Czy senescencja fibroblastow i opornos¢ na apoptoze¢ mogag by¢ czynnikami prowadzacymi do
wloknienia endometrium w przebiegu endometrosis u klaczy?
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Wibknienie, czyli nadmierne odktadanie sktadnikéw macierzy pozakomorkowej (ECM) w
narzadach, jest charakterystyczne dla wielu chorob przewlektych. Choroba macicy, endometrosis u
klaczy znaczaco wptywa na obnizenie ptodnosci, czego konsekwencjg sg duze straty ekonomiczne.
Endometrosis charakteryzuje si¢ wioknieniem endometrium, nieprawidtlowa przebudowa tkanek,
nadmiernym odktadaniem sktadnikow ECM oraz zmianami obszarow wokoét gruczotéw macicznych
I naczyn krwionosnych. Mimo szeroko zakrojonych badan, obecne terapie przeciwwloknieniowe nie
sg skuteczne, a procesy prowadzace do rozwoju endometrosis pozostajg stabo poznane.

Coraz wigcej badan wskazuje, ze senescencja odgrywa wazng rol¢ w procesie widknienia.
Senescencja to mechanizm ochronny, w ktorym uszkodzone komorki przestaja si¢ dzieli¢. Jednak
gromadzenie si¢ komorek senescentnych w tkankach przyczynia si¢ do rozwoju choréb przewlektych
poprzez wydzielanie substancji, wywotujacych stan zapalny i wioknienie. Te substancje nazywane
fenotypem sekrecyjnym zwigzanym ze starzeniem (SASP), stymulujag nadmierne odkladanie
sktadnikow ECM, zaktdcajac prawidtowe funkcjonowanie tkanek. Komorki senescentne sg rowniez
oporne na apoptozeg, czyli zaprogramowang $mier¢ komorek, co pozwala im utrzymywac si¢ w
tkankach i nasila¢ ich uszkodzenia.

Celem projektu badawczego jest wyjasnienie roli senescencji komorek, ich opornosci na
apoptoz¢ i nadmiernej produkcji sktadnikow ECM w rozwoju wtdknienia macicy u klaczy. Badania
wskazuja, ze fibroblasty senescentne odgrywaja kluczowa role w procesie widknienia, szczegolnie
poprzez dziatanie pro-fibrotyczne i ich oporno$¢ na apoptoze. W ostatnich badaniach
zidentyfikowano geny zwigzane ze senescencja komorek 1 opornoscig na apoptoze w endometrium
klaczy podczas endometrosis, w tym NUPR1 — czynnik transkrypcyjny, ktory aktywuje wioknienie
w narzadach, takich jak nerki i ptuca. Co wazne, zahamowanie NUPR1 lub zastosowanie lekow
senolitycznych (substancji selektywnie eliminujacych komorki senescentne) wykazato obiecujace
rezultaty w redukcji widknienia w modelach laboratoryjnych. Projekt zaktada trzy glowne hipotezy:
(1) Liczba komorek senescentnych w endometrium klaczy wzrasta wraz z nasileniem endometrosis;
(2) Komorki senescentne nasilajag widknienie poprzez dziatanie na procesy przebudowy ECM i
réznicowania fibroblastow w miofibroblasty; (3) Zahamowanie NUPR1 lub dziatanie lekow
senolitycznych na komorki senescentne moze odwrocic¢ ich oporno$¢ na apoptoze i przyczynic si¢ do
regulacji procesow zwigzanych z wtdknieniem endometrium u klaczy.

Projekt proponuje zlozone podejscie obejmujace badania in vivo i in vitro, a takze
wykorzystanie zaawansowanych technik, takich jak RNA-Seq i LC-MS/MS, ktore dostarcza nowych
danych i cennych informacji na temat mechanizmow lezacych u podstaw rozwoju widknienia
endometrium u klaczy w przebiegu endometrosis.

Doglebne zrozumienie roli komoérek senescentnych oraz mechanizméow opornosci na apoptoze
moze stanowi¢ obiecujacg droge do opracowania strategii terapeutycznej majacej na celu ztagodzenie
lub odwrocenie procesu witdknienia endometrium u klaczy. Wiedza zdobyta w ramach tego projektu
moze przyczyni¢ si¢ do opracowania terapii przeciwwtoknieniowej w innych narzadach i u innych
gatunkow, przynoszac korzysci zarowno medycynie weterynaryjnej, jak i ludzkiej.



