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Wplyw makrofagéw na profil ekspresji miRNA w fibroblastach endometrium klaczy

Endometrosis charakteryzuje si¢ wloknieniem zrebu lacznotkankowego endometrium i prowadzi
do nieptodno$¢ u klaczy. Patogeneza endometrosis wcigz pozostaje niejasna. W przebiegu widknienia
dochodzi od nadmiernego odktadania sktadnikow macierzy pozakomorkowej (ECM), aktywacji fibroblastow
oraz miofibroblastow. Uwaza si¢, ze wystgpowanie wtoknienia ma zwigzek z przewlektym stanem zapalnym,
podczas ktorego komorki zapalne uwalniajg cytokiny profibrotyczne i inne czynniki, ktére w sposob
parakrynny oddziatywujac na otaczajaca tkanke.

Makrofagi (M¢) sa gléwnymi komodrkami uktadu odpornosciowego, ktore fagocytuja patogeny.
Polaryzacja M¢s to proces, w ktorym M¢s roznicuja si¢ w odmienne fenotypy funkcjonalne w wyniku
okreslonych bodzcoéw 1 sygnatdéw z mikrosrodowiska. Makrofagi sa wysoce plastycznymi komorkami
efektorowymi z odmiennymi cechami fenotypowymi i mozna je podzieli¢ na dwie gtdéwne populacje:
aktywowane klasycznie M¢1 lub aktywowane alternatywnie M$2. Wyniki badan sugeruja, ze Mol i M¢2a
odgrywaja role w rozwoju wtdknienia, a nasze Wyniki sugerujg, ze M¢s uczestniczg w procesach zwigzanych
z rozwojem endometrosis u klaczy.

MikroRNA (miRNA) to krotkie niekodujace RNA (~ 22 nt), ktore reguluja ekspresje genow na
poziomie translacji. miRNA poprzez regulacje ekspresji genéw docelowych reguluja zachodzace
W organizmie procesy fizjologiczne, ale takze patologiczne, takie jak wtoknienie tkanek. W naszych badaniach
wykazalismy, ze profil ekspresji miRNA w endometrium klaczy ré6zni si¢ na poszczegdlnych etapach rozwoju
endometrosis. Wyniki te sugeruja, ze miRNAS poprzez regulacje ekspresji wybranych genéow moga
uczestniczy¢ w rozwoju endometrosis u klaczy. Ekspresja miRNA jest wysoce dynamiczna i zmienia si¢
w odpowiedzi na cytokiny. Wyniki badan pokazuja rowniez, ze istnieje wzajemna zalezno$¢ migdzy miRNA
a mediatorami stanu zapalnego wydzielanymi przez komodrki odpornosciowe. Nie ma jednak badan
dotyczacych wplywu mediatoréw wydzielanych przez M¢s na profil ekspresji miRNA w fibroblastach
endometrium klaczy. W ramach projektu zbadamy wptyw czynnikéw parakrynnych wydzielanych przez M®1
i M®2a na profil ekspresji miRNA w fibroblastach endometrium klaczy.

W ramach naszych badan postawiliSmy hipoteze, ze (1) czynniki parakrynne wydzielane przez
aktywowane populacje M¢l i M¢2a indukuja zmiany w profilu ekspresji miRNA w fibroblastach
endometrium klaczy (2), a ich dzialanie rozni si¢ miedzy populacja M¢1 i M¢p2a w zwiazku z odmiennym
profilem uwalnianych mediatoréw. Projekt ten ma na celu zbadanie wptywu réznych populacji M¢s na
profil ekspresji miRNA w fibroblastach endometrium klaczy w procesach zwiazanych z rozwojem
endometrosis. W proponowanym projekcie fibroblasty pochodzace z endometrium klaczy z fagodnym
widknieniem b¢dg hodowane w pozywce po hodowli makrofagow zréznicowanych z monocytow izolowanych
z krwi obwodowej klaczy w warunkach in vitro. Naszym pierwszym celem bedzie okre$lenie wpltywu
mediatoréw uwalnianych przez M¢l i M¢2a na profil ekspresji miRNA w fibroblastach endometrium za
pomoca RNA-seq, a nastgpnie weryfikacja wynikow przez uzycie metody qPCR i miRNA-FISH. Ponadto
przeprowadzimy analiz¢ in silico potencjalnych procesow molekularnych, w ktérych biora udziat geny
regulowane przez miRNA w mechanizmach zwiagzanych z rozwojem endometrosis klaczy. W drugim celu
okreslimy parakrynne czynniki uwalniane przez M¢l i M¢$2a odpowiedzialne za zmiany ekspresji miRNA
w fibroblastach endometrium klaczy. W tym celu wybierzemy cytokiny o najwyzszym st¢zeniu wytwarzane
przez M¢1 i M¢2a, a nastepnie je zneutralizujemy. Nastepnie zostanie okre§lona ekspresja wybranych miRNA
w fibroblastach endometrium przy uzyciu metody qPCR i miRNA-FISH.

W ramach projektu poszerzymy wiedze¢ na temat wplywu czynnikoéw uwalnianych przez M®1 i M®2a
na ekspresje¢ miRNA regulujacych ekspresje genow w procesach zwigzanych z rozwojem wioknienia. Moze
to sta¢ sie narzedziem dla innych badaczy do badania tego procesu we widknieniu endometrium i innych
narzagdow oraz innych gatunkéw, co moze prowadzi¢ do lepszego zrozumienia rozwoju widknienia.
Dodatkowo biorgc pod uwage, ze zaplanowane analizy dostarcza duzej iloSci metadanych, ktoére moga
wyznaczy¢ kierunek naszych przysztych badan.



