2 sa indukowane i ekspresjonowane na krotko przed implantacjag Moze to by¢
wskazaniem, iz ekspresja Ptgs2 jest najwczes$niejszym pozytywnym sygnatem rozpoznania
zarodka i przygotowania do implantacji u myszy.

Efektem tej pracy jest rOwniez stworzenie pierwszej proteomicznej mapy limfocytow T
CD4" myszy CD-1 w 3,5dpc. Ponadto, wykazano, ze sygnalizacja w immunologicznym

kompartymencie obwodowym jest widoczna przed implantacja zarodka 1 ma zwigzek



z ekspresja biatek cytoszkieletowych oraz immunoregulatorowych w limfocytach TCD4".
Wsrdéd biatek o zmienionej ekspresji indukowanej przez obecno$¢ zarodkow traktowanych
TNFa znajdowaly sie: biatka stresu komorkowego, proteiny zaangazowane w regulacje
stabilnosci  cytoszkieletu iruchliwosci limfocytow, atakze biatka o  funkcji
immunomodulujacej. Jako§¢ sygnalow zarodkowych przed implantacja jest rozna
w zaleznos$ci od ,,jako$ci” zarodka, co jest widoczne zaréwno w kompartmencie lokalnym

(macica) jak i obwodowym (limfocyty T obwodowe).



