Prawidtowe funkcjonowanie jajnikdw i macicy oraz ich wiasciwe wspotdziatanie w sposéb istotny wptywa na czas trwania cyklu
rujowego oraz prawidtowego przebiegu cigzy u samic zwierzat gospodarskich, w tym takze u bydta. Czynnikiem warunkujgcym
te procesy jest progesteron (P4) dziatajacy zaréwno drodze genomowej jak i pozagenowmowej. W pierwszej z nich, P4 dziata
poprzez jadrowe receptory ktore przytaczajagc sie do promotora genu docelowego aktywuja jego transkrypcje. Receptor jadrowy
progesteronu (PGR) wystepuje w postaci Kilku izoform zréznicowanych pod wzgledem budowy. Szczeg6lng role odgrywaja tu
dwie izoformy: A (PGRA) i B (PGRB). W kofcowym etapie aktywacji PGR przytaczane sg elementy regulujgce jego dziatanie
zwane koaktywatorami i korepresorami. Warunkuje to aktywacje lub zahamowanie transkrypcji genu docelowego aktywowanego
przez PGR. Ich odpowiedni poziom i aktywnos$¢ ma kluczowe znaczenie dla dziatania PGR, a w efekcie przebiegu prawidlowego
cyklu rujowego oraz utrzymania wczesnej cigzy. Dlatego tez celem projektu jest zbadanie udziatu koaktywatoréw i korepresorow
jadrowego receptora progesteronu (PGR) w funkcjonowaniu ciatka zétego (CL) i macicy krowy na poziomie regulacji mRNA i
biatka. Materiatem do badar beda skrawki CL i macicy (endometrium) pobranych od kréw w cyklu rujowym w dniach 2-5, 6-10,
11-16, 17-21 oraz rozproszone enzymatycznie komorki tych tkanek. W kolejnych etapach zostang okre$lone poziomy ekspresji
mRNA i biatek oraz lokalizacja wybranych koaktywatorow i korepresorbw PGR oraz zwigzanych z nimi aktywnosci
acetylotransferazy (HAT) i deacetylazy (HDAC), w CL i endometrium krowy, w trakcie cyklu rujowego. Zbadany zostanie takze
wptyw czynnikéw luteotropowych i luteolitycznych oraz P4 i jego antagonistow na poziom ekspresji mMRNA i biatek tych
koaktywatoréw oraz aktywno$¢ HAT i HDAC i wptyw zmian aktywno$ci HAT i HDAC, wywotanych dziataniem koaktywatoréw
i korepresoréw na poziom apoptozy w komérkach uktadu rodnego krowy. Zaburzenia poziomu koaktywatoréw i korepresoréw u
ludzi s powodem nieprawidtowosci w funkcjonowaniu PGR czego efektem sg dysfunkcje uktadu rozrodczego w pierwszych
etapach cigzy oraz poronienia. Wérdd zwierzat gospodarskich moga one powodowac tzw. wczesng zamieralnos¢ zarodkow, ktéra
wynosi do 40%. Dlatego tez, poznanie mechanizméw regulujacych ekspresje koaktywatoréw i korepresoréw PGR, ma istotne
znaczenie w hodowli i biotechnologii rozrodu zwierzat oraz w diagnostyce i leczeniu bezptodnosci u kobiet.



