Molekularny dialog mi¢dzy komorkami dendrytycznymi a mikrosrodowiskiem
endometrium podczas endometrosis u klaczy

Komoérki dendrytyczne stanowig heterogenng rodzine komorek prezentujacych antygen,
odgrywajaca kluczowa role w regulacji mikrosrodowiska zapalnego. Niemniej jednak, coraz wigcej
dowodéw wskazuje na ich udzial, jako jednego z kluczowych czynnikéw, w rozwoju widknienia
tkanek, ze wzdlgdu na ich interakcje z fibroblastami w odpowiedzi na uszkodzenie tkanki lub
przewlekte zapalenie. Fibroblasty sg gtéwnym zrodiem sktadnikow macierzy zewnatrzkomorkowe;
(ECM), ktore tworza szkielet strukturalny tkanek i narzadoéw. Fibroblasty odgrywaja kluczows role
w patologicznej, zwtdknieniowej akumulacji ECM, przy czym kolagen typu I (COLI1) jest
dominujgcym odkladanym sktadnikiem ECM. W zwigzku z tym, modulacja funkcjonowania
fibroblastow, w tym ich proliferacji lub réznicowania w miofibroblasty, moze mie¢ znaczenie dla
postepu proceséw witoknieniowych. Biorge pod uwage, ze molekularne podstawy interakcji migdzy
komorkami dendrytycznymi a fibroblastami sg stabo poznane, obszar ten wymaga dalszych badan.

Endometrosis u klaczy jest przewlekla chorobg zwyrodnieniowg charakteryzujgca sie
wioknieniem endometrium wraz z patologicznymi zmianami obejmujacymi sgsiadujace struktury
tkankowe. Wyniki naszych badan dotyczacych profilowania transkryptomicznego endometrium
klaczy w roznych stadiach endometrosis wykazaly zwigkszona ekspresj¢ gendow zwigzanych z
dojrzewaniem komorek dendrytycznych, co sugeruje udziat tych komoérek w rozwoju widknienia
endometrium u klaczy. Zatem, okreslenie interakcji miedzy komorkami dendrytycznymi a
fibroblastami endometrium klaczy wymaga dalszych badan i stanowi gtowny cel proponowanego
projektu.

Aby osiggnac¢ cel projektu, w pierwszej kolejnosSci zostanie ustalona liczba komorek
dendrytycznych w endometrium klaczy we wszystkich stadiach endometrosis. Nastepnie, w badaniu
in vivo zostang okre$lone zalezne od komoérek dendrytycznych zmiany w przebudowie ECM, jak
rowniez w transkryptomie i proteomie tkanki endometrium klaczy. Z kolei, w badaniach in vitro
zostanie zbadany wptyw sekretomu komorek dendrytycznych oraz ich mediatorow — interleukiny
(IL)-10 i IL-12 na transkryptom, proteom, przebudowg ECM oraz cechy funkcjonalne fibroblastow
endometrium podczas rozwoju i przebiegu endometrosis u klaczy. Na koniec, zbadany zostanie
wplyw sekretomu fibroblastow, otrzymanych z endometrium we wszystkich stadiach endometrosis,
a takze COL1 na dojrzewanie i cechy funkcjonalne komorek dendrytycznych.

Proponowany projekt zapewnia kompleksowe 1 rzetelne podejscie do badanego zagadnienia.
Rozpoznanie wszystkich potencjalnych czynnikdw bioracych udzial w interakcji migdzy komorkami
dendrytycznymi a mikro$rodowiskiem endometrium podczas endometrosis u klaczy wraz z oceng
potencjalnych interakcji migdzy tymi czasteczkami rzuci wigcej $wiatta na role komorek
dendrytycznych w procesach wiokniania. Informacje zdobyte w trakcie realizacji projektu sa
niezwykle istotne ze wzglgdu na ich potencjat w zakresie zapobiegania i leczenia endometrosis u
klaczy, a takze poprawy wskaznikoéw hodowli koni, poprzez ograniczenie strat finansowych
spowodowanych utrata zarodkéw. W przysztosci, wyniki projektu moga rowniez wskaza¢ nowy
kierunek w poszukiwaniach leczenia chorob zwtdknieniowych u ludzi.



