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Streszczenie

Rola szlaku NF-kB zaleznego w patogenezie wybranych choréb blony Sluzowej macicy
klaczy
Zapalenie blony S$luzowej macicy i endomeroza sa jednym z waznych czynnikow
prowadzacych do uposledzenia zdolnosci rozrodczych klaczy. W zapaleniu blony $luzowe;j
macicy zarowno naciek zapalny, jak i wytwarzanie cytokin prozapalnych sa regulowane
przez mechanizmy komodrkowe i genowe, w tym szlak zalezny od czynnika jadrowego-xB
(NF-xB). W endometrozie powstawanie zwloknienia okologruczolowego jest zwigzane
z przewleklym zapaleniem oraz odpowiedzig na liczne formy bodzcow prozapalnych.
Niniejsze badanie miato na celu ustalenie, czy ekspresja gendw na poziomie mRNA
dla biatka chemotaktycznego monocytow-1 (MCP-1), interleukiny-6 (/L-6) 1 syntaz
hialuronowych (HAS) moze dzieli¢ kanoniczne (RelA/NF-xBI) iniekanoniczne (NF-xB2)
szlaki aktywacji zalezne od NF-«xB i zmienia¢ si¢ zaleznie od kategorii i typoéw endometrozy
oraz stanu zapalnego btony sluzowej. W badaniach uwzgledniono fazy cyklu jajnikowego
oraz ekspresje genow na poziomie mRNA dla receptoréw estrogenowych (ESRI, ESR2)
i progesteronowych (PGR). Prébki btony sluzowej macicy, pobrane w fazie pecherzykowe;j
(FLP) i lutealnej (MLP), zostaly sklasyfikowane histologicznie zgodnie z klasyfikacjami
Kenney'a i Doiga (II, Ila, IIb, III) oraz Hoffmanna. Transkrypcje gendéw docelowych
oceniano za pomocg qPCR. Transkrypcja Reld byta wyzsza w III, natomiast NF-«xB/
i NF-kB2 takze w Ila, aw IIb tylko w FLP. Transkrypcja Reld i NF-kBI byla wyzsza
w aktywnej-niszczacej endometrozie tylko w FLP. Transkrypcja genéw podjednostek NF-xB
nie roznita si¢ ani w zaleznosci od intensywnosci, ani od rodzaju nacieku zapalnego.
Stwierdzono réznice w transkrypcji ESRI, ESR2 1 PGR miedzy FLP i MLP
w poszczegbdlnych kategoriach 1 typach endometrozy. Szlaki NF-«B, kanoniczny
i niekanoniczny moga by¢ zaangazowane w progresje endometrozy, zwlaszcza niszczace;.
Jednak badane szlaki zapalenia blony sluzowej macicy nie sg zalezne od NF-kB. Ponadto
najwazniejsze zmiany w ekspresji gendw docelowych zaobserwowano tylko w FLP, co moze
sugerowaé¢ hormonozalezng aktywacje szlakéw widknienia zaleznych od NF-«xB i zostalo
potwierdzone przez wykazane rozregulowanie transkrypcji receptorow steroidowych
w blonie $luzowej macicy. Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna zasugerowaé rdzne
szlaki sygnalowe dla rozwoju i progresji zapalenia blony sluzowej macicy i endometrozy
u koni.
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Summary
The role of the NF-kB dependent pathway in the pathogenesis of selected mare
endometrial diseases

Endometritis and endometrosis are important issues decreasing mares' fertility.
In endometritis, both inflammatory infiltration and proinflammatory molecule production are
regulated by various cellular and gene regulatory mechanisms, including the nuclear factor-
kB (NF-kB-dependent pathway). In endometrosis, the formation of periglandular fibrosis
seems to be linked to chronic endometritis and in a response to numerous forms
of inflammatory stimuli. This study aimed to determine whether gene expression on mRNA
level of monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), interleukin-6 (/L-6), and hyaluronan
synthases (HASs), may share the canonical (Rel/A/NF-kBl) and noncanonical (NF-xB2)
NF-kB dependent activation pathways, and would change in subsequent categories and types
of endometrosis as well as the inflammatory infiltration. The estrous cycle phases and the
gene expression on mRNA levels of estrogen (ESRI, ESR2) and progesterone (PGR)
receptors were considered. Endometrial samples, collected in the follicular phase (FLP) and
mid-luteal phase (MLP), were classified histologically following both Kenney’s and Doig’s
(II, Ila, IIb, III) and Hoffmann's classifications. The transcription of target genes was
evaluated using qPCR. Transcription of Rel4 was higher in III, whereas NF-xBI and NF-kB2
were also in Ila, and Ila and IIb, only in FLP. Transcription of Rel4 and NF-kBI was higher
in an active destructive group only in FLP. Transcription of NF-kB subunits genes did not
differ with either inflammatory intensity or type of inflammatory infiltration. Differences
in the transcription of ESRI, ESR2, and PGR were noted between FLP and MLP
in the specific categories and types of endometrosis. NF-kB may be involved in the
progression of equine endometrosis, especially destructive one, on both canonical and
noncanonical pathways. Contrary, the studied pathway of the equine inflamed endometrium
does not seem to be regulated by the NF-kB pathway. Moreover, the most important changes
in target genes expression were observed only in FLP, which may suggest a hormone-
regulated activation of the NF-kB-dependent fibrosis pathway, which was confirmed by the
dysregulation of the transcription of endometrial steroid receptors with the degree
of endometrosis. Based on the current results, separate signaling pathways for the
development and progression of equine endometritis and endometrosis may also
be suggested.
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