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Proteazy i antyproteazy w srodowisku wewnatrzmacicznym rozwijajacego sie ptodu
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Czynniki epigenetyczne w S$rodowisku wewnatrzmacicznym wptywajg na strukturalne i
funkcjonalne zmiany w narzadach ptodowych, zwiekszajgc prawdopodobienstwo komplikacji
okotoporodowych i choréb przewleklych w 2zyciu pourodzeniowym. Zrozumienie mechanizmoéw
wptywu tych zmian moze by¢ kluczem dla uzasadnionego postepowania prewencyjnego i
terapeutycznego. Wspodtczesna diagnostyka laboratoryjna jest uboga w nieinwazyjne materiaty
kliniczne charakteryzujace unikalne srodowisko wewngtrzmaciczne, co ogranicza mozliwosc¢

poszukiwania specyficznych dla ptodu biomarkerow.

Wykorzystana w przedstawionej pracy smotka wykazuje cechy specyficznego dla ptodu
materiatu biologicznego, odktadanego w jelicie, wytacznie w okresie rozwoju wewnatrzmacicznego i
wydalanego naturalnie przez noworodka. tatwo uzyskiwana smotka w okresie pourodzeniowym
zawiera liczne sktadniki, w tym rowniez biatka, ktorych obecnos¢ moze mie¢ decydujace znaczenie dla

udokumentowania niekorzystnych objawow i prognozowania rozwoju noworodka.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto poszukiwanie nowych nieinwazyjnych
biomarkeréw przydatnych dla oceny srodowiska wewngtrzmacicznego. Dla realizacji tego celu
przeprowadzono systematyczng analize sktadu biatek zawartych w smotce, oceng catkowitej
aktywnosci proteolitycznej wobec niespecyficznego substratu kazeiny oraz oceng specyficznej
aktywnosci aminopeptydazowej wobec 7-amino-4-methylcoumaryny jako substratu. Ocene stgzenia
wybranej proteazy w smofce — aminopeptydazy N metodg ELISA powigzano z innymi biatkami stanu

zapalnego.

Zgodnie z klasyfikacjg baz danych UniProt, BRENDA i MEROPS wytoniono 68 enzymow
proteolitycznych oraz 30 inhibitoréw proteaz zawartych w smoétce. W wyniku przeprowadzonych
badarn wykazano wzrost catkowitej aktywnosci proteolitycznej w przebiegu cigzy. Réwnolegte
oznaczenie steienia aktywnych proteaz i antyproreazy — alfa-1-antyrypsyny, wskazato na zachowana
homeostaze w srodowisku rozwijajgcego sie ptodu. Na catkowitg aktywnos$¢ aminopeptydazowg sktada
sie pula indywidualnych enzymdéw o specyficznych wtasciwosciach biologicznych. Powigzanie
wiasciwosci aminopeptydazy N z biatkami stanu zapalnego potwierdza udziat tej proteazy we
wspdlnych procesach patofizjologicznych w srodowisku wewnatrzmacicznym.

Rezultaty niniejszej pracy doktorskiej, w dalszej perspektywie, mogg przyczynic sie do rozwoju
diagnostyki laboratoryjnej okresu wewnatrzmacicznego oraz mogg stanowi¢ baze dla poszukiwania
biomarkeréw prognozujgcych rozwdj noworodka w okresie pourodzeniowym i zagrozenia chorobami

przewlektymi w zyciu dorostym.



