PODPIS ZAUFANY

MARTA
RYBSKA

18.02.2025 11:30:38 [GMT+1]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

Autoreferat
dr n. wet. Marta Rybska
Katedra Nauk Przedklinicznych i Chorob Zakaznych
Wydzial Medycyny Weterynaryjnej i Nauk o Zwierzetach

Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu

Poznan, 2025



Zatgcznik 3 — Autoreferat | dr n. wet. Marta Rybska

1. Imig i nazwisko.
Marta Rybska (Jackowska), ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4563-3798
2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadajacego

stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

e Doktor (2013) — stopien doktora nauk weterynaryjnych, specjalnos¢ rozréd zwierzat
nadany przez Rade Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej, Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie w dniu 26 kwietnia 2013 roku. Tytul rozprawy doktorskie;:
Analiza ekspresji genow kodujgcych rodzine transformujgcych czynnikow wzrostu
(TGF-p) u swin w komorkach jajowych oraz w Scianie pecherzykow jajnikowych
prawidtowych i wykazujqcych zmiany patologiczne. Praca doktorska powstata pod
opieka prof. dr hab. Jedrzeja M. Jaskowskiego

e Magister (2008) — magister biologii, specjalno$¢ biologia molekularna, Wydziat
Biologii Uniwersytetu im. A. Mickiewicza w Poznaniu w dniu 16 czerwca 2008 roku.
Praca magisterska wykonywana w Katedrze i Zakladzie Biochemii i Biologii
Molekularnej na Uniwersytecie Medycznym im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu pod

opieka prof. dr hab. Pawta Jagodzinskiego.

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych.
e Od 1.10.2013 — obecnie — adiunkt w Katedrze Nauk Przedklinicznych i Chor6b
Zakaznych (dawniej Instytut Weterynarii) na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej i
Nauk o Zwierzetach (przed 2015 Wydziat Hodowli i Biologii Zwierzat) Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu
e 1.10.2008 — 26.04.2013 — doktorant w Katedrze Weterynarii Rolniczej na Wydziale
Hodowli 1 Biologii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu
e 1.10.2008 — 31.09.2010 — starszy referent techniczny (wymiar 0,5 etatu) w Katedrze
Weterynarii Rolniczej na Wydziale Hodowli i1 Biologii Zwierzat Uniwersytetu

Przyrodniczego w Poznaniu

Przerwy zwigzane z urodzeniem i opieka nad dzie¢mi:

o urlop macierzynski 05.2015-10.2016
o urlop macierzynski 04.2017-01.2019
o urlop macierzynski 09.2020-11.2021
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4. Omowienie osiagnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

4.1. Tytul osiagniecia naukowego

Molekularne czynniki regulujace funkcje narzadow rozrodczych samicy
psa domowego (Canis familiaris)

4.2. Wykaz publikacji naukowych stanowiacych podstawe osiaggniecia naukowego

1) Rybska M, Wozna-Wysocka M, Wasowska B, Skrzypski M, Kubiak M, Btaszak B,
Lukomska A, Nowak T, Jaskowski JM. Expression of transforming growth factor beta isoforms
in canine endometrium with cystic endometrial hyperplasia-pyometra complex. Animals
(Basel). 2021 Jun 21;11(6):1844.
https://doi.org/10.3390/ani11061844

1F°2021: 3.231; IF’-5 letni: 3.312; punkty MEIN: 100 pkt.

Udzial wilasny i wktad merytoryczny: zaprojektowanie badan, przygotowanie materiatu

badawczego, przeprowadzenie analiz, opracowanie wynikéw oraz sformutowanie wnioskow,
przygotowanie pierwszej wersji manuskryptu i odpowiedzi na recenzje, udziat w pozyskiwaniu

finasowania. Autor pierwszy i korespondencyjny. Swoj udziat szacuje na 75 %.

2) Rybska M, Billert M, Skrzypski M, Kubiak M, Wozna-Wysocka M, Lukomska A, Nowak
T, Blaszczyk-Cichoszewska J, Pomorska-Mol M, Wasowska B. Canine cystic endometrial
hyperplasia and pyometra may downregulate neuropeptide phoenixin and GPR173 receptor
expression. Animal Reproduction Science, 2022 Mar;238:106931.
https://doi.org/10.1016/j.anireprosci.2022.106931

1F°2022: 2.2; TF’-5 letni: 2.3; punkty MEIN: 140 pkt.

Udziat wtasny i wktad merytoryczny: opracowanie koncepcji badan, przygotowanie materiatu

badawczego, wykonanie analiz, opracowanie wynikéw oraz sformulowanie wnioskow,
przygotowanie pierwszej wersji manuskryptu i odpowiedzi na recenzje, udziat w pozyskiwaniu

finasowania. Autor pierwszy i korespondencyjny. Swoj udziat szacujg¢ na 70%.


https://doi.org/10.3390/ani11061844
https://doi.org/10.1016/j.anireprosci.2022.106931

Zatgcznik 3 — Autoreferat | dr n. wet. Marta Rybska

3) Rybska M, Billert M, Skrzypski M, Wojciechowicz T, Kubiak M, Lukomska A, Nowak T,
Wiodarek J, Wasowska B. Expression and localization of the neuropeptide phoenixin-14 and
its receptor GRP173 in the canine reproductive organs and periovarian adipose tissue. Animal
Reproduction Science, 2023 Aug;255:107282.
https://doi.org/10.1016/j.anireprosci.2023.107282

1F°2023: 2.2 5 IF’-5 letni: 2.1; punkty MEIN: 140 pkt.

Udziat wtasny i wktad merytoryczny: opracowanie koncepcji badan, przygotowanie materiatu

badawczego, wykonanie analiz, opracowanie wynikow oraz sformutowanie wnioskow,
przygotowanie pierwszej wersji manuskryptu i odpowiedzi na recenzje, udzial w pozyskiwaniu

finasowania. Autor pierwszy i korespondencyjny. Swoj udziat szacuj¢ na 75 %.

4) Rybska M, Skrzypski M, Billert M, Wojciechowicz T, Lukomska A, Pawlak P, Nowak T,
Pusiak K, Wasowska B. Nesfatin-1 expression and blood plasma concentration in female dogs
suffering from cystic endometrial hyperplasia and pyometra and its possible interaction with
phoenixin-14. BMC Veterinary Research, 2024 Oct 25;20(1):486.
https://doi.org/10.1186/s12917-024-04336-w

1F°2023: 2.3; IF’-5 letni: 2.6; punkty MNiSW: 140 pkt.

Udziat whasny i wktad merytoryczny: opracowanie koncepcji badan, przygotowanie materiatu

badawczego, wykonanie analiz, opracowanie wynikéw oraz sformulowanie wnioskow,
przygotowanie pierwszej wersji manuskryptu 1 odpowiedzi na recenzje, udziat w pozyskiwaniu

finasowania. Autor pierwszy i korespondencyjny. Swoj udziat szacuje na 70%.

Zestawienie sumaryczne prac przedstawionych w cyklu ilustruje zatgczona ponizej tabela 1.
Tab.1 Podsumowanie danych naukometrycznych osiggni¢cia habilitacyjnego

Pozycja IF® 5-letni IF Punkty MEIN Liczba cytowan
IMNiSW®
1 3.231 3.312 100 5
2 2.2 2.3 140 8
3 2.2 2.1 140 2
4 2.3 2.6 140 0
Suma 9.931 10.312 520 15

1wy listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem opublikowania
2 punktacja MEIN/MNiSW, zgodnie z rokiem opublikowania
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4.3. Omoéwienie celu prac stanowigcych cykl powiazanych tematycznie artykulow

naukowych i osiagnietych wynikéw

W ciagu ostatnich kilku dekad obserwuje si¢ rosnacy trend probleméw zwigzanych z
rozrodem pséw (fac. Canis familiaris), CO moze Stanowi¢ istotny problem w hodowli tych
zwierzat. Najczgséciej diagnozowanymi patologiami macicy, dotykajacymi suki w kazdym
wieku, sg torbielowaty rozrost gruczotdéw endometrium (ang. cystic endometrial hyperplasia,
CEH) i ropomacicze [1-4]. Obie jednostki chorobowe cechuje odmienna etiologia, moga
wystepowac oddzielnie lub wspoélistnie¢ w macicy suki, tworzac ztozony kompleks, ktory
prowadzi do nieptodnosci. Powyzsze patologie, najczgsciej s3  zaburzeniami
charakterystycznymi dla fazy dioestrus (faza lutealnej) cyklu rujowego, ale sporadycznie moga
by¢ takze diagnozowane w fazie anoestrus (faza ciszy hormonalnej) [5,6]. Sa to jednoczesnie
najczesciej obserwowane zaburzenia rozrodu u starszych suk (powyzej 7 roku zycia), chociaz
w ostatnich latach CEH jest coraz czgéciej zglaszany rowniez u bardzo mtodych samic. Ryzyko
wystapienia ropomacicza u niesterylizowanych suk w wieku 6-10 lat waha si¢ pomigdzy 20 a
50% [6,7].

Etiopatogeneza proceséw lezacych u podstaw obu patologii uktadu rozrodczego jest
wieloaspektowa i nie do konca wyjasniona. Zaburzenia hormonalne, pojawiajace si¢ wraz z
wiekiem samicy, odgrywaja znaczacg rol¢ w patogenezie CEH. Ich konsekwencja moze by¢
takze podatno$¢ macicy na wtorne zakazenia bakteryjne, ktorych nastgpstwem jest
ropomacicze u pséw [2]. Rozwoj ropomacicza zalezy od wielu czynnikow, w tym obecnosci
infekcji bakteryjnych, motoryki macicy, poziomu odpornosci samicy, zmian hormonalnych
oraz predyspozycji genetycznych [3,6,8]. Niedawne badania wykazaty, ze w przypadkach
naturalnie rozwijajacego si¢ ropomacicza u psow czgsto wystepuje inny rodzaj hiperplazji
endometrium — pseudotozyskowa hiperplazja endometrium (PEH) [3,4].

Ponadto czgsto$¢ wystgpowania tego typu Schorzen jest istotnie wyzsza u suk w
poroOwnaniu z samicami innych gatunkow zwierzat 1 jest zwigzana z powtarzajacymi si¢
cyklami rujowymi. Wskazuje to na wystgpowanie specyficznych mechanizméw prowadzacych
do zaburzen w funkcjonowaniu endometrium charakterystycznych dla samicy psa domowego.
Podczas fazy dioestrus progesteron zwigksza aktywno$¢ wydzielnicza gruczotow endometrium
i promuje proliferacj¢ komorek endometrium, zmniejsza kurczliwos¢ mig$nia macicy oraz
indukuje zamykanie si¢ szyjki macicy. Ponadto utrzymujacy sie¢ wysoki poziom progesteronu,
powoduje nadmierng proliferacj¢ gruczolow endometrium, co prowadzi do przerostu warstwy

endometrium i formowania réznej wielkosci cyst w btonie sluzowej macicy, rozwija si¢ CEH
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[9]. Zwigksza si¢ takze podatnosé narzgdu na wtorne infekcje bakteryjne i rozwdj ropomacicza.
Czynniki adhezyjne, zwigzane z hamowaniem populacji leukocytéw, hamuja miejscowa
odpowiedz immunologiczng i promujg wzrost bakterii. Gléwnym patogenem odpowiedzialnym
za rozwoj ropomacicza jest E. coli (70% przypadkow), ale moze by¢ ono rowniez wywotane
przez Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Pseudomonas spp. lub Proteus spp. Efekty
te moga wystepowaé kumulatywnie z kazdym cyklem rujowym, stymulujac w ten sposéb
rozwoj zaburzen i prowadzac w konsekwencji do ropomacicza [2,10].

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy, aktywnos$¢ jajnikow ma istotny wpltyw na rozwoj
procesdw zwyrodnieniowych endometrium [11]. Prawidtowe funkcjonowanie uktadu
rozrodczego zalezy - oprécz hormondéw produkowanych przez jajniki - od szeregu czynnikow
o szerokim spektrum efektow biologicznych [12,13]. U suk przedtuzona ekspozycja na
progesteron lub estradiol w nablonku jajnikoéw lub macicy prowadzi do powstania rozlegtych
stanow proliferacyjnych w tych narzadach. Niektore badania wykazaly wspotistnienie zaburzen
jajnika z patologiami macicy [11,14-16]. Najczestszymi mikroskopowymi zmianami
obserwowanymi w jajnikach byly hiperplazja w obrebie rete ovarii i przekrwienie w obrgbie
kory jajka czy cysty pecherzykowe oraz inkluzyjne, podczas gdy wspotistniejace zmiany w
macicy obejmowaty hiperplazj¢ endometrium i zwtdknienie tkanki gruczotowej [11].

Zapalenie macicy, w formie ropomacicza jest czestym zaburzeniem rozrodczym u suk,
prowadzacym do trwatej utraty plodnosci. Stanowi takze zagrozenie dla zdrowia i Zycia samic.
Do $mierci suk dochodzi zwykle na skutek endotoksemii (zatrucia toksynami bakterii Gram
ujemnych) i uszkodzenia narzagdow migzszowych oraz wstrzasu septycznego [6,17].
Najczgsciej leczeniem z wyboru tego schorzenia jest zabieg owariohisterektomii polegajacy na
usuni¢ciu macicy 1 jajnikbw w trybie pilnym i zaleznym od stanu klinicznego suki. W
przypadku cennych suk hodowlanych lub ze wzgledu na zaawansowany wiek suki, mozna
zastosowac takze terapie zachowawcze, w oparciu 0 podawanie algepristonu, prostaglandyn
lub kabergoliny. Szacuje si¢, ze ryzyko nawrotu choroby waha si¢ w granicach 10-25% w
zalezno$ci od zastosowanej terapii [2,6]. W przypadku CEH wigkszo$¢ samic nie wykazuje
objawow klinicznych, ktore zazwyczaj towarzyszg rozwojowi ropomacicza. Do najczestszych
objawow ogo6lnych naleza: odwodnienie, poliuria, polidypsja, bol brzucha, anoreksja, wymioty,
biegunka, osowiatos$¢, goraczka lub hipotermia oraz wzrost t¢tna i czgstosci oddechow. W
obrazie morfologicznym krwi widoczna jest leukocytoza z neutrofilig oraz trombocytopenia
[18,19].

Zrozumienie czynnikdéw regulujacych stan zapalny macicy i promujacych hiperplazje

gruczotow endometrium jest kluczowym aspektem dla ochrony zdrowia suki. Wedtug ostatnich
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trendow badawczych, waznym eclementem pozwalajgcym nie tylko na szczegdtowa
diagnostyke, ale takze na okre$lenie mechanizmoéw rozwoju choroby, jest badanie profilu
ekspresji gendw wybranych czynnikow w tkance macicy oraz w jajniku. Wiekszo$¢ z tych
gendéw aktywowanych w przebiegu ropomacicza jest zwigzana z chemokinami, cytokinami,
aktywacja komorek zapalnych, aktywnoscig przeciwbakteryjna, ukladem dopetniacza i
mechanizmami wrodzonej odpowiedzi immunologiczej [8,20-23]. Zmiany w poziomie
ekspresji poszczegdlnych genéw w tkance macicy moga by¢ przydatnymi wskaznikami
diagnostycznymi i prognostycznymi dla schorzen tego narzadu [20,24,25]. Jednak nadal trwaja
prace nad mozliwoscig klinicznego zastosowania otrzymanych wynikoéw | wcigz poszukuje si¢
skutecznego markera genetycznego. Wynika¢ to moze z duzego zroéznicowania psow jako
organizmu modelowego. Duza roznorodno$¢ ras, zréznicowanie wiekowe badanych suk, jak i
réznice w kondycji ciata skutecznie utrudniaja wytypowanie charakterystycznego dla
wiekszosci osobnikow czynnika genetycznego wskazujacego na rozpoczynajacy si¢ lub juz
toczacy si¢ proces patologiczny w ukladzie rozrodczym. Wczesne rozpoznanie
nieprawidlowosci uktadu rozrodczego, ktore czgsto przebiegaja bezobjawowo, znacznie
ograniczytoby rozwo6j bardziej zaawansowanych stanéw chorobowych macicy [2,17]. Miatoby
to rowniez wplyw na odzyskanie lub przywrocenie prawidlowej ptodnosci u samic oraz mogto
przyczyni¢ si¢ do istotnego zmniejszenia liczby zabiegdéw owariohisterektomii u chorych suk.

Ze wzgledu na szerokie spektrum oddziatywania i pelnione funkcje w organizmie, do
szczeg6Olnej analizy w tkance macicy oraz jajnika suki wybrano rodzing cytokin
transformujacych czynnikow wzrostu beta (ang. Transforming growth factor B, TGF-B) oraz

neuropeptydy- feniksyna i nesfatyna-1.
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Hipoteza i cel badawczy

Hipoteza badawcza zakladata udzial wybranych czynnikéw biatkowych, jakimi sg
transformujace czynniki wzrostu beta (TGF-B) oraz neuropeptydy feniksyna i nesfatyna w

funkcjonowaniu jajnika i rozwoju schorzen macicy u suki.

Celem prezentowanego osiagni¢cia naukowego bylo okreslenie zmian w profilu
ekspresji wybranych czynnikow, jak cytokiny TGF-B, oraz neuropeptydy- feniksyna i
nesfatyna-1 w tkance macicy suk dotknietych przez torbielowaty rozrost gruczotow
endometrium (CEH) lub ropomacicze, w poréwnaniu do samic klinicznie zdrowych.
Dodatkowo analizowano tkanke jajnika, jak i gonadalng tkankg tluszczowa (ang. periovarian
adipose tissue, PAT), uwzgledniajac w badaniach takze stopien kondycji ciata zwierzat
(wskaznik ang. Body Condition Score- BCS, w skali 1-9, wedtug Word Small Animal
Veterinary Association). Utrzymanie wtasciwej kondycji ciata suki (na poziomie BCS =4-5/9),
rownowazne z zachowaniem prawidtowej, fizjologicznej masy ciata, jest znaczace w
zachowaniu dobrostanu i zdrowia oraz ma istotny wplyw na funkcje reprodukcyjne zwierzat.
Biorac pod uwage szeroki zakres aktywnos$ci wybranych cytokin i neuropeptydow w wielu
procesach regulacyjnych, udzial wytypowanych czynnikow w patogenezie choréb macicy-
CEH oraz ropomacicza, jak i prawidtowej aktywnosci jajnikow U suki, wydaje si¢ wysoce
prawdopodobny.

Sformutowano nast¢pujace cele badawcze:

1. okreslenie zmian w profilu ekspresji cytokin TGF-f1, -2 i -3 w endometrium suk z
potwierdzonym torbielowatym rozrostem gruczotéw endometrium i ropomaciczem, W
porownaniu do zwierzat klinicznie zdrowych,

2. ocena czy neuropeptyd PNX-14 oraz jej potencjalny receptor GPR173 moga regulowaé
funkcje endometrium suk cierpigcych na CEH lub ropomacicze,

3. okreslenie zmian w ekspresji Smim20 (biatka prekursorowego feniksyny), produkc;ji biatka
PNX-14 i jej receptora GRP173 w tkance zdrowego jajnika, cystach jajnikowych oraz
gonadalnej tkance ttuszczowej (PAT) i w endometrium suki w zalezno$ci od fazy cyklu
rujowego,

4. okreslenie zmian w ekspresji nesfatyny-1 w macicy i jej potencjalnej interakcji z feniksyna
u psoéw cierpigcych na CEH lub ropomacicze, z uwzglednianiem kondycji ciata zwierzat
(BCS 4-5/9 vs. BCS > 5/9).
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Uzyskane wyniki istotnie poszerzyly wiedz¢ na temat potencjalnego wpltywu
czynnikow z rodziny TGF-f oraz neuropeptydow (feniksyny i nesfatyny) na aktywnos¢ tkanki
uktadu rozrodczego suki. Dostarczyly takze cennych informacji co do etiologii zmian
proliferacyjnych w macicy (jak CEH) czy zmian zapalnych (jak ropomacicze). Dodatkowo
scharakteryzowano zmiany w ekspresji w/w czynnikow biatkowych w tkance jajnika u samic

zdrowych oraz samic z cystami na jajnikach.
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Publikacja 1

Rybska M, Wozna-Wysocka M, Wasowska B, Skrzypski M, Kubiak M, Btaszak B, L.ukomska
A, Nowak T, Jaskowski JM. Expression of transforming growth factor beta isoforms in canine
endometrium with cystic endometrial hyperplasia-pyometra complex. Animals (Basel). 2021
Jun 21;11(6):1844.

Transformujace czynniki wzrostu beta (TGF-B) nalezg do wigkszej rodziny biatek
zwanej nadrodzing transformujgcego czynnika wzrostu beta, wielofunkcyjnych cytokin
odpowiedzialnych za wiele istotnych proceséw w organizmie. Biatko TGF-p sktada si¢ z trzech
izoform: TGF-B1, TGF-B2 i TGF-B3. Wszystkie trzy izoformy TGF-f sa kodowane przez rézne
geny. Geny te wykazuja 80% podobienstwa sekwencji 1 znajduja si¢ na rdznych
chromosomach, zaréwno u psoéw, jak 1 u ludzi. U ssakow bialka te charakteryzuja si¢ niemal
70% identyczna sekwencja aminokwasoéw o podobnej masie czasteczkowej: TGF-B1 (15 kDa),
TGF-B2 (12,5 kDa) i TGF-B3 (12 kDa) [26,27]. Syntetyzowane sg przez komorki réznego
pochodzenia i zaangazowane W proces wzrostu, proliferacji, r6znicowania oraz migracji
komorkowej [28]. Ponadto uczestniczg w procesach formowania i degradacji macierzy
zewnatrzkomorkowej, angiogenezy, chemotaksji oraz apoptozy [29-32]. Cytokiny TGF-§
produkowane sg gtownie przez komorki jednojadrzaste, do ktorych naleza m.in. aktywowane
monocyty czy limfocyty, przez co pelnig wazng rolg w regulacji uktadu immunologicznego.
Istotny wzrost st¢zenia cytokin odnotowano w miejscach reakcji zapalnej, a immunosupresyjne
oraz przeciwzapalne dziatanie TGF-B1 zostato potwierdzone w wielu badaniach in vitro, jak i
in vivo [33,34].

Etiologia proceséw lezacych u podstaw rozwoju chordéb macicy u psOw nie zostata
jeszcze w pelni wyjasniona. Istotnym czynnikiem pozwalajacym na okreslenie pojawiajacych
sie zmian proliferacyjnych i degeneracyjnych w macicy, moze by¢ badanie profilu ekspres;ji
TGF-B w endometrium. Jak dotad wykazano, ze zaburzenia w syntezie cytokin TGF-§ oraz
mechanizmie transdukcji sygnatu dla tej rodziny biatek mogg prowadzi¢ do niekontrolowane;j
apoptozy komorek. Aktywacja szlaku cytokin TGF-B1, -B2 i -3 nastgpuje poprzez ten sam
system sygnalizacji receptorowej. Kolejno ulegajac ekspresji w btonie §luzowej macicy, moga
indukowac specyficzne mechanizmy zrdznicowania 1 przeksztatcania komorek endometrium u
suki, §wini czy samicy szczura [26,35,36].

Pojawiajace si¢ rdéznice w ekspresji izoform TGF-B1, - B2 i - B3 w endometrium zalezne od

fazy cyklu plciowego u roznych gatunkéw zwierzat, wykazano w licznych badaniach
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[25,27,32,35,36]. Glownym miejscem wystepowania TGF-f2 jest zrgb endometrium, podczas
gdy TGF-B1 i TGF-B3 zlokalizowano zar6wno w komorkach nablonka, jak i zrebie blony
$luzowej macicy. TGF-B1 stwierdzano przede wszystkim w gruczotach endometrium [37].
Caron i wsp. [26] potwierdzili takze apoptotyczne dziatanie TGF-B1 na komorki podstawne
endometrium. Z kolei u suki najwyzszy poziom ekspresji TGF-B1 i1 -3 odnotowano w fazie
estrus, a nizsze kolejno w fazie proestrus, dioestrus oraz anoestrus. Otrzymane wyniki
sugeruja, ze obserwowane zmiany moga by¢ powigzane z hormonalng aktywnos$cia jajnikow
[35]. Dodatkowo, wzrost ekspresji TGF-Bf1 w tkance endometrium uznawany jest za
potwierdzenie rozwoju zmian patologicznych w btonie Sluzowej macicy. Przyjmuje si¢, ze
TGF-B1 hamuje naturalng aktywno$¢ NK, indukuje angiogeneze¢ oraz proliferacje komorek
zrebu endometrium [38]. Wzrost stgzenia TGF-p1 w ptynie otrzewnowym kobiet cierpigcych
na endometriozg, predysponuje ten czynnik wzrostu do miana kluczowych czynnikow
uczestniczacych w rozwoju badz utrzymaniu tej patologii. Cytokiny te nie tylko uczestnicza w
inicjacji menstruacji u kobiet poprzez skurcz naczyn krwiono$nych, ale rowniez w procesach
naprawczych tkanek [29,39]. Co wigcej, TGF-B1 syntetyzowane sg przez komorki
endometrium oraz makrofagi, przenikajac do ptynu macicznego, moga oddziatywac na zarodek
w okresie okotoimplantacyjnym [37]. Dla fibroblastow cytokiny nalezace do rodziny TGF-3
stanowig czynnik chemotaktyczny, dzigki ktéoremu indukujg synteze kolagenu oraz
fibronektyny.

Ze wzgledu na istotny udzial omawianych izoform TGF- w procesach komorkowych
zwigzanych z proliferacja, réznicowaniem, angiogenezg i immunomodulacja, zostaly one
zidentyfikowane jako potencjalne modulatory wielu zmian zachodzacych w blonie Sluzowej
macicy ssakow podczas cyklu ptciowego oraz cigzy. Dostgpne wyniki sugeruja, ze zmiany w
profilu ekspresji czynnikéw z rodziny TGF- moga by¢ charakterystyczne zaréwno dla procesu
remodelowania macicy podczas poszczegdlnych faz cyklu rujowego suki [35], jak rowniez by¢
wynikiem rozwoju patologicznych proceséw w macicy. Jednak wiedza na temat udziatu
czynnikow z rodziny TGF-f w regulacji endometrium samic psow, szczegélnie w przypadku
rozwoju schorzen macicy nie byla kompletna. Celem podjetych badan bylo okreslenie
ekspresji TGF-B1, - B2 i - p3 w endometrium suk dotknietych torbielowatym rozrostem
gruczolow endometrium (CEH) i ropomaciczem w porownaniu do zwierzat ze zdrowa
tkanka.

Materiat badawczy stanowity fragmenty macic pozyskane od 60 osobnikow w wieku 1-
10 lat podczas rutynowych zabiegéw owariohisterektomii. Grupe kontrolng stanowity mtode

zwierzgta (grupa CG; w wieku do 3 lat) o zdrowych narzadach rozrodczych. Grupy badawcze
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stanowily kolejno starsze suki, powyzej 6 lat, z potwierdzonym CEH oraz osobniki ze
zdiagnozowanym ropomaciczem, ktéremu towarzyszyty takze cysty w obrgbie endometrium
(grupa CEH — Pyometra). Wstepna klasyfikacje makroskopowa pozyskanego materiatu
poprzedzato badanie cytologiczne oraz ultrasonograficzne osobnikéw. Wszystkie zwierzeta
zakwalifikowane do badan byly w fazie dioestrus. Ostateczna klasyfikacja opierata si¢ o
badanie histopatologiczne, ktore ostatecznie potwierdzato stadia chorobowe macicy [40,41].
Wyniki wykazaty zwigkszony poziom ekspresji mRNA TGF- 1 w endometrium osobnikéw z
ropomaciczem w porownaniu do grupy CEH 1 grupy kontrolnej. Ponadto, sygnat
potwierdzajacy produkcje biatka TGF- B1 zidentyfikowano tylko wyltgcznie w endometrium
suk z ropomaciczem, a u osobnikow zdrowych oraz w grupie z CEH nie wykazano jego
obecnosci. Ekspresja mRNA TGF-B2 byla istotnie wyzsza w grupie zwierzat z CEH i
statystycznie nizsza w grupie z potwierdzonym ropomaciczem. Najnizszy poziom mRNA TGF-
B3 obserwowano w grupie kontrolnej w poroéwnaniu do grup z CEH czy ropomaciczem.
Jednakze w przypadku obu izoform, TGF- B2 i -B3 wyniki na poziomie biatka nie wykazaty juz
istotnych ro6znic pomiedzy badanymi grupami zwierzat. W przypadku TGF- B2 najwyzszy
poziom biatka identyfikowano w grupie zwierzat z ropomaciczem a dla TGF- 3 w
endometrium zwierzat z potwierdzonym CEH.
Dostepna literatura wskazuje, ze nadmierna supresja TGF-B1 wptywa na ostabienie uktadu
odporno$ciowego i1 zwigksza podatnos¢ na infekcje u kobiet [33]. Ponadto w przewlektych
procesach naprawczych intensywna i dlugotrwata synteza TGF-f1 prowadzi do postepujacego
wtoknienia tkanek. Dlatego czynnik ten jest uwazany za jeden z najwazniejszych mediatoréw
fibrogenezy [33,42]. Zwigkszona produkcja TGF-B1 w tkance endometrium uwazana jest za
podstawe patofizjologii choréb endometrium u kobiet [29,38,43].
W omawianym badaniu na modelu samicy psa, analizowane fragmenty tkanek macic z
ropomaciczem charakteryzowaly si¢ zaawansowanym procesem zapalnym endometrium, co
korespondowato ze wzrostem ekspresji biatka TGF-1. W badaniach histopatologicznych u suk
obserwowano takze pewien stopien zwldknienia tkanki macicy, co moze potwierdza¢ udziat
TGF-B1 w procesach zardéwno zapalnych, jak i nadmiernym gromadzeniu si¢ wtoknistej tkanki
tacznej. W przypadku pozostatych izoform, TGF-f2 lub TGF-B3, kluczowa jest jednak dalsza
analiza w celu ustalenia ich udzialu w procesach naprawy endometrium czy nadmiernej
proliferacji komorek macicy.
Podsumowujac, w wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono:

e ckspresj¢ cytokin TGF-B1, -B2, -B3 na poziomie mRNA oraz bialka w tkance

endometrium suk zdrowych, oraz ze zdiagnozowanym CEH czy ropomaciczem,
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e potencjalnym czynnikiem markerowym, ktory wskazywalby na powstawanie

ropomacicza u suk i potwierdzat rozwdj zmian zapalnych w macicy jest izoforma TGF-

Bl.

Uzyskane wyniki poszerzajg wiedz¢ na temat czynnikow molekularnych zaangazowanych w
rozwoj patogenezy CEH czy ropomacicza u suk. Wyniki wykazaty zmiany w ekspresji cytokin
TGF-p podczas rozwoju procesu zapalnego 1 powstawania zmian proliferacyjnych w
endometrium suk. Sposrod badanych cytokin na szczegolng uwage zastluguje TGF-B1, ktory
moze by¢ uzytecznym markerem molekularnym pomocnym w identyfikacji zaburzen macicy

u psoOw.

Wyniki przedstawione w publikacji nr 1 zrealizowano w ramach projektu 005/R1D/2018/19
pn. Wielkopolska Regionalna Inicjatywa Doskonato$ci w obszarze nauk o zyciu Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu finansowanego w ramach programu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego w latach 2019-2022 oraz czeSciowo ze srodkow przyznanych przez Narodowe
Centrum Nauki w ramach projektu NCN 2013/09/N/NZ5/01835; kierownik projektu dr
Magdalena Wozna-Wysocka.
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Publikacja 2

Rybska M, Billert M, Skrzypski M, Kubiak M, Wozna-Wysocka M, Lukomska A, Nowak T,
Btaszczyk-Cichoszewska J, Pomorska-Mol M, Wasowska B. Canine cystic endometrial
hyperplasia and pyometra may downregulate neuropeptide phoenixin and GPR173 receptor
expression. Anim Reproduction Science, 2022 Mar;238:106931.

Prawidtowe funkcjonowanie zenskiego uktadu rozrodczego zalezy, oprocz hormondéw
produkowanych przez jajnik, takze od wielu czynnikéw zaangazowanych w szeroki zakres
procesow regulacyjnych w macicy [1,21]. Dodatkowo na regulacj¢ uktadu rozrodczego samic
z powodzeniem moga oddziatywa¢ neuropeptydy wydzielane przez osrodkowy uktad
nerwowy.

Przyktadem takiego peptydu jest odkryta w 2013 roku feniksyna (PNX) [44,45].
Powstaje w organizmie jako produkt proteolitycznego rozszczepienia matego integralnego
biatka btonowego 20 (ang. Small integral membrang protein 20, SMIMZ20). Dwie najliczniejsze
formy PNX wytwarzane w tym procesie to peptydy sktadajace si¢ z 14 (PNX-14) i 20 (PNX-
20) aminokwaséw [44]. Kolejne badania nad tym peptydem wykazaly, ze feniksyna moze
oddzialywa¢ w organizmie poprzez receptor sprz¢zony z biatkiem G 173 (ang. G-protein-
coupled receptor 173, GPR173) [46,47]. Feniksyna ulega ekspresji w oSrodkowym uktadzie
nerwowym [48-50], ponadto produkcje tego peptydu wykryto w innych tkankach i narzadach
organizmu: przewodzie pokarmowym, trzustce, sercu i biatych adipocytach [48-51]. Peptyd
ten zostat zidentyfikowany u wielu gatunkéw, w tym u ludzi, szczurow, myszy, czy $win [45].
Istnieje coraz wigcej dowodow wskazujacych na to, ze PNX i jego receptor modulujg funkcje
uktadu rozrodczego. Wykazano, ze PNX wptywa na cyklicznos¢ jajnikéw poprzez zwigkszenie
ekspresji mMRNA receptora GnRH (gonadoliberyna), a takze stymulowanej przez GnRH
sekrecji hormonu luteinizujacego (LH) w komoérkach przysadki [44,47]. Badanie in vitro na
modelu myszy, potwierdzito, ze feniksyna wzmacnia proliferacj¢ komorek ziarnistych poprzez
aktywacje receptora GPR173, przez co promuje folikulogeneze w jajniku oraz zwigksza pule
oocytow ulegajacych owulacji [52].

U samic feniksyna odgrywa takze role¢ w kontrolowaniu cyklu piciowego. Zaréwno
feniksyna, jak 1 GPR173 s3a niezbedne w centralnej regulacji wydzielania hormonow

rozrodczych i cyklicznej funkcji jajnikow. Hamowanie GPR173 przez siRNA zmniejszyto
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efekty reprodukcyjne PNX poprzez wydluzenie zwlaszcza fazy dioestrus, czy wpltywato na
zaburzenia w wydziataniu LH [46,47].

Dotychczasowe wyniki wykazaty, ze zmiany w koncentracji i ekspresji feniksyny moga
wplywac na prawidtowe funkcjonowanie uktadu rozrodczego u samic [53,54]. Pojawiajace si¢
zaburzenia w ekspresji PNX i GPR173 w poszczeg6lnych tkankach rozrodczych, identyfikuje
si¢ jako potencjalny cel terapeutyczny w przypadku dysfunkcji jajnika czy macicy. W surowicy
pacjentek cierpigcych na zespot policystycznych jajnikow (PCOS) wykazano wyzsze poziomy
PNX-14 [54]. Potwierdzily to takze badania na modelu szczurzym, gdzie zwi¢kszony poziom
feniksyny wykryto rowniez w jajnikach samic z eksperymentalnie wywotanym PCOS [53].
Dodatkowo, u samic szczuréw z PCOS wysoki poziom PNX-14 korelowat z przyrostem masy
ciala 1 wysokim poziomem testosteronu, LH i1 oraz niskim stezeniem E2 w surowicy.
Modulacyjne dziatanie PNX-14 na wydzielanie LH 1 GnRH wskazuje, ze peptyd ten jest
zaangazowany w regulacje 0si podwzgorze-przysadka-gonady (o$ HPG). Ostatnie badania u
kobiet z endometriozg wskazujg, ze obnizona ekspresja PNX-14 i GPR173 moze by¢
odpowiedzialna za deregulacj¢ osi HPG [55].

Dostepne wyniki potwierdzajg udziat feniksyny w kontrolowaniu uktadu rozrodczego
samicy poprzez interakcje¢ z osrodkowym uktadem nerwowym i narzadami, takimi jak jajniki
[44,56,57]. Niemniej jednak, brak jak danych opisujacych ekspresje i funkcje Systemu
PNX/GPR173 w macicy u psowatych. Na podstawie dost¢gpnych doniesien literaturowych nie
mozna wykluczy¢ udziatu tych biatek w patogenezie CEH lub ropomacicza u suk. W zwiazku
z tym celem tego badania byla ocena ekspresji PNX-14 i jej potencjalnego receptora-
GPR173 w endometrium suk cierpiagcych na CEH lub ropomacicze w poréwnaniu z
klinicznie zdrowymi samicami. Dodatkowo przeanalizowano st¢zenie PNX w krwi w
badanych grupach zwierzat zdrowych i chorych.

Probki tkanek (fragmenty macic) i probki krwi do badan pozyskano od 37 samic w
wieku od 1 do 12 lat podczas rutynowych zabiegdw owariohisterektomii. Podziat na grupy
eksperymentalne zostal oparty na ocenie makroskopowej, a nastgpnie potwierdzony wynikami
badan histologicznych, zgodnie z przyjeta klasyfikacja [40,41]. Obserwacja makroskopowa, po
podhuznym nacigciu rogéw macicy, pozwolila oceni¢ zmiany, takie jak stopien zaczerwienienia
i obrzeku endometrium, wystepowanie torbieli na powierzchni endometrium oraz obecnos$¢ i
kolor ropnej wydzieliny. W badaniu grupy te klasyfikowano nastgpujagco: dioestrus (grupa
kontrolna, sktadajaca si¢ ze zdrowych suk); CEH (grupa samic z torbielowatym rozrostem
gruczoldw endometrium); oraz ostatnia grupa osobniki z potwierdzonym ropomaciczem (grupa

Pyometra, P).
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Wyniki wykazaly istotnie wyzsze poziomy ekspresji PNX-14 i GPR173 (na poziomie
mRNA i biatka) w endometrium u suk ze zdrowa macicg w poréwnaniu z grupami CEH i
potwierdzonym ropomaciczem. Badanie immunofluorescencyjne potwierdzito rowniez wyzszy
poziom sygnatu neuropeptudu i receptora GPR173 w macicach pozyskanych od suk zdrowych
w poréwnaniu z samicami o patologicznym obrazie macicy. Zarowno PNX-14 jak i jej receptor
lokalizowano gléwnie w nabtonku powierzchniowym macicy oraz w komoérkach nabtonka
gruczotowego endometrium. W przypadku suk z potwierdzonym CEH, nizszy poziom
immureaktywno$ci PNX i GPR173 w tankach macicy, mogt wynika¢ z rozwoju
wieloogniskowej torbielowatej hiperplazji gruczotow endometrium oraz sptaszczenia komorek
nabtonka gruczotowego. W przypadku ropomacicza pojawiajacy si¢ zaawansowany proces
degeneracyjny (zwlaszcza towarzyszacy mu stopniowy zanik nabtonka powierzchniowego i
gruczotowego), a takze toczacy sie stan zapalny endometrium poteguje dalszy spadek poziomu
sygnatu dla PNX i jej receptora w tkance macicy.

Nasze wyniki wskazaly, ze stezenie PNX-14 w osoczu krwi u zdrowych suk w fazie
dioestrus byto istotnie wyzsze w poroéwnaniu ze zwierze¢tami cierpigcymi na CEH. W grupie
samic z ropomaciczem i potwierdzong obecnoscia cyst na jajnikach, zaobserwowano znaczacy
wzrost stezenia PNX (do 222 pg/ml). Co ciekawe, obecno$¢ zaréwno pojedynczych, jak i wielu
torbieli jajnikow bylta skorelowana ze zwigkszonym stgzeniem PNX we krwi, co potencjalnie
czyni feniksyn¢ czynnikiem markerowym potwierdzajacym zaburzenia w funkcji jajnika.
Ponadto u suk z potwierdzonym ropomaciczem i prawidtowym obrazem jajnikoéw poziom
PNX-14 byt istotnie nizszy w poréwnaniu ze zdrowymi osobnikami i nie przekraczat 100
pg/ml. Nizszy poziom badanego neuropeptudu we krwi obwodowej moze sugerowac
zaburzenie osi podwzgorze-przysadka-jajnik, i mie¢ wplyw na prawidlowy cykl rujowy.
Zaburzenie w wydzielaniu PNX moze prowadzi¢ do zaburzen w funkcjonowaniu jajnikéw oraz
macicy. Zgodnie z przedstawionymi wynikami mozna wysuna¢ hipoteze, ze u suk z cystami
jajnika, podobnie jak u innych ssakow, wyzsze poziomy hormonoéw steroidowych (P4,

testosteronu czy LH) moga korelowa¢ z wyzszymi stgzeniami PNX we krwi obwodowe;.

Otrzymane wyniki umozliwity sformutowanie wnioskow:

e dla suk z potwierdzonym CEH charakterystyczny jest nizszy poziom ekspresji
feniksyny i jej receptora GPR173 w tkance macicy oraz nizsza koncentracja
neuropeptydu we krwi,
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e podczas rozwoju procesu zapalnego w tkance macicy u suki dochodzi do obnizenia
ekspresji PNX-14 i GPR173,
e obnizony poziom PNX-14 moze stanowi¢ potencjalny czynnik markerowy wskazujacy
na rozwoj ropomacicza u suk,
e podwyzszony poziom feniksyny we krwi moze wskazywac na rozwoj cyst jajnikowych
u suk, niezaleznie od wystepowania zmian patologicznych w macicy.
Przedstawione wyniki badan koresponduja z poprzednimi doniesieniami na temat feniksyny
w rozwoju patologii uktadu rozrodczego. Jako pierwsza wykazalam zwigzek pomigdzy
ekspresja PNX-14 /GPR173 w tkance macicy a rozwojem CEH i ropomacicza u suk.
Potwierdzity to takze zmiany stezen tego peptydu we krwi suk dotknietych patologig macicy W

poréwnaniu do samic zdrowych.

Wyniki przedstawione w publikacji nr 2 zrealizowano w ramach projektu nr 005/R1D/2018/19
pn. Wielkopolska Regionalna Inicjatywa Doskonalo$ci w obszarze nauk o zyciu Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu finansowanego w ramach programu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego w latach 2019-2022 oraz w ramach zadania badawczego kierowanego przez
habilitantke, nr 506.514.05.00 finansowanego przez Wydziat Medycyny Weterynaryjnej i Nauk
o Zwierzgtach Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu.
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Publikacja 3
Rybska M, Billert M, Skrzypski M, Wojciechowicz T, Kubiak M, Lukomska A, Nowak T,
Wiodarek J, Wasowska B. Expression and localization of the neuropeptide phoenixin-14 and

its receptor GRP173 in the canine reproductive organs and periovarian adipose tissue. Animal

Reproduction Science, 2023 Aug;255:107282.

W poprzednich badaniach wykazaliSmy, ze poziom PNX-14 ulega obnizeniu u samic z
torbielowatym rozrostem gruczotéw endometrium i ropomaciczem [58]. Nie byto jednak dotad
szczegdtowych danych jak zmienia si¢ profil ekspresji PNX-14 i jej receptora GPR173 u suki
w zalezno$ci od fazy cyklu ryjowego czy etapu aktywnosci jajnika. Ponadto dane literaturowe
sugeruja, ze na utratg potencjatu reprodukcyjnego samic moze mie¢ wptyw zwigkszona ilo$¢
magazynowanej tkanki thuszczowej i zawansowany wiek [59]. Moze to takze sugerowa¢ udziat
PNX w regulacji metabolizmu u samic. Ostatnie badania potwierdzity rolg feniksyny stymulacji
adipogenezy u ssakow [60,61]. Ponadto nadmiernie stymulowana proliferacja i luteinizacja
pecherzykow jajnikowych prowadza do powstawania cyst jajnikowych [16]. Zaburzenia w
aktywnosci jajnikow jakimi sg cysty stanowig 50-80% patologii gonad u psowatych. U suk z
klinicznie potwierdzonymi patologiami macicy najczesciej potwierdzano wspotistnienie
nastepujacych rodzajéow cyst jajnikowych: cysty pecherzykowe, lutealne, ciatka zoéltego czy
inkluzyjne [11,15,16]. Dostgpne wyniki badan sugeruja mozliwa zalezno$¢ pomiedzy
wydzielaniem feniksyny, a pojawiajacymi si¢ zaburzeniami w organach rozrodczych i
pojawiajacymi si¢ zmianami metabolizmu u samic [53,62]. Dlatego tez, aby poszerzy¢ wiedze
na temat roli PNX w rozrodzie pséw, niniejsze badania mialy na celu scharakteryzowanie
ekspresji PNX-14 i GPR173 w zaleznosci od fazy cyklu rujowego (anoestrus vs. dioestrus)
w zdrowej tkance macicy, tkance jajnika (prawidlowej vs. cystach jajnika) oraz w

okolojajnikowej tkance tluszczowej (ang. periovarian adipose tissue, PAT).

Planujac badania, chciatam znalez¢ odpowiedzi na pytania, czy ekspresja PNX-14
zmienia si¢ w zaleznosci od poziomu P4, kondycji ciala zwierzat — BCS oraz stanu aktywnosci
jajnika. Wyniki wykazaly zwigkszone poziomy PNX u suk w grupie anoestrus w poréwnaniu
do zwierzat w fazie lutealnej. Ekspresja GPR173 wzrosta w PAT w fazie dioestrus i tkance
endometrium u suk podczas pdznej fazy lutealnej. Badania potwierdzity lokalizacje PNX-14 i
GPR173 w komorkach lutealnych ciatka zottego i komoérkach pegcherzykowych. Jednak w
przypadku cyst jajnikowych, istotnie wyzszy poziom ekspresji PNX-14 i jej receptora
identyfikowano w §cianie cyst pecherzykowych, jak i ciatka zottego czy cyst inkluzyjnych.
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Najwyzsza immunoreaktywnos¢ PNX-14 wykryto w $cianie cyst pecherzykowych, a w
przypadku GPR173 najwyzszy poziom sygnatu identyfikowano w $cianie cysty ciatka zottego.
Ponadto, u suk z cystami na jajnikach (i prawidlowym obrazem histologicznym macicy),
wykazano wysoki poziom krazacej PNX we krwi oraz znacznie wyzsza ekspresje feniksyny i
GPR173 w tkankach gonad w porownaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej. Wyniki tej pracy
koresponduja z naszymi poprzednimi badaniami nad PNX-14 w macicy suki, gdzie wyzsza
koncentracj¢ tego neuropeptydu stwierdzano u samic z CEH lub ropomaciczem oraz

potwierdzonymi cystami na jajnikach.

W prezentowanych badaniach zauwazono takze dodatnig korelacj¢ miedzy PNX i
progesteronem we krwi zdrowych suk, ktora zmienia si¢ na ujemng u samic z cystami
jajnikowymi. Wyniki te poszerzaja dotychczasows wiedz¢ dotyczaca ekspresji i lokalizacji
PNX-14 i GRP173 w psich narzadach rozrodczych w warunkach fizjologicznych i
patologicznych. Prezentowane prace (nr 2 i nr 3) stanowig swoiste uzupetnienie, wskazujace na
to, iz poziom feniksyny u suk zmienia si¢ w zalezno$ci od fazy cyklu rujowego, stanu
fizjologicznego macicy czy aktywnosci gonad. Pojawiajace si¢ zaburzenia w funkcji jajnika
wplywaja na wzrost ekspresji PNX-14, a stany patologiczne macicy (jak CEH czy

ropomacicze) generuja spadek ekspresji tego neuropeptydu.
Otrzymane wyniki umozliwily sformutowanie wnioskow odpowiadajacych na postawione cele:

e u suki profil ekspresji PNX-14 i GPR-173 w tkance jajnika i endometrium zmienia si¢
zaleznie od fazy cyklu rujowego,

e lokalizacja feniksyny w tkance jajnika, gtownie w $cianie pgcherzykow preantralnych i
matych pecherzykdéw antralnych w fazie anoestrus, wskazuja na mozliwg role PNX-14
w procesie folikulogenezy u suki,

o feniksyna moze bra¢ udzial w formowaniu i zachowaniu ciatka zoltego u suk.
Przedstawiamy po raz pierwszy wyniki pokazujace ekspresj¢ i lokalizacje uktadu
PNX/GPR173 w tkance ciatka zoéltego u psow, potwierdzona poprzez pozytywna
korelacja z poziomem P4 we krwi,

e ekspresja GPR173 w fazie dioestrus wzrasta w gonadalnej tkance tluszczowej, a spada
w endometrium,

e W obecnosci cyst jajnikowych, wykazano znaczaco wyzsza ekspresje PNX-14 i

GPR173 w tkance gonad 1 osoczu krwi w poréwnaniu ze zdrowymi zwierzgtami.
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e W gonadalnej tkance tluszczowej u suk z cystami na jajnikach, poziomy PNX i GPR173
byly istotnie wyzsze w poréwnaniu do suk o optymalnej kondycji ciata BCS=4/9 i
zdrowych jajnikach,

e stezenie feniksyny we krwi koreluje ze stezeniem P4 i wskaznikiem BCS u psow,

e feniksyna-14 moze stanowi¢ przyktad genu markerowego, wskazujacego na rozwoj

cyst jajnikowych u samic psa domowego.

Lacznie, uzyskane dane podkreslajg mozliwe znaczenie uktadu PNX/GPR173 w tworzeniu i
modulacji tkanek uktadu rozrodczego psoéw oraz funkcjonowaniu gonadalnej tkanki
thuszczowej podczas fazy anoestrus i dioestrus cyklu rujowego. Ponadto wykazaliSmy
korelacje miedzy koncentracja PNX-14, a stezeniem progesteronu we Krwi i poziomem
wskaznika BCS u zdrowych samic.

Wyniki przedstawione w publikacji nr 3 zrealizowano w ramach projektu nr 005/R1D/2018/19
pn. Wielkopolska Regionalna Inicjatywa Doskonalosci w obszarze nauk o zyciu Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu finansowanego w ramach programu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego w latach 2019-2022 oraz w ramach zadania badawczego kierowanego przez
habilitantke, nr 506.514.05.00 finansowanego przez Wydziat Medycyny Weterynaryjnej i Nauk
o Zwierzgtach Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu.

20



Zatgcznik 3 — Autoreferat | dr n. wet. Marta Rybska

Publikacja 4
Rybska M, Skrzypski M, Billert M, Wojciechowicz T, Lukomska A, Pawlak P, Nowak T,
Pusiak K, Wasowska B. Nesfatin-1 expression and blood plasma concentration in female dogs

suffering from cystic endometrial hyperplasia and pyometra and its possible interaction with

phoenixin-14. BMC Veterinary Research, 2024 Oct 25;20(1):486.

Nesfatyna-1 to neuropeptyd, ktory ma kluczowe znaczenie w regulacji metabolizmu i
utrzymaniu homeostazy energetycznej. Ostanie badania potwierdzajg takze jego wpltyw na
funkcje osi podwzgorze-przysadka-gonady, przez co moze mie¢ takze istotne znaczenie dla
funkcjonowania tkanki macicy [63-67]. Nesfatyna-1 sklada si¢ z 82 aminokwasow, a
wytwarzana jest z 396-aminokwasowego biatka prekursorowego o nazwie nukleobindyna-2
(NUCB?2) [68,69]. Chociaz receptor nesfatyny-1 nie zostat w petni zdefiniowany, pewne dane
sugeruja jego mozliwe szlaki wewnatrzkomoérkowe. Nesfatyna-1 moze dziata¢ jako ligand
receptora metabotropowego, ktory jest sprzezony z biatkiem Gi/o i/lub aktywowanym
receptorem sprz¢zonym z biatkiem Gs [70,71]. W tkankach OUN ulega ekspresji z innymi
peptydami, takimi jak feniksyna, ktore dalej moga regulowac sekrecj¢ hormondw steroidowych
przez meskie i zenskie gonady [46]. Zaréwno feniksyna jak i nesfatyna-1 sg podobnie wyrazane
w osi podwzgorze-przysadka-gonady (HPG) [72]. Lokalizacje nesfatyny-1 i feniksyny sa
zblizone, oba peptydy zostaly zidentyfikowane w r6znych strukturach podwzgoérza, takich jak
jadro tukowate (ARC), podwzgdrze brzuszno-przysrodkowe (VMH), jadro przykomorowe
(PVN) 1 podwzgorze boczne (LH), gdzie wykazuja wskazniki koekspresji wynoszace
odpowiednio 86%, 76%, 70% i 70% [73]. Ta kolokalizacja sugeruje interakcje miedzy tymi
neuropeptydami, co jest dodatkowo potwierdzone ich réwnowazacymi efektami w kilku
procesach fizjologicznych [73,74]. Feniksyna i nesfatyna-1 sa podobnie wyrazane takze w
obszarze podwzgorza, jednak moga mie¢ przeciwstawnie dziatanie na procesy fizjologiczne.
Nesfatyna-1 ma funkcje anoreksogenne. Pierwotnie wykryto, ze NUCB2/nesfatyna-1 hamuje
przyjmowanie pokarmu, jednak jej potencjalne szlaki sygnatlowe nie sg w pelni rozpoznane
[64,70]. Z drugiej strony feniksyna ma silne dziatanie oreksogenne, co oznacza, ze stymuluje
przyjmowanie pokarmu. Jednoczesnie wigze si¢ to ze wzrostem immunoreaktywnosci
nesfatyny-1 i sugeruje ze te dwa peptydy oddziatujg na siebie w sposob rownowazacy [64].

Badania wykazaty rowniez, ze nesfatyna-1 jest wytwarzana w tkankach obwodowych,
w tym tkance tluszczowej [75], trzustce wewnatrzwydzielniczej [76] lub przewodzie
pokarmowym [77]. Wysoki poziom ekspresji Nucb2 (genu prekursora nesfatyny-1) wykazano

w trzustce 1 zotadku u pséw. Badania sugeruja, ze ten neuropeptyd odgrywa kluczowa role w
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regulacji metabolizmu i utrzymaniu réwnowagi energetycznej u psoéw [78,79]. Ponadto
nesfatyna-1 wptywa na homeostaz¢ glukozy poprzez stymulacje uwalniania insuliny oraz
hamuje skurcz mies$ni gladkich zotadka [80]. W tkance tluszczowej myszy ekspresja i
wydzielanie nesfatyny-1 koreluje z otyto$cig oraz wydzielaniem cytokin prozapalnych (IL-6,
TNF-a) 1 insuliny. Z kolei uboga dieta zmniejsza poziom mRNA i biatka nesfatyny-1 w
organizmie [75]. Zaobserwowano, ze zmiany ekspresji nesfatyny-1 w tkankach obwodowych
moga by¢ skorelowane z markerami zapalnymi, takimi jak IL-6 i biatkiem C-reaktywnym oraz
poziomem kortykosteronu [81]. Powyzsze dane sugeruja zatem, ze rowniez u suki, ekspresja
nesfatyny-1 moze by¢ moze by¢ powigzana z tworzgcym si¢ stanem zapalny podczas
ropomacicza, jak i wskazywac na zmiany w metabolizmie u tego gatunku.

Coraz wigcej dowodow wskazuje, ze oprocz regulacji masy ciata i metabolizmu,
nesfatyna-1 moze by¢ zaangazowana w regulacj¢ ukladu rozrodczego. Nesfatyna-1 ulega
ekspresji w meskich i zenskich tkankach rozrodczych [82]. Ekspresje¢ genu Nucbh2 wykryto w
jadrach szczurow, myszy, pséw i ludzi [83-85]. Peptyd ten odgrywa rowniez role w rozwoju
gonad w okresie dojrzewania; jego poziom wzrasta u mtodych dojrzewajacych osobnikow [86].
U szczura najwyzszy poziom ekspresji nesfatyny-1 i feniksyny odnotowano w tkance macicy
w fazie oestrus cyklu rujowego z kolejno zmniejszajacym si¢ stezeniem w fazie dioestrus, a
nastepnie proestrus. Immunoreaktywno$¢ nesfatyny-1 i PNX-14 wykryto gléwnie w
komorkach nabtonka gruczotowego endometrium [72]. Dodatkowo badania potwierdzity
zaangazowanie neuropeptydow W rozwoju chorob macicy [87,88]. Niektore dane wskazuja na
wysoka ekspresje nesfatyny-1 w macicy w trakcie rozwoju raka endometrium typu | i typu Il
[88], podczas gdy inne na ujemna korelacje miedzy nesfatyng-1 a endometrioza [89]. Nasze
poprzednie badania wskazaty na udziat PNX-14 w rozwoju cyst jajnikowych czy ropomacicza
u psoéw [58,90].

Jednak potencjalna rola nesfatyny-1 w regulacji narzadow rozrodczych suki nadal
pozostaje nieznana. Dlatego celem badania jest ocena ekspresji i lokalizacji nesfatyny-1 w
tkance macicy pséw w okresie dioestrus, CEH i ropomacicza, a takze jej potencjalnych

interakcji z feniksyna-14 w odniesieniu do stanu kondycji ciala zwierze¢cia (BCS).

Materiat do badan stanowity fragmenty macic oraz probki osocza pobrane od suk w
wieku od 2 do 22 lat podczas rutynowych zabiegdw owariohisterektomii. Osobniki wiaczone
do badania podzielono na grupy badawcze uwzgledniajac stan macicy (fizjologia, CEH, vs.
ropomacicze). Ponadto badanie uwzgledniato samice z optymalng kondycja ciata (BCS) 4-5/9

w poréwnaniu do zwierzat z nadwagg (BCS > 5/9).
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U zdrowych samic oraz suk z CEH lub ropomaciczem, o optymalnej kondycji ciata nie
stwierdzono réznic w ekspresji mRNA lub produkcji biatka nesfatyny-1. Wyzsza ekspresje
Nucb2 i biatka nesfatyny-1 wykryto tylko u osobnikéw z nadwagag i rozwijajacymi si¢
zaburzeniami patologicznymi macicy. Wyniki te silnie potwierdzajg teze, ze nesfatyna-1 jest
réwniez kluczowym czynnikiem regulujgcym zaburzenia adipogenezy i metabolizmu u psa. W
prezentowanych badaniach wykazano dodatnig korelacje migdzy st¢zeniem nesfatyny-1 w
osoczu a wskaznikiem BCS u suki.

Jesli chodzi o feniksyne, nasze poprzednie badanie wykazato zmniejszony poziom tego
neuropeptydu w macicy suk cierpigcych na CEH i/lub ropomacicze. Ponadto, u suk z
zaburzeniami macicy wykryto nizszy poziom ekspresji feniksyny-14 i jej stezenia W 0soczu,
niezaleznie od masy ciala zwierzecia [58]. Nasze dane dotyczace tego neuropeptydu u psow
wskazaty, ze podczas rozwoju standow patologicznych macicy ekspresja nesfatyny-1 wzrasta,
podczas gdy produkcja PNX-14 ulega zmniejszeniu.

Dodatkowo wyniki prezentowanych badan, po raz pierwszy przedstawiaja takze
kolokalizacje nesfatyny-1 i feniksyny w macicy pséw z potrwierdzonymi chorobami uktadu
rozrodczego, z uwzglednieniem wskaznika BCS samicy. Wyzsza immunoreaktywnos$¢
nesfatyny-1 stwierdzono u zwierzat z potwierdzong nadwagg, w tkance macicy zard6wno
zwierzat zdrowych, jak i cierpigcych na CEH lub ropomacicze. Wysoki poziom sygnatu
neuropeptydu wykryto gtownie w cytoplazmie komorek podscieliska endometrium,
prawidlowych komorkach nablonka gruczotowego i $cianie torbieli endometrium. Co ciekawe,
sygnat wykryty w tkance macicy u zwierzat z optymalnym BCS byt niski niezaleznie od
kondycji macicy. Wyniki analizy immunolokalizacji wykazaty, ze poziom nesfatyny-1 wzrasta
W macicy samic z nadwagg, co potwierdza hipoteze ze ten neuropeptyd moze odgrywac role w
zarowno w regulacji tkanki tluszczowej jak i rozwoju zaburzen macicy. W przypadku PNX-14,
wyzszy sygnal peptydu wykazano u zdrowych samic w poréwnaniu do suk z zaburzeniami
macicy. Immunoreaktywno$¢ feniksyny zmniejsza si¢ u suk dotknietych CEH czy
ropomaciczem, niezaleznie od wskaznika BCS. W przypadku ropomacicza macica moze
przechodzi¢ zaawansowany proces zwyrodnieniowy i/lub zapalny, ktéory moze znaczaco
zmniejszy¢ ekspresj¢ PNX w tkance macicy. Obserwacje te byly zgodne z naszymi
poprzednimi badaniami, w ktorych silniejsze sygnaty feniksyny i biatka GPR173 wykryto
zarowno w komorkach nabtonka powierzchniowego jak i gruczotowego zdrowych zwierzat, a

w macicach ze zmianami patologicznymi zmniejszaty si¢ [58,90].

Podsumowujac wyniki badan pozwolity na skonstruowanie nast¢pujacych wnioskow:
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e Wraz ze wzrostem masy ciala samic ekspresja nesfatyny-1 w macicy i jej stezenie we
krwi obwodowej ulegaja zwigkszeniu,

e nesfatyna-1 nalezy do czynnikow regulujacych zaburzenia masy ciala i metabolizmu u
psa,

e W przypadku pojawiajacych si¢ patologicznych zmian proliferacyjnych w macicy
(CEH) czy ropomacicza poziom nesfatyny-1 wzrasta, ale tylko u samic z
potwierdzong nadwaga,

e U Ssamicy psa zmiany poziomu nesfatyny-1 we krwi sg bardziej wynikiem
pojawiajacych sie zaburzen metabolicznych niz toczacego si¢ procesu zapalnego
wystepujacego w macicy. U osobnikéw 0 optymalnej kondycji ciata (BCS=4-5/9)
cierpigcych na CEH czy ropomacicze koncentracja nesfatyny-1 byta zblizona do
osobnikéw zdrowych,

e usamic dotknigtych CEH czy ropomaciczem charakterystyczny jest obnizony poziom
feniksyny-14 (w tkance macicy jaki i we krwi), niezaleznie od stanu kondycji ciata
samicy.

Nesfatyna-1 i feniksyna 14 to dwa neuroprzekazniki, ktore moga odgrywac istotng rolg w

regulacji ukladu rozrodczego. Nasze badania po raz pierwszy ujawnity ekspresje i

lokalizacj¢ obu bialek w narzadach rozrodczych suki. Wyniki sugeruja przeciwne

zaangazowanie obu neuropeptydéw w rozwoju CEH czy ropomacicza u psow.

Wyniki przedstawione w powyzszej publikacji nr 4 zrealizowano w ramach projektu nr
005/RID/2018/19 pn. Wielkopolska Regionalna Inicjatywa Doskonato$ci w obszarze nauk
o zyciu Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu finansowanego w ramach programu
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w latach 2019-2023 oraz w ramach zadania
badawczego kierowanego przez habilitantke, nr 506.514.05.00 finansowanego przez
Wydziat Medycyny Weterynaryjnej i Nauk o Zwierzgtach Uniwersytetu Przyrodniczego w
Poznaniu, oraz czesciowo ze $rodkéw przyznanych przez Narodowe Centrum Nauki w
ramach projektu OPUS, UMO-2021/43/0/ NZ4/00275; kierownik projektu prof. UPP dr
hab. Marek Skrzypski.
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Podsumowanie i wnioski

Rycina przedstawia zebrane efekty odzialywania neuropeptydéw: feniksyna-14, nesfatyna-1
oraz TGF-B1 na organy rozrodcze suki wykazane w ramach prezentowanego osiggnigcia:

PATAttuszcz

Jajnik —t?

Cysty jajnikowe

T PNX-14, * GPR173 -jajnik
| 1T PNX-14, + GPR173 -ttuszcz

T PNX-14, * P4 -krew

ANOESTRUS
1 PNX-14 -jajnik
TGpr173 -endometrium

+ P4 -krew | »
! / Ropomacicze
Rogi + PNX-14 -endometrium
. DIOESTRUS macicy +GPR173 -endometrium

¥ PNX-14, + P4 -krew

¥ nesfatyna-1, endometrium, BCS = 4-5/9
T nesfatyna-1, endometrium, BCS > 5/9

T nesfatyna-1, krew, BCS>5/9

1T TGFB1, endometrium

T GPR173 -ttuszcz N |
+ GPR173 -endometrium '
+ P4 -krew

|
I U
LATE DIOESTRUS | \ | e

1+ GPR173 -ftuszoz !

) Trzon | +PNX-14, +GPR173- endometrium
I g:R‘:(?S -endometrium macicy + PNX-14, + P4 - krew
Tarew | + nesfatyna-1, endometrium, BCS = 4-5/9
- ~ + nesfatyna-1, endometrium, BCS > 5/9

| ™ nesfatyna-1, krew, BCS > 5/9
Pochwa

Zdrowe/prawidtowe Patologicznie zmienione
organy rozrodcze organy rozrodcze

W odniesieniu do postawionych hipotez badawczych wnioski koncowe osiggniecia

naukowego s3 nastepujace:

1. Ekspresja cytokin TGF-B1, 2, 3 w endometrium suki ulega zmianie w zaleznosci od
rozwoju zmian patologicznych w obrgbie macicy. Potencjalnym czynnikiem
markerowym, ktory wskazywalby na powstawanie ropomacicza u suk 1 potwierdzal

rozwdj zmian zapalnych w macicy jest TGF-B1.

2. U suk z potwierdzonym CEH czy ropomaciczem charakterystyczny jest obnizony
poziom ekspresji feniksyny-14 w tkance macicy oraz nizsza koncentracja PNX-14 we
krwi, niezaleznie od kondycji ciata samicy.

3. Neuropeptyd feniksyna-14 reguluje funkcje jajnika i macicy w podczas cyklu rujowego

suki. Poziom PNX-14 we krwi markerowo wzrasta podczas rozwoju cyst jajnikowych.
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4. W przypadku pojawiajacych si¢ patologicznych zmian proliferacyjnych (CEH) lub
zapalanych (ropomacicze) w macicy suki poziom nesfatyny-1 wzrasta, ale tylko u samic
z potwierdzong nadwagg (BCS >5/9). Neuropeptyd nesfatyna-1 moze odgrywac role w
zarowno w regulacji tkanki thuszczowej, zmian metabolizmu u suki, jak 1 rozwoju zmian

rozrostowych i zapalnych w macicy.

Pozyskane dane poszerzaja naszg wiedz¢ na temat etiologii schorzen macicy samicy psa
domowego, przy interpretacji wynikow nalezy jednak uwzgledni¢ kilka ograniczen. Nalezg do
nich stosunkowo mata wielkos$¢ proby, zréznicowanie w wieku samic 1 uwzglednienie roznic
rasowych, jak réwniez brak danych na temat ekspresji badanych peptydow u chorych samic w
pozostatych fazach cyklu rujowego, proestrus (faza przedrujowa) oraz oestrus (ruja wtasciwa).
Potrzebne sa dalsze badania majgce na celu analize zmian w profilu ekspresji wybranych
czynnikow u psOw z zaawansowang otytoscig (BCS 8-9/9) lub niedowaga (BCS <4/9), aby w
pelni zrozumieé¢, w jaki sposéb stan fizjologiczny zwierzat wptywa na rozwdj zaburzen

rozrodczych.

Oswiadczenia wspotautorow okreslajace ich indywidualny wklad w powstanie prac,

stanowigcych osiggnigcie habilitacyjne, stanowia zalacznik nr 6.
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5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowa albo artystyczna
realizowana w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczegélno$ci zagranicznej oraz glowne nurty i osiagniecia badawcze poza

osiggnieciem habilitacyjnym.

5.1. Glowne nurty badawcze poza osiagni¢ciem habilitacyjnym

Zagadnienia poruszane w mojej dotychczasowej pracy badawczej, wykraczajacej poza
osiggniecie habilitacyjne, zwigzane sg gltoéwnie z tematykg rozrodu zwierzat hodowlanych i
towarzyszacych. Moje badania mialy na celu ocen¢ potencjalu rozwojowego komorek
rozrodczych zwierzat hodowlanych 1 zwierzat towarzyszacych oraz zmian zachodzacych
podczas ich dojrzewania w pecherzyku jajnikowym, za pomoca metod biologii komorki, metod
molekularnych 1 dostgpnych rozwigzah mikrosystemowych. Calosciowy dorobek naukowy
poza osiggnigciem habilitacyjnym jest przedstawiony w formie wykazu dorobku
publikacyjnego w zalgczniku 4. Ponizej przedstawiam, podzielone na tematyczne obszary,

gléwne nurty badawcze.

5.1.1. Badanie mechanizméw odpowiadajacych za regulacj¢ folikulogenezy i
oogenezy u trzody chlewnej

W latach 2007-2010 bytam wykonawca projektu NCN (NN308168233), pt. ,,Zastosowanie
badan molekularnych w ocenie zdolno$ci oocytow do zaptodnienia oraz klasyfikacji zarodkow
wykorzystanych w embriotransferze u §win”. W ramach tego projektu realizowanego we
wspoélpracy z zespotem prof. dr hab. Bartosza Kempistego (z Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu), powstato wiele znaczacych dla mojego dorobku naukowego prac odnoszacych si¢
do morfologii oocytow, kompetencji rozwojowej komorek rozrodczych oraz zarodkow na
réoznym etapie ich rozwoju. Petlna dojrzalo$¢ oocytu przedktada si¢ na jego zdolnos¢ do
skutecznego zaplodnienia. Badania wykazaty Scisty zwigzek pomigdzy ekspresja genow
kodujacych biatka ostonki przejrzystej (tac. zona pellucida), a morfologia dojrzatych oocytow
Swin. Przytoczone wyniki wskazywaly, Zze mechanizm skutecznego zaplodnienia jest
regulowany ekspresjg genéw ZP1-4 (ang. Zona Glicorpteins 1-4) oraz integryny B1 i f2 (ang.
Intergrins, ITGB1, ITGB2) oraz jest $cisle zwigzany z morfologiag gamet u swini. Badania
wykazaly takze, ze kolejnym czynnikiem, ktoéry w znaczacy sposob wpltywa na zdolno$é
oocytow do dojrzewania, w warunkach in vitro oraz skutecznego zaptodnienia i osiggnigcia

stadium blastocysty jest wielkos¢ pecherzykow jajnikowych, z jakich byty one izolowane. W
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oocytach pozyskanych z matych pgcherzykéw jajnikowych (<3 mm S$rednicy) wykazano
obnizong ekspresje w/w genéw w poréwnaniu do pgcherzykéw o $rednicy przekraczajacej 5
mm. Takie komorki charakteryzowaty si¢ niepelna dojrzatoscia jadrowa i cytoplazmatyczna,
co bezposrednio przedktadato si¢ na niskie wyniki hodowli in vitro (IVM, ang. In Vitro
Maturation) czy procedury zaptodnienia in vitro (IVF, ang. In Vitro Fertilisation). Wnioski z
przeprowadzonych badan postuzyly do opracowania wstepnej klasyfikacji pecherzykow
jajnikowych 1 oocytow poprzedzajacej procedury IVM u $wini.

Zagadnieniem badawczym realizowanym przeze mnie w latach 2011-2015, byta rola
cytokin z rodziny transformujgcych czynnikow wzrostu beta (TGF-B) w regulacji folikulo- i
oogenezy u $win. Przy pomocy metod mikroskopii konfokalnej, czy biologii molekularnej
zajmowatam si¢ analizg biatek nalezacych do tej rodziny cytokin, a odpowiadajacych za
roznicowanie pecherzykow jajnikowych, proliferacje oraz adhezje komorek ziarnistych i
ostonowych oraz dojrzewanie oocytow. Dodatkowo badania skupialy si¢ na potencjalnej roli
cytokin z rodziny TGF-B1 w patogenezie cyst jajnikowych u §wini domowej. Jako najbardziej
istotne dla tych procesow folikulogenezy oraz dojrzewania oocytow okreslono 3 izoformy
TGF-B1,- B2, B3, roznicujacy czynnik wzrostu 9 (GDF-9, ang. Growth Diferential Factor
Nine), inhibiny A i B. Badania te przeprowadzatam w ramach projektow grantowych NCN (NN
2011/03/N/NZ4/00305) i MNiSW NN 30858804. Wymiernym efektem prezentowanej
aktywnos$ci naukowej byta w 2013 roku moja rozprawa doktorska traktujaca o roli TGF- w
dojrzewaniu oocytdw 1 powstawaniu cysta jajnikowych u §wini domowe;.

Aby poszerzy¢ swo] warsztat naukowy dotyczacy rozrodu zwierzat gospodarskich
bratam udzial w szkoleniach w zagranicznych osrodkach badawczych (w Niemczech).
Szkolenie dotyczace technik in vitro (IVM, IVF) u zwierzat hodowlanych odbywatam w
Institute for Farm Animal Genetics, Mariensee, Niemcy (styczen 2009). Kolejno odbytam kurs
zakresu nowych technik stosowanych przy ocenie kompetencji rozwojowych oocytow trzody
chlewnej w Leibniz Institute for Farm Animal Biology - FBN Dummerstorf, Niemcy (czerwiec
2009). Bratam takze udziat w badaniach nad oceng jakosci zarodkéw $wini za pomocg metod
spaktrofotemetrycznych, w Leibniz Institute for Farm Animal Biology - FBN Dummerstorf,

Niemcy (pazdziernik 2010).

5.1.2. Zastosowanie analizy transkryptomu w ocenie kompetencji rozwojowych
oocytow Swini domowej
Kolejnym tematem eksperymentalnym realizowanym we wspotpracy z zespotem

badawczym z Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu byla analiza calego transkryptomu
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oocytow $wini przed hodowlg i poddanych hodowli in vitro. Celem badania realizowanego w
latach 2015-2017, przy pomocy mikromacierzy ekspresyjnych byla analiza czynnikow
molekularnych 1 morfologicznych, wptywajacych na prawidlowy przebieg dojrzewania
jadrowego 1 cytoplazmatycznego oocytow trzody chlewnej. Do moich zadan nalezato
przygotowanie materiatu badawczego, klasyfikacja jako$ciowa komorek, prowadzenie hodowli
in vitro i izolacja materiatu genetycznego.

Wyniki badan wykazaty, ze profil transkryptomiczny oocytow przed i po dojrzewaniu in
Vitro znaczaco si¢ od siebie rozni. Wskazano na istotne zmiany w profilu ekspresji genow w
obrgbie ponad 50 grup ontologicznych. Co ciekawe, byly wsérod nich geny juz wczesniej
powiazane z biologig komorki jajowej ale takze nowe grupy gendéw, ktdrych funkcji wezesniej
nie wigzano z procesem dojrzewania i zaplodnienia oocytow u ssakow. Wyniki badan
wskazywaly potencjalne grupy genéw markerowych determinujacych poprawne dojrzewanie
oocytow podczas procedury IVM. Uwodniono, Ze zastosowanie metod tarnsktyptomiki czy

proteomiki moze w znaczacy sposob wptynac na rozwoj technik wspomaganego rozrodu.

5.1.3. Mikrocytometr weterynaryjny ,,Lab-on-chip” - nowe urzadzanie do oceny
jakosci komorek rozrodczych

Stosowane dotychczas metody molekularne doprowadzity do powstania nowej obiektywne;j
oceny jakosci oocytéw oraz zarodkow, dzigki ktérej mozliwe jest okreslenie ich potencjatu
rozwojowego. Jednakze problemem wynikajacym ze stosowania tych metod jest ich
inwazyjnos¢. Idealna metoda do badan jakosci komorek rozrodczych powinna byé
nieinwazyjna i1 dostarcza¢ wynik analizy w krotkim czasie, a urzadzenie do takiej metody
powinno by¢ fatwe w transporcie 1 w uzyciu. Laczac informacje dotyczace wiedzy biologicznej
Z innowacyjnymi osiagnigciami mikroelektroniki skonstruowany zostal przenosny
mikrocytometr ,Lab-on-chip” w oparciu o wspdipracge naukowcoéw z Politechniki
Wroctawskiej 1 Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu. PrzeprowadzaliSmy pomiary
zarodkow trzody chlewnej 1 bydta podczas transferow w terenie oraz liczne pomiary oocytow
zwierzat hodowlanych pozyskiwanych w warunkach laboratoryjnych. Komorki rozrodcze po
pomiarze wykonanym w mikrocytometrze byly dalej z sukcesem poddawane procedurom IVM,
IVF czy transferu do biorczyn. Analizy w spektrofotometrze weterynaryjnym typu Lab-on-chip
pozwolily na okreslenie widm absorbancji charakterystycznych dla grupy komorek najbardziej
przydatnych do zaptodnien in vitro czy embriotransferu. Badania te wykonywatam w ramach

projektu na lata 2009-2012, pt.: ,,Instrument do parametrycznej oceny jakosci i kwalifikacji
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zarodkow bydta hodowlanego z wykorzystaniem mikrochipu fluidycznego lab-on-chip”

(Akronim projektu: VET-OPTOCHIP).

5.1.4. Badania nad ukladem rozrodczym samicy psa domowego (fac. Canis
familiaris)

Zastosowanie technik wspomaganego rozrodu u psowatych

W ciagu ostatnich lat obserwuje si¢ wzrost zainteresowania biotechnikami rozrodu
takze w przypadku psowatych. Duze zréznicowanie gatunkowe i coraz czgstsze problemy z
rozrodem, wynikajace z nieptodnosci lub wad rozwojowych uktadu rozrodczego wymusza
poszukiwanie nowych rozwigzan niwelujacych problem ptodnosci u psow. Analizy dotyczace
jakosci oocytow, hodowli gamet in vitro czy patologii uktadu rozrodczego suk wykonywatam
w ramach projektu NN 308292337 realizowanego w latach 2009-2012: ,,Zastosowanie badan
molekularnych, cytogenetycznych oraz mikro-chipéw fluidycznych w ocenie potencjatu
rozrodczego psa domowego (Canis familiaris)”. Do moich zadan w projekcie nalezaty
pozyskiwanie oocytow, ocena jakoSciowa gamet, przygotowanie komorek do oceny w systemie

mikro-chipow oraz analizy molekularne.

Czynniki regulujace fizjologiczne funkcje macicy i rozwdj zaburzen w obrebie
endometrium u suki

Réwnolegle z realizowang tematyka okre$lenia potencjalu rozrodczego gamet suki
analizowano w tkance macicy czynniki wzrostowe, ktore moga odgrywac istotng rolg w
powstawaniu i rozwoju patologii uktadu rozrodczego u tego gatunku. Zalicza si¢ do nich m.in.
transformujace, nabtonkowe, insulinopodobne oraz naczyniowo-$rédbtonkowe czynniki
wzrostu. Przeprowadzane badanie opieraty si¢ o analiz¢ transkryptow wybranych czynnikow
w endometrium suki metoda qPCR. Poczatkowo (w latach 2009-2012) skupiono si¢ na
czynnikach regulujacych funkcje endometrium podczas poszczegdlnych faz cyklu rujowego
czy aktywnosci macicy w okresie przedimplantacyjnym, jak m.in. cytokiny TGF-f,
nablonkowy czynnik wzrostu (ang. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) i intergryny.
Na kolejnym etapie, w latach 2013-2016, uczestniczytam w badaniach dotyczacych analizy
profilu ekspresji mRNA wybranych czynnikéw w tkance macicy prawidlowej vs.
patologicznej, o roznym stopniu zaawansowania procesu chorobowego (realizowane w ramach
projektu NCN 2013/09/N/NZ5/01835). Dodatkowo ze wzgledu na czgsty brak klinicznych

objawdéw najczestszych ureopatii u suk, opierajagc si¢ 0 wyniki badan histologicznych,
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podjelismy sie opracowania charakterystyki pojawiajacych si¢ rézni¢ morfologicznych w
obrazie komorkowym macic dotknigtych CEH czy ropomaciczem. Tematyke poszukiwania
wybranych czynnikow markerowych potencjalnie zaangazowanych w patogeneze schorzen
macicy u psowatych kontynuowatam po 2019 r., a zebrane przeze mnie wyniki badan stanowig

prezentowane osiggni¢cie habilitacyjne.

Dorobek naukowy udokumentowany publikacjami, ktory jest efektem wspotpracy z innymi
jednostkami naukowymi poza macierzysta Katedrg Nauk Przedklinicznych i Chorob

Zakaznych przedstawia ponizsze zestawienie.
5.2. Wspolpraca naukowa z jednostka zagraniczng
Wspélpraca naukowa: Department of Reproductive Biology, Leibniz Institute for Farm

Animal Biology (FBN), Dummerstorf, Germany, wspotpraca z zespotem prof. dr hab. Klausa
Petera Briissowa

Forma wspélpracy: wspoétpraca naukowa miata na celu badania z zakresu technik
stosowanych przy ocenie kompetencji rozwojowych oocytow zwierzat hodowlanych i
towarzyszacych (jak optymalizacja warunkéw hodowli in vitro, zastosowanie testu BCB czy
walidacja systemu oceny komorek rozrodczych za pomoca mikrocytometru ,,Lab-on-chip”).
Dotyczyty takze mozliwego stosowania technik embrotransferu u $win metodami krwawymi 1
bezkrwawymi. Uzyskane wyniki w znaczacy sposob poszerzyly wiedze¢ na temat
mechanizmow odpowiadajacych za regulacje folikulo- i oogenezy. Wytypowano czynniki
molekularne, ktére wplywaja na procesu nabywania przez gamety zefiskie kompetencji
rozwojowej, czy reguluja prawidlowy wzrostu i rozwoju zarodka.

Mo¢j udzial w badaniach polegal na przygotowaniu materialu badawczego, pozyskaniu
oocytow/zarodkow, przeprowadzeniu testu BCB (okreslajacego dojrzato$é cytoplazmatyczna
komorek), klasyfikacji jakosciowej komorek rozrodezych i hodowli in vitro. Odpowiadatam
takze za przygotowanie analizy ekspresji wybranych genow (metodg RT-qPCR i western blot)
oraz analiz¢ lokalizacji badanych grup bialek w oocytach metoda immunofluorescencji. W
ramach wspolpracy z Leibniz Institute for Farm Animal Biology (FBN) obytam 2 staze
naukowe w latach 2009/2010.

Efekty wspolpracy:

1. Kempisty B, Piotrowska H, Rybska M, Wozna M, Antosik P, Bukowska D, Zawierucha P,
Ciesiotka S, Jaskowski JM, Nowicki M, Briissow KP, Zabel M. Expression of INHBA and
INHBB proteins in porcine oocytes cultured in vitro is dependent on the follicle size. Zygote.
2015 Apr;23(2):205-11. doi:10.1017/S0967199413000439.

2. Jackowska M, Kempisty B, Wozna M, Piotrowska H, Antosik P, Zawierucha P, Bukowska D,
Nowicki M, Jaskowski JM, Briissow KP. Differential expression of GDF9, TGFB1, TGFB2
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and TGFB3 in porcine oocytes isolated from follicles of different size before and after culture
in vitro. Acta Vet Hung. 2013 Mar;61(1):99-115. doi: 10.1556/AVet.2012.061.

3. Kempisty B, Jackowska M, Wozna M, Antosik P, Piotrowska H, Zawierucha P, Bukowska D,
Jaskowski JM, Nowicki M, Briissow KP. Expression and cellular distribution of INHA and
INHB before and after in vitro cultivation of porcine oocytes isolated from follicles of different
size. J Biomed Biotechnol. 2012;2012:742829. doi: 10.1155/2012/742829.

4. Kempisty B, Wozna M, Piotrowska H, Bukowska D, Jackowska M, Antosik P, Jaskowski JM,
Briissow KP. The expression of genes encoding zona pellucida glycoproteins in canine
cumulus-oocyte complexes cultured in vitro in media supplemented with progesterone and
estradiol. Theriogenology. 2012 Feb;77(3):684-93. doi: 10.1016/j.theriogenology.2011.09.008.

5. Kempisty B, Jackowska M, Piotrowska H, Antosik P, Wozna M, Bukowska D, Briissow KP,
Jaskowski JM. Zona pellucida glycoprotein 3 (pZP3) and integrin 2 (ITGB2) mRNA and
protein expression in porcine oocytes after single and double exposure to brilliant cresyl blue
test. Theriogenology. 2011 May;75(8):1525-35. doi: 10.1016/j.theriogenology.2010.12.016.

6. Antosik P, Kempisty B, Bukowska D, Jackowska M, Wtodarczyk R, Budna J, Briissow KP,
Lianeri M, Jagodzinski PP, Jaskowski JM. Follicular size is associated with the levels of
transcripts and proteins of selected molecules responsible for the fertilization ability of oocytes
of puberal gilts. J Reprod Dev. 2009 Dec;55(6):588-93. doi: 10.1262/jrd.20252.

5.3. Wspolpraca z jednostka krajowa
Wspolpraca naukowa: Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Wydzial Lekarski II, Katedra

Anatomii, prof. dr hab. Bartosz Kempisty oraz Katedra Histologii i Embriologii, dr hab. Joanna
Budna-Tukan

Forma wspolpracy: Badania mialy na celu wytypowanie czynnikéw wplywajacych na
kompetencje rozwojowe oocytow $wini domowej (tac. Sus scrofa f. domestica) oraz zdolnos¢
oocytow do dojrzewania jadrowego i zaptodnienia w warunkach in vitro. Doktadniejszg
charakterystyke potencjalu rozwojowego gamet zefiskich $wini domowej umozliwito
zastosowaniu analizy transkryptomu oocytdéw za pomocg mikromacierzy ekpresyjnych.
Dodatkowym nurtem badan byta ocena jakosci i okreslenie kompetencji rozwojowych oocytow
samicy psa domowego. Wspdlne badania realizowano w ramach projektow NCN:
2011/03/N/NZ4/00305, MNiSW: NN 308292337, NN 30858804 .

Moj udziat polegal na przygotowaniu materiatu badawczego, pozyskaniu oocytow,
przeprowadzeniu testu BCB- okreslajacego dojrzatos¢ komoérek i hodowli in vitro; nastepnie
izolacji materiatu genetycznego, wykonaniu analiz molekularnych (RT-qPCR i western blot),
oraz przygotowaniu analizy lokalizacji badanych grup bialek w oocytach metoda
immunofluorescencji. Uczestniczytam takze w przygotowaniu artykulow przegladowych i
oryginalnych prezentujacych wyniki wspotpracy.

Efekty wspolpracy:

Prace przegladowe:

1. Rybska M., Knap S., Jankowski M., Jeseta M., Bukowska D., Antosik P., Nowicki M., Zabel M.,
Kempisty B., Jaskowski J.M. Cytoplasmic and nuclear maturation of oocytes in mammals —
Living in the shadow of cells developmental capability. Medical Journal of Cell Biology, 2018, 6
(1), pp. 13 - 17.doi:10.2478/ach-2018-0003

2. Rybska M., Knap S., Jankowski M., Borowiec B., Jeseta M., Bukowska D., Antosik P., Nowicki
M., Zabel M., Kempisty B., Jaskowski J.M. Pathogenesis and pathophysiology of ovarian
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follicular cysts in mammals. Medical Journal of Cell Biology, 2018, 6 (3), pp. 120 - 124 doi:
10.2478/ach-2018-0019

Rybska M., Knap S., Stefanska K., Jankowski M., Chamier-Gliszczynska A., Popis M., Jeseta
M., Bukowska D., Antosik P., Kempisty B., Jaskowski J.M. Transforming growth factor (TGF)
— Is it a key protein in mammalian reproductive biology? Medical Journal of Cell Biology, 2018,
6 (3), pp. 127 — 130. doi: 10.2478/ach-2018-0020

Rybska M., Knap S., Jankowski M., Jeseta M., Bukowska D., Antosik P., Nowicki M., Zabel M.,
Kempisty B., Jaskowski J.M. Characteristic of factors influencing the proper course of
folliculogenesis in mammals. Medical Journal of Cell Biology, 2018, 6 (1), pp. 33 - 38 DOI:
10.2478/ach-2018-0006

Bukowska D., Kempisty B., Antosik P., Jackowska M., Wozna M., Lianeri M., Jaskowski J.M.
Association between the number and quality of bitch COCs and selected donor factors. Medycyna
Weterynaryjna, 2010, 66 (7), pp. 480 - 483

Prace oryginalne:

1.

Budna J, Chachuta A, Kazmierczak D, Rybska M, Ciesittka S, Bryja A, Kranc W, Borys S,
Zok A, Bukowska D, Antosik P, Bruska M, Briissow KP, Nowicki M, Zabel M, Kempisty B.
Morphogenesis-related gene-expression profile in porcine oocytes before and after in vitro
maturation. Zygote. 2017 Jun;25(3):331-340. doi: 10.1017/S096719941700020X.

Budna J, Bryja A, Celichowski P, Kranc W, Ciesiotka S, Borys S, Rybska M, Kolecka-
Bednarczyk A, Jeseta M, Bukowska D, Antosik P, Briissow KP, Bruska M, Nowicki M, Zabel
M, Kempisty B. "Bone Development" Is an Ontology Group Upregulated in Porcine Oocytes
Before In Vitro Maturation: A Microarray Approach. DNA Cell Biol. 2017 Aug;36(8):638-646.
doi: 10.1089/dna.2017.3677.

Budna J, Rybska M, Ciesiotka S, Bryja A, Borys S, Kranc W, Wojtanowicz-Markiewicz K,
Jeseta M, Sumelka E, Bukowska D, Antosik P, Briissow KP, Bruska M, Nowicki M, Zabel M,
Kempisty B. Expression of genes associated with BMP signaling pathway in porcine oocytes
before and after IVM - a microarray approach. Reprod Biol Endocrinol. 2017 Jun 2;15(1):43.
doi: 10.1186/s12958-017-0261-6.

Kranc W, Budna J, Chachuta A, Borys S, Bryja A, Rybska M, Ciesiotka S, Sumelka E, Jeseta
M, Briissow KP, Bukowska D, Antosik P, Bruska M, Nowicki M, Zabel M, Kempisty B. "Cell
Migration” Is the Ontology Group Differentially Expressed in Porcine Oocytes Before and After
In Vitro Maturation: A Microarray Approach. DNA Cell Biol. 2017 Apr;36(4):273-282. doi:
10.1089/dna.2016.3425.

Kempisty B, Piotrowska H, Rybska M, Wozna M, Antosik P, Bukowska D, Zawierucha P,
Ciesiotka S, Jaskowski JM, Nowicki M, Briissow KP, Zabel M. Expression of INHBA and
INHPB proteins in porcine oocytes cultured in vitro is dependent on the follicle size. Zygote.
2015 Apr;23(2):205-11. doi: 10.1017/S0967199413000439.

Jackowska M, Kempisty B, Wozna M, Piotrowska H, Antosik P, Zawierucha P, Bukowska D,
Nowicki M, Jaskowski JM, Briissow KP. Differential expression of GDF9, TGFB1, TGFB2
and TGFB3 in porcine oocytes isolated from follicles of different size before and after culture
in vitro. Acta Vet Hung. 2013 Mar;61(1):99-115. doi: 10.1556/AVet.2012.061.

Kempisty B, Jackowska M, Wozna M, Antosik P, Piotrowska H, Zawierucha P, Bukowska D,
Jaskowski JM, Nowicki M, Briissow KP. Expression and cellular distribution of INHA and
INHB before and after in vitro cultivation of porcine oocytes isolated from follicles of different
size. J Biomed Biotechnol. 2012;2012:742829. doi: 10.1155/2012/742829.

Kempisty B, Wozna M, Piotrowska H, Bukowska D, Jackowska M, Antosik P, Jaskowski JM,
Briissow KP. The expression of genes encoding zona pellucida glycoproteins in canine
cumulus-oocyte complexes cultured in vitro in media supplemented with progesterone and
estradiol. Theriogenology. 2012 Feb;77(3):684-93. doi: 10.1016/j.theriogenology.2011.09.008.
Kempisty B, Jackowska M, Piotrowska H, Antosik P, Wozna M, Bukowska D, Briissow KP,
Jaskowski JM. Zona pellucida glycoprotein 3 (pZP3) and integrin 2 (ITGB2) mRNA and
protein expression in porcine oocytes after single and double exposure to brilliant cresyl blue
test. Theriogenology. 2011 May;75(8):1525-35. doi: 10.1016/j.theriogenology.2010.12.016.

10. Antosik P, Kempisty B, Bukowska D, Jackowska M, Wiodarczyk R, Budna J, Briissow KP,

Lianeri M, Jagodzinski PP, Jaskowski JM. Follicular size is associated with the levels of
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transcripts and proteins of selected molecules responsible for the fertilization ability of oocytes
of puberal gilts. J Reprod Dev. 2009 Dec;55(6):588-93. doi: 10.1262/jrd.20252.

11. Jackowska M, Kempisty B, Antosik P, Bukowska D, Budna J, Lianeri M, Rosinska E, Wozna
M, Jagodzinski PP, Jaskowski JM. The morphology of porcine oocytes is associated with zona
pellucida glycoprotein transcript contents. Reprod Biol. 2009 Mar;9(1):79-85. doi:
10.1016/51642-431x(12)60097-7.

12. Kempisty B, Antosik P, Bukowska D, Jackowska M, Lianeri M, Jaskowski JM, Jagodzinski
PP. Assessment of zona pellucida glycoprotein and integrin transcript contents in porcine
oocytes. Reprod Biol. 2009 Mar;9(1):71-8. doi: 10.1016/51642-431x(12)60096-5.

13. Kempisty B, Antosik P, Bukowska D, Jackowska M, Lianeri M, Jaskowski JM, Jagodzinski
PP. Analysis of selected transcript levels in porcine spermatozoa, oocytes, zygotes and two-cell
stage embryos. Reprod Fertil Dev. 2008;20(4):513-8. doi: 10.1071/rd07211.

Wspolpraca naukowa: Wydzial Elektroniki Mikrosystemow 1 Fotoniki Politechniki
Wroctawskiej, Katedra Mikrosystemow, (dawniej Zaktad Mikroinzynierii 1 Fotowoltaiki),
wspotpraca z zespotem prof. dr hab. Jana Dziubana

Forma wspélpracy: W ramach wspdtpracy naukowej opracowano prototyp mikrocytometru
typu ,,Lab-on-a-chip” (LOC) stuzacym do oceny jakos$ci zywych komorek, a szczegdlnie gamet
(oocytow) zwierzat hodowlanych i1 towarzyszacych oraz zarodkéw bydta i trzody chlewne;.
Prowadzone badania potwierdzity mozliwos¢ wykorzystania mikro-urzadzen analitycznych, jako
nowej metody przyzyciowej oceny jakosci komorek rozrodczych. System ,Lab-on-chip”
stanowi alternatywng metod¢ do dotychczasowo stosowanej analizy morfologii komorek za
pomoca standardowej mikroskopii $wietnej. Badania realizowano w ramach projektu:
Innowacyjna Gospodarka na lata 2009-2012 VET-OPTOCHIP nr POIG.01.03.01-00-014/08-
01.

Moj udziat polegal na pozyskaniu oocytéw (bydlo, trzoda chlewna), oceny ich morfologii i
jakosci za pomocg mikroskopii $wietlnej oraz przygotowaniu hodowli in vitro komorek.
Kolejno w przypadku zarodkéw, moja rola polegata na ocenie jakosci pozyskanych zarodkow
podczas procedury embiotranferu i ich klasyfikacji oraz przygotowanie komoérek do pomiaru w
systemie ,,Lab-on-chip”.

Efekty wspolpracy:

Prace oryginalne:

1. P.Szczepanska, R. Walczak, J. Dziuban, M. Jackowska, B. Kempisty, J. Jaskowski, S. Bargiel.
Lab-on-chip quality classification of porcine/bovine oocytes. Procedia Chemistry, 2009, 1, 1,
341-344. doi.org/10.1016/j.proche.2009.07.085

2. Sniadek P., Walczak R., Dziuban J., Jackowska M., Antosik P., Jaskowski J., Kempisty B.
Lab-on-a-chip for quality classification of pig oocytes Optica Applicata,2011, 41 (2), pp. 417
—422

3. Walczak R., Sniadek P., Dziuban J.A., Kempisty B., Jackowska M., Antosik P., Jagkowski
J.M. Lab-on-a-chip spectrophotometric characterization of porcine oocytes. Sensors and
Actuators, B: Chemical, 2012, 165 (1), pp. 38 - 43. DOI: 10.1016/j.snb.2012.02.001

Prace przegladowe:

1. Walczak R., Dziuban J. , Sniadek P., Rybska M., Jaskowski JM.. Laboratoria chipowe do
spektrofotometrycznego badania jakosci oocytow i zarodkow. Biotechniki stosowane w
rozrodzie zwierzat gospodarskich i koni. Pod. red. Jgdrzeja M. Jaskowskiego, Wydawnictwo
Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, 2017, s. 127-145

2. Kempisty B., Walczak R., Sniadek P., Dziuban J., Bukowska D., Antosik P., Jackowska M.,
Wozna M., Piotrowska H., Swierczewska M., Jaskowski J.M.. Morfologiczne i molekularne
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aspekty formowania zygoty oraz wczesnych stadiow rozwoju zarodkowego u $win w §wietle
badan genetycznych i mikrofluidycznych. Med. Weter. 2011, vol. 67 (nr 6), s. 380-384

3. Kempisty B., Piotrowska H., Walczak R., Sniadek P., Dziuban J., Bukowska D., Antosik P.,
Jackowska M., Wozna M., Jaskowski J.M. Factors with an influence on mammalian oocytes
developmental potential in light of molecular and microfluidic research [Czynniki warunkujace
potencjat rozwojowy oocytow ssakow - Wsietle badan molekularnych i mikrofluidycznych].
Medycyna Weterynaryjna, 2011, 67 (7), pp. 435 - 439

4. Kempisty B., Walczak R., Sniadek P., Piotrowska H., Wozna M., Jackowska M., Bukowska
D., Antosik P., Dziuban J., Jaskowski J.M.Microfluidic chip system model (Lab-on-chip) in
research on quality of mammalian oocytes and embryos. Medycyna Weterynaryjna, 2011, 67
(8), pp. 522 — 526

5. Jaskowski J.M., Kempisty B., Wozna M., Walczak R., Szczepanska P., Dziuban J., Jackowska
M., Antosik P. Selected methods of assessing the developmental competence of bovine oocytes
and embryos [Wybrane metody oceny kompetencji rozwojowej oraz selekcji oocytow i
zarodkow bydlccych]. (2010) Medycyna Weterynaryjna, 66 (11), pp. 740 — 744

Doniesienia konferencyjne:

1. Walczak R., Szczepanska P., Dziuban J., Kempisty B., Jackowska M., Antosik P., Jaskowski
J., Chetmonska-Soyta A. Lab-on-a-chip for developmental competence assessment of bovine
oocytes. Proceedings of the 17th International Conference - Mixed Design of Integrated Circuits
and Systems, MIXDES 2010, art. no. 5551276, pp. 633 - 636

2. Sniadek P., Walczak R., Dziuban J., Wozna M., Rybska M., Bukowska D., Jagkowski J. Lab-
On-a-Chip spectrophotometric "Field of Quality" assessment of dog oocytes (2013) 17th
International Conference on Miniaturized Systems for Chemistry and Life Sciences, MicroTAS
2013, 3, pp. 1677 — 1679

Wspélpraca naukowa: Instytut Rozrodu Zwierzat i Badan Zywno$ci PAN Olsztyn, Zesp6t
Fizjologii i Toksykologii; dr hab. Barbara Wasowska, prof. Instytutu (IRZiBZ PAN)

Forma wspélpracy:

Celem wspotpracy byta analiza wybranych czynnikéw biatkowych oraz hormonéw we krwi i
w tkankach uktadu rozrodczego oraz w gonadalnej tkance thuszczowej u suk. Badania miaty na
celu wytypowanie potencjalnych markeréw molekularnych wskazujacych na toczacy si¢ stan
zapalny macicy (cytokinina TGF-B1, neuropeptyd PNX-14, nesfatyna-1), czy pojawiaja si¢
zaburzenia w aktywnosci jajnikow (biatko PNX-14) u suk. Efektem wspotpracy sa 4 publikacje
oryginalne, ktore wchodza w sktad osiagniecia habilitacyjnego i doniesienie konferencyjne
prezentowane podczas XVII Kongresu Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych w
Olsztynie.

Moj udziat w badaniach polegatl na opracowaniu koncepcji badan, przygotowanie materiatu
badawczego, wykonanie analiz, opracowanie wynikéw oraz sformutowanie wnioskow,
przygotowanie manuskryptow 1 odpowiedzi na recenzje, udziat w pozyskiwaniu finasowania,
przygotowanie tre$ci doniesienia konferencyjnego.

Efekty wspolpracy:

1. Rybska M, Skrzypski M, Billert M, Wojciechowicz T, Lukomska A, Pawlak P, Nowak T,
Pusiak K, Wasowska B. Nesfatin-1 expression and blood plasma concentration in female dogs
suffering from cystic endometrial hyperplasia and pyometra and its possible interaction with
phoenixin-14. BMC Vet Res. 2024 Oct 25;20(1):486. doi: 10.1186/s12917-024-04336-w.
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2. Rybska M, Billert M, Skrzypski M, Wojciechowicz T, Kubiak M, Lukomska A, Nowak T,
Wiodarek J, Wasowska B. Expression and localization of the neuropeptide phoenixin-14 and its
receptor GRP173 in the canine reproductive organs and periovarian adipose tissue. Anim Reprod
Sci. 2023 Aug;255:107282. doi: 10.1016/j.anireprosci.2023.107282.

3. Rybska M, Billert M, Skrzypski M, Kubiak M, Wozna-Wysocka M, Lukomska A, Nowak T,
Blaszczyk-Cichoszewska J, Pomorska-Mol M, Wasowska B. Canine cystic endometrial
hyperplasia and pyometra may downregulate neuropeptide phoenixin and GPR173 receptor
expression. Anim Reprod Sci. 2022 Mar;238:106931. doi: 10.1016/j.anireprosci.2022.106931.

4. Rybska M, Wozna-Wysocka M, Wasowska B, Skrzypski M, Kubiak M, Blaszak B, Lukomska
A, Nowak T, Jaskowski JM. Expression of Transforming Growth Factor Beta Isoforms in Canine
Endometrium with Cystic Endometrial Hyperplasia-Pyometra Complex. Animals (Basel). 2021
Jun 21;11(6):1844. doi: 10.3390/ani11061844.

Doniesienie konferencyjne:
1. Rybska M, Czyzewska-Dors E, Skrzypski M, Wojciechowicz T, Sowinska N, Augustyniak A,
Pusiak K, Wasowska B. Adropina, potencjalny biomarker rozwoju schorzen macicy u psoéw.
XVII Kongres Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych, Olsztyn, 19-21.09.2024 r.

Wspolpraca naukowa: Instytut Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu, Zaktad
Biotechnologii Medycznej, dr Magdalena Wozna-Wysocka

Forma wspélpracy: Celem badan bylo okreSlenie zmiennych morfologicznych
towarzyszacych chorobom macicy u suk w ocenie mikroskopowe;j (histologicznej). Uzyskane
wyniki wykorzystano do stworzenia bardziej szczegdtowej klasyfikacji patologicznych zmian
macicy u suki (jak CEH, ropomaciczem, czy pojawiajace si¢ przekrwienie endometrium).
Przeprowadzone analizy szczegdtowo okreslity rdznice w ocenie makroskopowej i1 analizie
histologicznej endometrium u suki.

Mo¢j wklad merytoryczny polegal na przygotowaniu materiatu badawczego, wstgpnej ocenie
makroskopowej fragmentdéw macic 1 ich klasyfikacji, przygotowaniu finalnej wersji
manuskryptu 1 udziale w procesie recenzji artykutu. (BMC Vet Res. 2021. doi: 10.1186/5s12917-
021-02875-0.)

Kolejnym celem badawczym byla analiza profilu ekspresji cytokin z rodziny TGF-f w
endometrium suk dotknigtych torbielowatym rozrostem gruczoldéw endometrium i
ropomaciczem. Artykul stanowi cze$¢ osiagniecia habilitacyjnego (praca nr 1), udziat wiasny i
wklad merytoryczny habilitantki zostaly opisane w pkt. 4.2

Efekty wspolpracy:

1. Rybska M, Wozna-Wysocka M, Wasowska B, Skrzypski M, Kubiak M, Btaszak B, Lukomska
A, Nowak T, Jaskowski JM. Expression of Transforming Growth Factor Beta Isoforms in
Canine Endometrium with Cystic Endometrial Hyperplasia-Pyometra Complex. Animals
(Basel). 2021 Jun 21;11(6):1844. doi: 10.3390/ani11061844

2. Wozna-Wysocka M, Rybska M, Btaszak B, Jaskowski BM, Kulus M, Jaskowski JM.
Morphological changes in bitches endometrium affected by cystic endometrial hyperplasia -
pyometra complex - the value of histopathological examination. BMC Vet Res. 2021 Apr
26;17(1):174. doi: 10.1186/s12917-021-02875-0.

Wspolpraca naukowa: Katedra Anatomii 1 Fizjologii Zwierzat, Wydzial Biologii i
Biotechnologii, Uniwersytet Warminsko-Mazurski w Olsztynie, prof. dr hab. Tadeusz
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Kaminski i prof. dr hab. Nina Smolinska oraz Laboratorium Fizjologii i Toksykologii Rozrodu,
Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie, prof. dr hab.
Agnieszka Rak

Forma wspolpracy: Wspotpraca dotyczyta opracowania artykutu przegladowego na temat roli
biatka oreksysny w utrzymaniu homeostazy, funkcji endokrynnych i regulacji funkcji
rozrodczych u $wini. Rolg habilitantki byto przygotowanie rozdziatow artykutu, ktore
dotyczyly tematu regulacji meskiego 1 zenskiego uktadu rozrodczego przez oreksyng oraz
weryfikacja manuskryptu w toku recenzji.

Efekty wspolpracy:

1. Wojciechowicz T, Rybska M, Smolinska N, Kaminski T, Rak A, Wlodarek J, Nowak KW,
Skrzypski M. The role of the orexin (hypocretin) system in controlling energy homeostasis,
endocrine system, and reproduction in pigs and other living organisms. J Physiol Pharmacol.
2023 Dec;74(6). doi: 10.26402/jpp.2023.6.01

5.4. Wspolpraca naukowa w obrebie Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu

Wspoélpraca naukowa: Wydzialt Medycyny Weterynaryjnej i Nauk o Zwierzgtach, Katedra
Fizjologii, Biochemii i Biostruktury Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu;
zespol badawczy dr hab. Marka Skrzypskiego, prof. UPP.

Forma wspélpracy: Celem wspolpracy byto okreslenie potencjalnej roli wybranych
czynnikow biatkowych na funkcje endometrium, tkanki jajnika jak i gonadalnej tkanki
tluszczowej u suk. Nasze badania po raz pierwszy ujawnily ekspresj¢ i1 lokalizacje
neuropeptydow: nesfatyna, feniksyna i adropina w narzadach rozrodczych suki. Efektem
wspoOltpracy sa 4 publikacje oryginalne, ktére wchodza w sktad prezentowanego osiggniecia
habilitacyjnego, artykul przegladowy, dotyczacy roli oreksyng w organizmie $wini jak i
doniesienia konferencyjne prezentowane podczas XVII Kongresu Polskiego Towarzystwa
Nauk Weterynaryjnych w Olsztynie.

Moj udziat w badaniach polegatl na opracowaniu koncepcji badan, przygotowanie materiatu
badawczego, wykonanie analiz, opracowanie wynikéw oraz sformulowanie wnioskow,
przygotowanie manuskryptow i odpowiedzi na recenzje, udziat w pozyskiwaniu finasowania,
przygotowanie tresci doniesien konferencyjnych

Efekt wspoélpracy:

1. Rybska M, Skrzypski M, Billert M, Wojciechowicz T, Lukomska A, Pawlak P, Nowak T,
Pusiak K, Wasowska B. Nesfatin-1 expression and blood plasma concentration in female dogs
suffering from cystic endometrial hyperplasia and pyometra and its possible interaction with
phoenixin-14. BMC Vet Res. 2024 Oct 25;20(1):486. doi: 10.1186/5s12917-024-04336-w.

2. Rybska M, Billert M, Skrzypski M, Wojciechowicz T, Kubiak M, Lukomska A, Nowak T,
Wiodarek J, Wasowska B. Expression and localization of the neuropeptide phoenixin-14 and its
receptor GRP173 in the canine reproductive organs and periovarian adipose tissue. Anim Reprod
Sci. 2023 Aug;255:107282. doi: 10.1016/j.anireprosci.2023.107282.
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3. Rybska M, Billert M, Skrzypski M, Kubiak M, Wozna-Wysocka M, Lukomska A, Nowak T,
Btaszczyk-Cichoszewska J, Pomorska-Mol M, Wasowska B. Canine cystic endometrial
hyperplasia and pyometra may downregulate neuropeptide phoenixin and GPR173 receptor
expression. Anim Reprod Sci. 2022 Mar;238:106931. doi: 10.1016/j.anireprosci.2022.106931.

4. Rybska M, Wozna-Wysocka M, Wasowska B, Skrzypski M, Kubiak M, Btaszak B, Lukomska
A, Nowak T, Jaskowski JM. Expression of Transforming Growth Factor Beta Isoforms in Canine
Endometrium with Cystic Endometrial Hyperplasia-Pyometra Complex. Animals (Basel). 2021
Jun 21;11(6):1844. doi: 10.3390/ani11061844.

5. Woijciechowicz T, Rybska M, Smolinska N, Kaminski T, Rak A, Wlodarek J, Nowak KW,
Skrzypski M. The role of the orexin (hypocretin) system in controlling energy homeostasis,
endocrine system, and reproduction in pigs and other living organisms. J Physiol Pharmacol.
2023 Dec;74(6). doi: 10.26402/jpp.2023.6.01

Doniesienia konferencyjne:

2. Rybska M, Czyzewska-Dors E, Skrzypski M, Wojciechowicz T, Sowinska N, Augustyniak A,
Pusiak K, Wasowska B. Adropina, potencjalny biomarker rozwoju schorzen macicy u psoéw.
XVII Kongres Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych, Olsztyn, 19-21.09.2024 r.

3. Rybska M, Skrzypski M, Pusiak K, Nowak T. Ekspresja i lokalizacja nesfatyny-1 w uktadzie
rozrodczym samicy psa XVII Kongres Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych,
Olsztyn, 19-21.09.2024 r.

Wspolpraca naukowa: Wydzial Medycyny Weterynaryjnej i Nauk o Zwierzgtach, Katedra
Genetyki 1 Podstaw Hodowli Zwierzat, dr hab. Piotr Pawlak 1 dr Tomasz Nowak

Forma wspolpracy: Wspolpraca dotyczy analizy immunolokalizacji wybranych
neuropeptydow (feniksyna i nesfatyna) w uktadzie rozrodczym suki w stanie fizjologicznym
vs. pojawiajacych si¢ zmian patologicznych. Analiza opierata si¢ o badanie lokalizacji
przeciwcial za pomoca mikroskopii konfokalnej oraz poziomu zmian immureaktywnosci
sygnatu poszczegdlnych neuropeptydéw w narzadach rozrodczych suki. Wyniki sg czeScig
cyklu habilitacyjnego i zostaly zawarte w publikacji nr 4. Moj udziat polegat na opracowaniu
koncepcji badan, przygotowaniu materiatu badawczego, wykonaniu analiz, opracowaniu
wynikow i przygotowaniu manuskryptu i tresci doniesienia konferencyjnego. Dodatkowo wraz
z dr T. Nowakiem opracowatam system gromadzenia danych i deponowania prob tkanek
narzadoéw rozrodczych samicy psa domowego.
Efekty wspolpracy:
Rybska M, Skrzypski M, Billert M, Wojciechowicz T, Lukomska A, Pawlak P, Nowak T, Pusiak
K, Wasowska B. Nesfatin-1 expression and blood plasma concentration in female dogs suffering
from cystic endometrial hyperplasia and pyometra and its possible interaction with phoenixin-14.
BMC Vet Res. 2024 Oct 25;20(1):486. doi: 10.1186/512917-024-04336-w.
Doniesienie konferencyjne:
Rybska M, Skrzypski M, Pusiak P, Nowak T. Ekspresja i lokalizacja nesfatyny-1 w uktadzie

rozrodczym samicy psa XVII Kongres Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych, Olsztyn, 19-
21.09.2024 ., s. 226

5.5. Staze badawcze w jednostkach zagranicznych:
1. 26-30.09.2022- Short-term scientific missions (STSMs) COST action; FoodHub
Workshop: Microbial whole-genome Sequencing and phenotypic AMR-Testing in
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National Study Centre for Sequencing in Risk Assessment of German Federal Institute
for Risk Assessment (BfR), koordynator: dr hab. Burghard Malorny

2. 28.10-06.11.2010- Badania nad jako$cig zarodkow stosowanych w embiotransferze
trzody chlewnej, Leibniz Institute for Farm Animal Biology (FBN), Dummerstorf,
Germany, koordynator: prof. dr hab. Klaus P. Briissow

3. 07-16.06.2009- Badania z zakresu nowych technik stosowanych przy ocenie
kompetencji rozwojowych oocytéw, Leibniz Institute for Farm Animal Biology (FBN),
Dummerstorf, Germany, koordynator: prof. dr hab. Klaus P. Briissow

4. 15-25.02. 2009- Szkolenie dotyczace technik in vitro u zwierzat hodowlanych, Institute
for Animal Breeding, Mariensee (FAL), Germany, koordynator: prof. dr hab. Detlef
Rath

5.6. Otoczenie gospodarcze

5.6.1. Wspélpraca naukowa: Wspolpraca z firmg Crazy Coral, firma zajmujaca si¢
importem, sprzedazy i hodowla zwierzat do akwarystyki morskie;j.

Forma wspolpracy: Projekt NCBIR, POIR.01.01.01-00-1119/18 pt. ,,Opracowanie
optymalnych warunkéw dla zmniejszenia strat, utrzymania w dobrej kondycji oraz
rozchodowania koralowcow morskich w akwariach morskich w firmie CrazyCoral". Projekt
realizowany w latach 2019-2021. Celem projektu byto opracowanie optymalnych warunkéw
do hodowli koralowcéw w sztucznych wielkoformatowych zbiornikach morskich. Do
parametréw, ktore badano jako kluczowe dla hodowli koralowcow nalezato: zasolenie,
twardo$¢ wody, typ cyrkulacji wody w zbiorniku, sposob zywienia oraz rodzaj o$wietlenia
zbiornika. rozmnazanie koralowcow w sztucznych zbiornikach pozwoli na rozwdj akwarystyki
morskiej bez szkody dla natury oraz zmniejszy odlow zwierzat z naturalnych raf.

W projekcie petnitam funkcje¢ konsultanta naukowego, do moich obowigzkéw nalezal nadzor
merytoryczny nad poszczegdlnymi etapami projektu oraz analiza statystyczna uzyskanych
wynikow pomiarowych. Przygotowywanie raportow z poszczegdlnych etapow projektu oraz
przygotowanie doniesien konferencyjnych prezentujacych wyniki projektu.

Efekt wspolpracy:
Doniesienia konferencyjne

1. Protasewicz D, Rybska M, Skrzypski M, Zakrzewski P. Cyrkulacja wody, jako kluczowy element
dla rozwoju koralowcow w warunkach sztucznej hodowli akwarystycznej. X1V Interdyscyplinarna
Konferencja Naukowa TYGIEL 2022. “Interdyscyplinarno$¢ kluczem do rozwoju” w dniach 24-
27 marca 2022 .

2. Protasewicz D, Rybska M, Skrzypski M. Optymalizacja parametréw rozwoju koralowcow w
warunkach sztucznej hodowli akwarystycznej. XIII Interdyscyplinarna Konferencja Naukowa

TYGIEL 2021 ,,Interdyscyplinarno$¢ kluczem do rozwoju” w dniach 25-28 marca 2021 r.

3. Rybska M, Kubiak M, Protasewicz D, Zakrzewski P, Skrzypski M. Wptyw o$wietlenia na rozwoj
koralowcow w warunkach sztucznej hodowli akwarystycznej. III Ogolnopolska Przyrodnicza
Konferencja Naukowa ,,Mater naturae” — osiggni¢cia, wyzwania i problemy nauk przyrodniczych,
10 grudnia 2021 r
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6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.
6.1. Osiagniecia dydaktyczne
6.1.1. Prowadzone zajecia

Poczawszy od ukonczenia studidow doktoranckich, poprzez prace na stanowisku adiunkta,
na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej i Nauk o Zwierzetach Uniwersytetu Przyrodniczego w
Poznaniu, pehli¢ funkcje nauczyciela akademickiego i prowadzg zajecia dydaktyczne dla
studentow studidw stacjonarnych kierunkow weterynaria i zootechnika w jezyku polskim.

Zajecia dydaktyczne prowadzone w jezyku polskim:

Kierunek: Weterynaria, jednolite studia magisterskie
- Mikrobiologia (¢wiczenia)
- Andrologia (¢wiczenia)
- Diagnostyka kliniczna i laboratoryjna (¢wiczenia)
- Prewencja weterynaryjna (¢wiczenia)
- Praktyczna zastosowanie biotechnik w rozrodzie (wyktady/¢wiczenia)
- Choroby ryb ozdobnych (wyktady/¢wiczenia)
- Choroby migczakow (wyktady/¢wiczenia)
- Immunologia kliniczna (wyktady/¢wiczenia)

Kierunek: Zootechnika, II stopien (studia magisterskie), specjalizacja Hodowla i genetyka
zwierzat

- Andrologia dla zootechnikéw (wyktady/¢wiczenia)

- Zaburzenia plodnosci (wyktady i1 ¢wiczenia)

- Biotechniki rozrodu (¢wiczenia)

Kierunek: Zootechnika, II stopien (studia magisterskie), specjalizacja Zywienie zwierzat
- Andrologia dla zootechnikow (wyktady/¢wiczenia)

Kierunek: Zootechnika, II stopien (studia magisterskie), specjalizacja Hipologia
- Andrologia dla zootechnikow (wyktady 1 ¢wiczenia)

Kierunek: Weterynaria, jednolite studia magisterskie
- koordynator praktyki hodowlanej dla Il roku weterynarii

6.1.2. Inicjatywy dydaktyczne polegajace na opracowaniu i wdrozeniu

1. wspotautorstwo w opracowaniu programu przedmiotu Mikrobiologia, Diagnostyka
kliniczna i laboratoryjna, dla kierunku Weterynaria (¢wiczenia).

2. wspoélautorstwo w opracowaniu programu (wyktady/ ¢wiczenia) na kierunku
Weterynaria dla przedmiotéw: Praktyczne zastosowanie biotechnik w rozrodzie,
Choroby ryb ozdobnych, Choroby migczakdéw, Immunologia kliniczna

3. wspotautorstwo w opracowaniu programu (wyktady/ ¢wiczenia) na kierunku
Zootechnika dla przedmiotow: Andrologia dla zootechnikow i Zaburzenia
ptodnosci

4. opracowanie modutu zajec¢ anglojezycznych, pt.”” Diagnostic methods in veterinary
medicine and scientific research” dla studentow Szkoly Doktorskiej UPP.
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5. oOpracowanie protokotow ¢wiczen z przedmiotow:
- Andrologia, Mikrobiologia, Diagnostyka kliniczna i laboratoryjna, Praktyczne
zastosowanie biotechnik w rozrodzie dla kierunku Weterynaria
- Andrologia dla zootechnikow dla kierunku Zootechnika

6.1.3. Promotorstwo/recenzje prac dyplomowych
Promotor pracy licencjackiej:
-Karolina Pusiak (2022, Biotechnologia)
Promotor 2 prac magisterskich:
- Karolina Pusiak (2024, Biotechnologia)
- Julia Augustyniak (2025, Zootechnika)

6.1.4. Wspélopiekun Kota Naukowego Medykéw Weterynaryjnych,
Sekcji  Mikrobiologow Weterynaryjnych skupiajgcej Studentow kierunku
weterynaria

6.2.0siagniecia organizacyjne

Cztonek Rady Programowe;j kierunku Weterynaria w latach 2019 - 2020.

Cztonek Rady Wydziatlu Medycyny Weterynaryjnej i Nauk o Zwierzgtach z
ramienia ZNP w latach 2017 — 20109.

3. Czlonek Wydzialowego Zespotu ds. Opracowania Dokumentacji na Potrzeby
Ewaluacji (2019-2020).

4. Czlonek Komisji Konkursowej na obsade¢ stanowiska adiunkta w Katedrze Nauk
Przedklinicznych i Chorob Zakaznych (funkcja protokolant) w dniu 13.12.2024.

5. Cztonek komitetu organizacyjnego konferencji migdzynarodowej- 25" Scientific
Meeting A.E.T.E. Poznan, 11 — 12 wrzesien 2009.

6. Cztonek komitetu organizacyjnego - VI Poznanskie Forum Zootechniczno-
Weterynaryjne nt. ,,Sztuczne unasienianie i techniki towarzyszace rozrodowi
zwierzat — stan miniony, obecny i perspektywy” Bedlewo 22-23 kwietnia 2010.

7. Czlonek komitetu organizacyjnego - VII Poznaniskie Forum Zootechniczno-
Weterynaryjne nt. ,,Jako$¢ gamet zwierzecych ocena, uwarunkowania gatunkowe i
srodowiskowe oraz implikacje praktyczne ,, Bedlewo, 14-15 kwiecien 2011

6.3. Osiagniecia popularyzujace nauke

1. Udzial w organizacji Drzwi Otwartych na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej 1
Nauk o Zwierzgtach w latach 2017-2018.
2. Warsztaty mikroskopowe pt. ,,Mikroorganizmy wokot nas” dla uczniow szkot
srednich, Zespot Szkét w Nowym Tomyslu, 03.11.2014.
3. Zajecia mikroskopowe dla przedszkolakow pt. ”Swiat, ktorego nie widaé”,
przedszkole Leonardo, Poznan, 26.09.2024
4. Publikacje popularnonaukowe:
e  Wozna M, Jaskowski JM, Jackowska M, Ludwiczak A, Szczepanska P. Wpltyw
dodatku leptyny na dojrzewanie oocytow bydta in vitro w warunkach stresu
cieplnego. Zycie Weterynaryjne, 2010, 85 (nr 2),153-157.
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e Jaskowski J M., Antosik P, Jackowska M, Sniadek P. Transfer zarodkoéw u
bydla w Polsce w ostatnim dziesiecioleciu. Zycie Weterynaryjne, 2011, 86 (nr
8), 620-624

e Jaskowski JM., Wilodarek J, Jackowska M, Zuraw A. Choroba Schmallenberg
- wiele niewiadomych. Lecznica Duzych Zwierzat, 2012 (nr 3), 56-59

7. Oproécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,

wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.

7.1. Kierownik i wykonawca projektéw badawczych

1. Grant Preludium2 NCN na lata 2011-2014: Analiza ekspresji genéw kodujacych rodzing
transformujacych czynnikow wzrostu (TGF-B) u trzody chlewnej w oocytach oraz
jajnikach w stanach fizjologicznych i patologicznych  Nr  projektu NN
2011/03/N/NZ4/00305 - Kierownik

Projekty finansowane w ramach dziatalnos$ci statutowe;:

1. Zadanie badawcze w ramach programu wsparcie dla Mlodych Naukowcow 2019 na
WMWiNZ, UP w Poznaniu, pt: Molekularne podtoze zmian patologicznych w obrebie
endometrium suk z potwierdzonym zespolem endometritis — pyometra complex (EPC).
Nr 506.514.05.00. Kierownik zadania

2. Wielkopolska Regionalna Inicjatywa Doskonalo$ci w obszarze nauk o zyciu
Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, Projekt finansowany w ramach programu
Ministra Nauki i1 Szkolnictwa w latach 2019-2023, pt: ,,Analiza wyktadnikéw
morfologicznych oraz wybranych czynnikéw biatkowych odpowiedzialnych za rozwoj
stanow patologicznych w endometrium suk dotknigtych zespotem cystic endometrial
hyperplasia — pyometra (CEH-P) complex.” Nr projektu 005/RID/2018/19, okres
realizacji 01-12.2019, Kierownik zadania

3. Zadanie badawcze w ramach programu wsparcie Mtodych Naukowcoéw na rok 2011:
Analiza ekspresji genow kodujacych rodzing transformujgcych czynnikéw wzrostu
(TGFB) u $win w komorkach jajowych Nr projektu 507.557- Kierownik zadania

Wykonaweca i udziat w realizacji projektéw:

1. Wielkopolska Regionalna Inicjatywa Doskonalo$ci w obszarze nauk o Zyciu
Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, Projekt finansowany w ramach programu
Ministra Nauki i Szkolnictwa w latach 2019-2023, pt. Nesfatyna-1, neuropeptyd
regulujagcy funkcje macicy oraz tkanki jajnikowej u psow- peliona funkcja- —
Wykonawca zadania badawczego

2. Projekt NCBIR, realizowany w latach 2019-2021; POIR.01.01.01-00-1119/18 pt.
sOpracowanie optymalnych warunkéw dla zmniejszenia strat, utrzymania w dobre;j
kondycji oraz rozchodowania koralowcéw morskich w akwariach morskich w firmie
CrazyCoral”, petniona funkcja- — Wykonawca

3. Grant MNISW na lata 2010-2013. Udziat Sciezki sygnalizacyjnej TGFbeta jako
czynnika regulujacego folikulogeneze 1 oogenez¢ u Swin w warunkach fizjologicznych
oraz wybranych patologiach jajnikoéw. Numer projektu NN 30858804 , pelniona
funkcja- — Wykonawca
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4. Grant MNISW na lata 2009-2012: Zastosowanie badan molekularnych,
cytogenetycznych oraz mikro-chipéw fluidycznych w ocenie potencjatu rozrodczego
psa domowego (Canis familiaris, Linnaeus, 1758). Numer projektu NN 308292337.,
peliona funkcja- Wykonawca

5. Projekt MNiSW na lata 2007-2010, nr 1682/B/P01/2007/33. Zastosowanie badan

molekularnych w ocenie zdolno$ci oocytéw do zaptodnienia oraz klasyfikacji zarodkow
wykorzystanych w embrio-transferze u §win. petniona funkcja- — Wykonawca
6. Projekt Innowacyjna Gospodarka na lata 2009-2012 VET-OPTOCHIP nr

POIG.01.03.01-00-014/08-01. Instrument do parametrycznej oceny jakosci i
kwalifikacji zarodkow bydta hodowlanego z wykorzystaniem mikrochipu fluidycznego
lab-on-chip” - Wykonawca.

7.2. Nagrody za prace naukowa

2022- nagroda PTNW w kategorii za wyrdzniajacag si¢ prace przegladowa Matgorzata
Pomorska-Mol, Jan Wtodarek, Maciej Gogulski, Marta Rybska za prace: Review: SARS-
CoV-2 infection in farmed minks - an overview of current knowledge on occurrence, disease
and epidemiology ogtoszong w czasopi$mie Animal 2021, 15(7):100272

2012- stypendium Naukowe Miasta Poznania dla miodych badaczy z poznanskiego
srodowiska naukowego za osiggnigcia w badaniach dotyczacych probleméw biologii
rozrodu zwierzat hodowlanych.

2011- wyrdznienie Rektora Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu dla najlepszych
doktorantow

7.3. Czlonkostwo w organizacjach naukowych

Czlonek Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych. Sekretarz Oddziatu
Wielkopolskiego PTNW na lata 2024-2028

7.4. Parametry naukowe kandydatki z dnia 07.01.2024

e Liczba cytowan wedtug bazy Web of Science Core Collection — 522

e Liczba cytowan wedlug bazy Web of Science Core Collection —414 (bez autocytowan),
e Indeks Hirsha (Web of Science Core Collection) — 13

e Liczba cytowan wedtug bazy SCOPUS — 696

e Liczba cytowan wedtug bazy SCOPUS — 562 (bez autocytowan)

e Indeks Hirsha (SCOPUS) - 17

.....................................

(podpis wnioskodawcy)
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