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1. Dane osobowe

Imig¢ i nazwisko: Konrad Gérski

Miejsce pracy:  Szkota Gtoéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie

Wydziat Nauk o Zwierzgtach
Katedra Genetyki 1 Ogoélnej Hodowli Zwierzat
ul. Ciszewskiego 8

02-786 Warszawa

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

2003 - Magister inzynier biotechnologii, specjalno$¢ biotechnologia w przemysle
spozywczym.

Migdzywydzialowe Studium Biotechnologii, Szkota Gléwna Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie; Prace magisterska pt. ,,Lokalizacja magnezu w komorkach
drozdzy piekarskich Saccharomyces cerevisiae Nr 102 wzbogacanych w ten
pierwiastek” wykonana pod kierunkiem dr Stanistawa Btlazejaka w Zaktadzie

Biotechnologii i Mikrobiologii Zywnosci.

2009 - Doktor nauk rolniczych w zakresie zootechniki.

Instytut Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego PAN; Praca
doktorska pt. ”Rola salsolinolu w regulacji sekrecji prolaktyny u owcy we wczesnym
okresie laktacji” wykonana pod kierunkiem dr hab. Tomasza Misztala prof. nadzw. w

Zaktadzie Endokrynologii.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach
naukowych

od 2017 do chwili obecnej - adiunkt w Katedrze Genetyki i Ogolnej Hodowli
Zwierzat, Wydzial Nauk o Zwierzetach, Szkota Gléwna Gospodarstwa Wiejskiego

w Warszawie.

od 2016 do 2017 - adiunkt w Zaktadzie Fizjologii Zwierzat, Instytut Fizjologii
i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego PAN.
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Staze

od 2009 do 2016 - adiunkt w Zaktadzie Endokrynologii, Instytut Fizjologii

i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego PAN.

od 2004 do 2009 - asystent w Zakladzie Endokrynologii, Instytut Fizjologii

i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego PAN.

06.2003 — 02.2004 - Staz w Rowett Research Institute, Department of Development
Growth and Function. Zespo6t prof. H. McArdle. Aberdeen, Wielka Brytania.

17 — 30.04.2017 - Staz naukowy w Instytucie Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci
PAN w Olsztynie w Zaktadzie Chemii i Biodynamiki Zywnosci.

Najwazniejsze szkolenia i kursy

Studia Podyplomowe Bazy danych i ich zastosowania, Polsko-Japonska Wyzsza
Szkota Technik Komputerowych, 2016 —2017.

Powerful presentations, Accent Business Training, 2016.

Szkolenie dla 0sob odpowiedzialnych za planowanie 1 wykonywanie procedur 1
doswiadczen na zwierzgtach, PolILASA, 2015.

Techniki Optymalizacji Western Blotting, Abcam, 2014.
Gene Expression School, Applied Biosystems, 2009.

Real Time PCR - kurs zaawansowany, MBS - Serwis dla Biologii Molekularnej,
2007.
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4. Wskazanie osiggni¢cia wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia

14 marca 2003 r. O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o

stopniach i tytule w zakresie sztuki (dz. U. 2016 r. Poz. 882 ze zm,
Wdz. U. Z 2016 r. Poz. 1311))

4.1. Tytul osiagniecia naukowego/artystycznego

Rola opioidéw i katecholamin w regulacji sekrecji hormonu wzrostu i oksytocyny

u owcy w okresie laktacji.

4.2.Publikacje wchodzace w sklad osiagniecia

1.1

Gorski K, Misztal T, Dobek E, Molik E, Romanowicz K. Regulation of growth
hormone secretion in nursing ewes: an involvement of p-receptor subtype.
Reproduction in Domestic Animals, 2012, 47, 746-751 (IF = 1,512; 30 pkt. MNiSW).

Mo6j wktad w powstanie tej pracy polegal na sformutowaniu hipotezy badawczej,
wykonaniu eksperymentéw na zwierzetach, opracowaniu wynikow, ich interpretacji,

napisaniu wstgpnej wersji manuskryptu. Swoj udziat procentowy szacuj¢ na 55%.

Gorski K, Marciniak E, Zielinska-Gorska M, Misztal T. Salsolinol up-regulates
oxytocin expression and release during lactation in sheep. Journal of
Neuroendocrinology, 2016, 28, 12362 (IF = 3,172; 30 pkt. MNiSW).

M¢j wktad w powstanie tej pracy polegat na sformutowaniu hipotezy badawczej,
merytorycznym nadzorze przebiegu i wykonaniu doswiadczenia, wykonaniu analiz
real-time qPCR i ELISA, opracowaniu wynikéw i ich interpretacji oraz napisaniu

manuskryptu. Swoj udzial procentowy szacuje¢ na 70%.

Gorski K, Misztal T, Marciniak E, Zielinska-Gorska MK, Fiilop F, Romanowicz. K
Involvement of salsolinol in suckling induced oxytocin surge in sheep. Domestic
Animal Endocrinology, 2017, 59, 75-80 (IF = 2,115; 30 pkt. MNiSW).

Moj wkltad w powstanie tej pracy polegal na sformutowaniu hipotezy badawczej,
merytorycznym nadzorze przebiegu doswiadczenia, opracowaniu wynikow 1 ich

interpretacji oraz napisaniu manuskryptu. Swoj udziat procentowy szacuje na 60%.

Gorski K, Hasiec M, Zielinska-Goérska MK, Fiilop F, Misztal T. Up-regulation of

oxytocin receptor gene and protein in the sheep anterior pituitary by a dopamine
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derivative (salsolinol). Czech Journal of Animal Science, 2017, 62, 150-156
(IF = 0,988; 30 pkt. MNiSW).

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na sformutowaniu hipotezy badawcze;j,
merytorycznym nadzorze przebiegu dos$wiadczenia, wykonaniu analiz real-time qPCR
i ELISA, a takze opracowaniu wynikow, ich interpretacji, napisaniu manuskryptu.

Swoj udzial procentowy szacuj¢ na 70%.

Laczna punktacja prac wchodzacych w sktad jednotematycznego cyklu publikacji, zgodnie

z rokiem opublikowania wynosi:
e wg listy czasopism punktowanych MNiSW - 120 pkt.
e laczny wspolczynnik wptywu Impact Factor (IF) — 7,787

Badania opisane w artykule 1.1 finansowane byty z projektu nr 2 PO6D 029 30, przyznanego

przez MNiSW. Badania opisane w artykutach 1.2-1.4 realizowane byly w ramach projektu

badawczego: N N311 517140 finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki.
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4.3.Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikow wraz
Z omOwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Laktacja jest procesem fizjologicznym nierozerwalnie zwigzanym z cyklem
reprodukcyjnym wszystkich ssakow. Ma ona zagwarantowa¢ nowonarodzonemu zwierzeciu
dostarczenie odpowiedniej iloSci pokarmu — siary i mleka, ktore we wczesnym okresie zycia
decydujaco wpltywaja na jego wzrost i rozwoj. Zarowno siara i nastgpnie mleko produkowane
sa przez gruczot mlekowy, a o prawidlowym przebiegu ich wytwarzania i uwalnianiu
decyduje wiele czynnikéw, wsrdd ktorych najwazniejszg role odgrywaja hormony, takie jak
prolaktyna, hormon wzrostu (GH) i oksytocyna.

Laktacja jest tradycyjnie dzielona na dwa oddzielnie regulowane etapy. Pierwszym z
nich jest laktogeneza, obejmujaca inicjacje laktacji poprzez funkcjonalng dyferencjacje
i sekrecj¢ mleka, a drugim jest galaktopoeza, podczas ktorej produkcja mleka jest
podtrzymywana. Bezsprzecznie kluczowg role w procesie laktogenezy odgrywa hormon
prolaktyna, natomiast za galaktopoez¢ u przezuwaczy odpowiada GH dzialajac samodzielnie
lub wspolnie z prolaktyng (Ben-Jonathan i wsp. 2008). Z fizjologicznego punktu widzenia,
réwnie istotnym procesem poza produkcja mleka, jest jego wydzielanie, regulowane poprzez
hormon oksytocyng. Uwalnianie prolaktyny 1 oksytocyny odbywa si¢ w drodze
neuroendokrynnego  odruchu  stymulowanego poprzez ssanie oraz  aktywacj¢
podwzgorzowych szlakow sygnalowych, co z kolei skutkuje odmiennymi charakterystykami
sekrecji. Pomimo, Ze neuralny mechanizm uwalniania obu hormonéw jest przedmiotem wielu
badan, to wciaz wiele aspektow z nimi zwigzanych jest dopiero odkrywanych.

Znanym faktem jest dzialanie GH na zwigkszenie produkcji mleka u kréw poprzez
stymulacj¢ galaktopoezy (Trott i wsp. 2008). Hormon ten zwigksza produkcje biatek mleka,
laktozy i tluszczu. Stezenie GH w krwi u samic znaczaco wzrasta w okresie laktacji, a impuls
wywotany przez ssanie powoduje gwaltowny wyrzut tego hormonu z przysadki do krwi
obwodowej (Misztal i wsp. 2008). Neuroendokrynny mechanizm odpowiedzialny za wyrzut
GH i utrzymanie jego wysokiego stezenia byl szeroko badany i obecnie wiadomo, ze w
procesie tym uczestniczy wiele czynnikow. W badaniach przeprowadzonych na szczurach
oraz u bydla wykazano, iz oprocz znanego juz regulacyjnego dziatania neuropeptyddéw
somatoliberyny (GHRH) i somatostatyny (SRIF) (McMahon i wsp. 2001), sekrecja GH jest
modulowana takze poprzez endogenne peptydy opioidowe (EOP) (Vuong i wsp. 2010).
U szczurdéw, morfina infundowana do III komory moézgu ponad 3 krotnie zwigksza stgzenie

GH w krwi (Kato i wsp. 1978). Z kolei, po podaniu B-endorfiny, zaréwno dozylnie jak
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i osrodkowo, obserwowano zwigkszong sekrecj¢ GH (Katakami i wsp. 1981), podczas gdy
pod wptywem naloksonu — antagonisty receptoréw opioidowych, ten wzrost byt sttumiony
(Leshin i wsp. 1990). Podobng relacje stwierdzono w przypadku podania morfiny i naloksonu
(Trudeau i wsp. 1988). Badania te sugeruja, ze receptory opioidowe uczestnicza
w odpowiedzi GH na dziatanie EOP. Istnieje kilka typow receptorow opioidowych, jednak
W podwzgorzu wystepuja gtownie receptory p i k. W mdzgu wyrdzni¢ mozna takze ekspresje
receptora 9, jednakze nie zostala ona stwierdzona w podwzgérzu. U krow dozylna infuzja
DAMME (D-Ala?,N-Me-Phe*, Met(O)°-ol enkephalin) - agonisty receptorow opioidowych
u/o, wykazata wzrost stezenia GH w krwi poprzez aktywacje receptorow opioidowych
zlokalizowanych w barierze krew-moézg (Barnes i wsp. 1993; Vuong i wsp. 2010).

Prace badawcze wskazujace na udziat receptorow opioidowych w stymulacji
uwalniania GH staty si¢ podstawg do sformutowania hipotezy badawczej, ktéra zaktadata, ze
u owcy w okresie laktacji w neuroendokrynnym mechanizmie prowadzacym do aktywacji
uwalniania GH z przedniego ptata przysadki w odpowiedzi na impuls ssania biorg udziat
roézne typy receptoréw opioidowych. W celu weryfikacji powyzszej hipotezy przeprowadzono
badania, w ktorych wykorzystano metod¢ bezposredniej dokomorowej infuzji (ang.
intracerebral ventricle) poszczegdlnych agonistow receptorow opioidowych: naloksonu — dla
wszystkich typéw receptoréow, naloksonazinu - specyficznego dla typu p i 5°-
guanidynonaltrindolu (GNTI) — specyficznego dla typu k (publikacja 1.1). Doswiadczenie
zostato przeprowadzone na dorostych owcach bedacych w 5. tygodniu laktacji. U zwierzat
tych wykonano dokomorowe infuzje ww. zwigzkéow aktywnych w sposéb seryjny: pigc
trwajacych 30 minut infuzji (st¢zenie 60ug / 60ul kazda), w godzinach od 10:00 do 15:00.
Poszczegolne infuzje podawane byly w odstepach 30-min. Eksperyment sktadat si¢ z dwoch
etapow: okresu kiedy jagnieta nie miaty dostgpu do wymienia matki (miedzy godzinami
10:00 — 12:30) oraz okresu dowolnego dostepu do wymienia matki (mi¢dzy godzinami 12:30
— 15:00). Badania te wykazaly, ze zaré6wno nalokson jak i naloksonazin spowodowaty
obnizenie stgzenie GH w krwi w okresie braku dostepu do wymienia. Podobnie w okresie
ssania zwiazki te znaczaco ograniczyly wyrzut GH wywotany przez impuls indukowany
ssaniem. Natomiast w przypadku GNTI nie stwierdzono jego modulujacego wplywu na
uwalnianie GH. Wyniki te dowodza, ze endogenne peptydy opioidowe modulujg aktywnos¢
sekrecyjng przysadkowych komorek somatotropowych u owcy w okresie laktacji. Pomimo, iz
nalokson jest antagonistg wszystkich trzech typow (u, x 1 d) receptorow opioidowych to
jednak najwieksze powinowactwo wykazuje wzgledem receptora p. Zatem podobienstwo w

odpowiedzi na osrodkowe podanie naloksonu oraz specyficznego antagonisty receptora p
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wskazuje, ze wpltyw opioidow na uwalnianie GH odbywa si¢ gléwnie poprzez receptor
opioidowy . Natomiast receptor K nie uczestniczy w tym mechanizmie.

Kontynuujagc badania nad problematyka neuroendokrynologicznych mechanizméw
regulacji laktacji u owcy, zajatem si¢ aspektem sekrecji oksytocyny oraz mozliwego udziatu
salsolinolu w tym procesie. W badaniach przeprowadzonych w ubiegtych latach w Instytucie
Fizjologii i Zywienia Zwierzat PAN w Jabtonnie zidentyfikowano role salsolinolu w regulacji
sekrecji prolaktyny u owcy w okresie laktacji. Salsolinol (1-metylo-6,7-dihydroksy-1,2,3,4-
tetrahydro-izochinolina) nalezy do grupy zwigzkoéw katecholowych i jest syntetyzowany
W uktadzie dopaminergicznym u ludzi i zwierzat. U czlowieka, salsolinol kojarzony jest
Ztymi schorzeniami os$rodkowego ukladu nerwowego (OUN), ktorych podstawa sa
zaburzenia funkcji uktadu dopaminergicznego. Natomiast u zwierzat, obecnos$¢ salsolinolu
wykazano w przysadce w stanach fizjologicznych, ktéorym czesto towarzyszyla wysoka
sekrecja prolaktyny. W badaniach przeprowadzonych na owcach w okresie laktacji nasz
zespOl wykazal, ze pod wplywem ssania stezenie salsolinolu w przestrzeniach
migdzykomorkowych wyniostosci posrodkowej 1 brzuszno-przysrodkowego podwzgorza
wzrasta rownoleglte z uwalnianiem prolaktyny do krwi (Misztal i wsp. 2008). Ponadto,
dokomorowa infuzja salsolinolu powoduje zwigkszenie uwalniania prolaktyny oraz ekspresj¢
prolaktyny w przednim ptacie przysadki mozgowej (Gorski i wsp. 2010a; Hasiec i wsp. 2012).

Do przeprowadzenia badan wilasnych nad udziatem salsolinolu w regulacji sekrecji
oksytocyny sktonity mnie znaczne powigzania pomiedzy oksytocyng i prolaktyng. Gtoéwnym
zrédlem oksytocyny uwalnianej do krwi obwodowej jest tylny ptat przysadki, ale miejscem
syntezy tego hormonu sg dwa podwzgorzowe jadra neuralne: przykomorowe (PVN)
i nadwzrokowe (SON) (Leng i wsp. 2008). U ssakoéw oksytocyna jest istotna dla uwalniania
i wyptywu mleka z gruczotu mlekowego. Ssanie wyzwala pulsacyjne uwalnianie oksytocyny
z tylnej przysadki do krwi obwodowej, co wywotuje skurcze komodrek mioepitelialnych
w pecherzykach, przez co mleko jest transportowane do zatoki mlecznej (Svennersten-Sjaunja
i Olsson, 2005). Zarowno oksytocyna jak i prolaktyna maja krytyczne znaczenie w rozwoju
I utrzymaniu behawioru macierzynskiego. Oba hormony sag takze funkcjonalnie powigzane
w aspekcie laktacji. U szczurdéw, wyrzut oksytocyny pod wplywem ssania poprzedza wyrzut
prolaktyny (Samson i wsp. 1986). Ponadto, wykazano, ze oksytocyna bezposrednio dziata
na komorki laktotropowe wywotujac uwalnianie prolaktyny (Samson i Schell 1995;
Gonzalez-Iglesias i wsp. 2015). Zatem biorgc pod uwage powyzsze relacje oksytocyny
I prolaktyny, zwlaszcza te majace miejsce w okresie laktacji, postawiono hipoteze

zakladajaca, ze salsolinol takze uczestniczy w regulacji ekspresji i sekrecji oksytocyny.
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W celu ewaluacji hipotezy przeprowadzono doswiadczenie (publikacja 1.2), w ktorym
u owiec w 8. tygodniu laktacji, 48 godz. po odsadzeniu jagniat, wykonano centralne infuzje
salsolinolu. Infuzje byty wykonywane seryjnie w nastepujacy sposob: pie¢ trwajacych 30
minut infuzji (stezenie 15 pg / 60 pl kazda) pomiedzy godzinami 10:00 a 15:00. Poszczegolne
infuzje podawane byly w odstepach 30 minutowych. Przeprowadzone badania wykazaty, ze
salsolinol oddziatujacy na poziomie podwzgdérza moduluje ekspresje oksytocyny oraz
uwalnianie tego hormonu do krwi obwodowej. Stwierdzono, ze salsolinol podany do III
komory moézgu, stymuluje ekspresje genow oksytocyny i peptydyloglicyno a-amidujgcej
monooksygenazy (PAM), koncowego enzymu w szlaku syntezy oksytocyny, w PVN, SON i
tylnej czesSci przysadki. Efektem dziatania podanego salsolinolu byto takze zwickszenie
ekspresji biatka oksytocyny w tylnej czesci przysadki oraz zwigkszenie uwalniania tego
hormonu do krwi obwodowej. Uzyskane wyniki $wiadcza o tym, Ze salsolinol moze by¢
waznym czynnikiem biorgcym udzial w mechanizmie regulacji sekrecji oksytocyny u owcy
w okresie laktacji.

Kolejnym etapem prac nad regulacja sekrecji oksytocyny u owcy w okresie laktacji
bylo wyjasnienie udziatu salsolinolu w wyrzucie oksytocyny, jaki ma miejsce pod wptywem
impulsu wywotanego ssaniem (publikacja 1.3). W badaniach wykorzystano jedyny
zidentyfikowany  strukturalny analog salsolinolu:  1-metylo-3,4-dihydroisoquinoline
(1MeDIQ), ktory antagonizuje jego dzialanie. W poprzednich badaniach wykazano, ze
u owiec w okresie laktacji 1MeDIQ, podany do III komory mozgu, zmniejsza podstawowe
uwalnianie prolaktyny oraz hamuje wyrzut tego hormonu indukowany przez ssanie (Gorski i
wsp. 2010b; Misztal i wsp. 2010). Ponadto, w warunkach stresogennych 1MeDIQ zmniejsza
stezenie salsolinolu, a zwigksza st¢zenie kortykoliberyny w wyniostosci posrodkowej (Hasiec
i wsp. 2014). W podjetych badaniach wiasnych analizowano, czy zablokowanie dziatania
salsolinolu w o$rodkowym uktadzie nerwowym negatywnie wptynie na wyrzut oksytocyny
stymulowany przez ssanie. Do$wiadczenie przeprowadzono na owcach begdacych w 5.
tygodniu laktacji, ktorym towarzyszyly karmione jagnigta. U owiec wykonano 4 infuzje
1MeDIQ trwajace po 30-min (15 ug / 60 ul kazda), w odstepach 30-min. od godz. 10:00 do
14:00. Doswiadczenie byto podzielone na dwa etapy: od godz. 10:00 do 12:00 okres kiedy
jagnieta nie miaty dostgpu do wymienia matki i od godz. 12:00 do 14:00 okres swobodnego
dostepu do wymienia matki. Otrzymane wyniki ujawnity, ze 1MeDIQ hamuje wyrzut
oksytocyny wywotany przez ssanie, a mechanizm dzialania 1MeDIQ moze dotyczy¢
aktywacji neuronéw oksytocynoergicznych przez oksytocyn¢ uwalniang centralnie tj.

wewnatrz OUN. Neurony oksytocynoergiczne wykazuja zsynchronizowane silne wyzwolenia
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potencjatow (ang. burst-firing), co jest wymagane, aby odpowiednia ilo$ci oksytocyny zostata
uwolniona do krwi i wywotata wyptyw mleka (Belin i Moos 1986; Leng i Russell 2016). Z
kolei oksytocyna pochodzenia centralnego ma krytyczne znaczenie dla inicjacji podwyzszonej
aktywnosci elektrycznej neuronow oksytocynoergicznych. Poniewaz salsolinol stymuluje
synteze oksytocyny w PVN i SON (co wykazano w publikacji 1.2), centralnie uwolniona
oksytocyna moze aktywowaé¢ wysoka aktywno$¢ neurondw oksytocynoergicznych. Jednak
zablokowanie dziatania salsolinolu przez 1MeDIQ moze zmniejszy¢ centralng sekrecje
oksytocyny w tych neuronach i nie dopusci¢ do wyzwolen potencjatow, co w konsekwencji
moze zmniejszy¢ wyrzuty oksytocyny w tylnej czesci przysadki pomimo stymulacji przez
ssanie. Badanie to dowodzi, ze salsolinol jest waznym czynnikiem, ktory jest wymagany w
mechanizmie wyrzutu oksytocyny z tylnej czgsci przysadki do krwi, pod wptywem impulsu
generowanego ssaniem.

Kolejne badania koncentrowaly si¢ na tematyce regulacji sekrecji prolaktyny
Z przedniej cze$ci przysadki moézgowej, na poziomie osrodkowego uktadu nerwowego.
Oksytocyna oddziatuje na miejsca docelowe poprzez swoj specyficzny receptor (OTR).
Ekspresja OTR zostala odkryta w przedniej cze$ci przysadki mozgowej, a poziom tej
ekspresji wzrasta w okresie cigzy (Breton i wsp. 1995; Zingg i Laporte 2003). Z kolei
oksytocyna, ktéra dociera do przedniej czgsci przysadki z wyniostosci posrodkowej poprzez
krazenie wrotne oraz z tylnej czesci przysadki poprzez krotkie naczynia wrotne, stymuluje
sekrecje prolaktyny (Samson i wsp. 1986; Samson i Schell 1995; Kennett i McKee 2012).
Ponadto, badania Kennett i wsp. (2009) wykazaty, ze dozylne podanie antagonisty
oksytocyny hamuje wyrzut prolaktyny z przysadki do krwi stymulowany ssaniem, co
wskazuje na istotng role oksytocyny w regulacji sekrecji prolaktyny. Poszukujac powigzania
migdzy salsolinolem a aktywno$cig oksytocyny zalozono, ze salsolinol wptywa na regulacje
ekspresji OTR. Zatem celem przeprowadzonych badan wtasnych bylo okreslenie zmian
ekspresji OTR — genu i biatka, w przedniej czesci przysadki mdzgowej, porownanie poziomu
tej ekspresji pomiedzy okresem laktacji i1 anestralnym oraz zbadanie wptywu centralnie
podanego salsolinolu na ekspresj¢ OTR.

Eksperyment byt wykonany na dwoch grupach owiec. W grupie I, znalazty si¢ owce
w okresie anestralnym. Natomiast grup¢ 11, stanowily owce bedace w okresie laktacji, 48
godz. po odsadzeniu 8-tygodniowych jagnigt (publikacja 1.4). U zwierzat wykonano infuzje
salsolinolu w taki sam sposob jaki opisano w publikacji nr 1.2. Analiza wynikéw badan
wykazala sezonowe zmiany ekspresji genu i biatka OTR w przednim ptacie przysadki

modzgowej u samicy owcy. Zanotowano zwigkszona ekspresje genu i biatka OTR u owiec
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W okresie laktacji w poréwnaniu do owiec w okresie anestralnym. Salsolinol, podany
do OUN, wykazat stymulujace dziatanie na ekspresj¢ OTR (genu i biatka) w przedniej czeSci
przysadki u owiec w okresie anestralnym. U owiec w okresie laktacji zwigzek ten nie wykazat
modulujacego dziatania. Wyniki te §wiadcza o tym, iz ekspresja OTR podlega regulacji przez
salsolinol. Zwigkszona ekspresja OTR w przedniej czgsci przysadki mozgowej u owiec
w okresie laktacji moze by¢ zwigzana ze stymulacja komorek laktotropowych przysadki przez

oksytocyne, czego konsekwencja jest uwalnianie prolaktyny.

Podsumowanie wynikow badan stanowiacych podstawe habilitacji

Przedstawiony w Osiggnigciu cykl publikacji pozwolit na pogtebienie wiedzy na temat
mechanizmoéw regulacji sekrecji hormonéw w okresie laktacji. Przeprowadzone badania
wykazaly, ze endogenne peptydy opioidowe biorg udziat w stymulacji uwalniania GH,
U owcy w okresie laktacji. Wptyw opioidow na uwalnianie GH odbywa si¢ gtoéwnie poprzez
receptor opioidowy p. Natomiast receptor K nie uczestniczy w tym mechanizmie. Wyniki
doswiadczen pozwolity w koncowym efekcie okresli¢ rolg salsolinolu w sekrecji oksytocyny
w okresie laktacji. Salsolinol okazat si¢ by¢ istotnym czynnikiem, ktory stymuluje ekspresje
oksytocyny w podwzgorzu i przysadce jak rowniez jej uwalnianie. Jest on takze niezbedny do
aktywacji neuronéw oksytocynoergicznych i wyrzutu oksytocyny w odpowiedzi na impuls
ssania. Mozna na tej podstawie uzna¢, ze salsolinol jest kluczowym zwigzkiem bioragcym
udziatl w regulacji sekrecji oksytocyny u owiec w okresie laktacji. Ponadto salsolinol reguluje
ekspresje OTR w przedniej przysadce, co w okresie laktacji moze by¢ zwigzane ze stymulacja

komorek laktotropowych przez oksytocyng, czego konsekwencjg jest uwalnianie prolaktyny.
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Pracag naukowa zajmuje sie od 2003 roku, kiedy ukonczytem Miedzywydzialowe
Studium Biotechnologii Szkoty Gtownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie. W latach
2003 — 2004 odbytem staz w Rowett Research Institute, Aberdeen w Szkocji w zaktadzie
Development Growth and Function. Zespot prof. H. McArdle, ktorego bytem cztonkiem,
zajmowal si¢ tematyka suplementacji Zelaza w diecie ci¢zarnych samic szczura. Podczas
stazu badatem ekspresje biatek wigzacych oraz transportujacych jony zelaza metodami
western blotting i ELISA.

Po powrocie do Polski w 2004 roku podjatem prace w Zaktadzie Endokrynologii
w Instytucie Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego PAN w Jabtonnie. Pod
kierunkiem prof. dr hab. Tomasza Misztala zajalem si¢ zagadnieniem udziatu fitoestrogenow
w regulacji aktywnosci uktadu endokrynnego. Fitoestrogeny to grupa niesteroidowych

zwigzkow pochodzenia roslinnego o budowie 1 funkcji podobnej do naturalnych estrogenow.
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Gloéwnymi zrodtami fitoestrogenéw w diecie sg rosliny z grupy krzyzowych i bobowatych, do
ktérych nalezy m.in. soja. Pierwsze badania przeprowadzono na samcach szczura w réznych
stadiach wiekowych, ktore w diecie otrzymywaly produkty pochodzenia sojowego
(publikacja 11.2). Badania podzielono na dwa doswiadczenia. W pierwszym doswiadczeniu
efekt dzialania fitoestrogenow sojowych sprawdzono u potomstwa ptci meskiej, ktorych
matki otrzymywaly diete¢ wzbogacong w soj¢, w dwoch istotnych okresach zycia — po
odsadzeniu (22. dzien zycia) i po uzyskaniu dojrzatosci (60. dzien zycia). W drugim
do$wiadczeniu zbadano wptyw dodatku soi w diecie u dorostych samcéw szczurdéw, w dniach
160 1 280 po urodzeniu. Istotne zmiany odnotowano u szczuréw w 60. dniu zycia oraz
U dorostych samcow w wieku 160 dni. Stwierdzono wplyw fitoestrogenéw pochodzenia
sojowego na podwyzszenie stezenia testosteronu, hormonu luteinizujacego (LH) i prolaktyny
w Krwi oraz podwyzszenie masy jader i najadrzy. Badania te wskazuja, ze dodatek soi
w diecie ma potencjalnie niekorzystny wpltyw na wzrost i rozwdj organdow rozrodczych oraz
na aktywnos¢ ukladu endokrynnego samcow. W szczegolnosci dieta zwierzat
doswiadczalnych powinna by¢ rozwaznie dobierana, tak aby unikna¢ zaburzen ze strony
uktadu rozrodczego.

Kolejng seri¢ badan poswigcono nalezacemu do flawonoidow fitoestrogenowi
genisteinie. Zwigzek ten wykazuje silng aktywno$¢ estrogenowa 1 jest najbardziej
rozpowszechniony wsrod fitoestrogenow sojowych. Badania nad wplywem genisteiny na
sekrecj¢ hormonow przedniej przysadki, zostaly wykonane na owcach, ktérym genisteing
podawano do IIT komory mézgu (publikacja 11.3). Infuzje wykonywano przez 4 godziny, a
dawka genisteiny wynosita 10 pug /100 ul / h. W okresie krétkiego dnia (listopad — grudzien)
genisteina zwigkszyta zarowno ekspresj¢ mRNA prolaktyny jak tez uwalnianie tego hormonu
u owariektomizowanych owiec. Odnotowano takze wzrost uwalniania hormonu wzrostu oraz
obnizenie jego ekspresji w przedniej czgsci przysadki (publikacja 11.4). W okresie dnia
krotkiego, u baranéw po infuzjach genisteiny w godzinach nocnych (19 — 22), obserwowano
obnizenie uwalniania melatoniny i LH do krwi (publikacja 11.5). Badania te wykazatly, ze
genisteina wywiera dzialanie na sekrecje prolaktyny i hormonu wzrostu w sposob podobny do
estradiolu. Dziatanie genisteiny na uklad endokrynny moze si¢ takze odbywac na poziomie
OUN.

W kolejnych pracach wykonywanych pod kierunkiem prof. dr hab. Tomasza Misztala
zajalem si¢ tematem hormonalnej regulacji procesoéw laktacji u owiec. W badaniach tych
skupitem si¢ nad poznaniem funkcji salsolinolu w regulacji sekrecji prolaktyny. Salsolinol (1-

metylo-6,7-dihydroksy-1,2,3,4-tetrahydro-izochinolina) nalezy =~ do  grupy  zwiazkéw
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katecholowych 1 jest syntetyzowany w uktadzie dopaminergicznym u ludzi 1 zwierzat.
U cztowieka salsolinol kojarzony jest ze schorzeniami OUN, ktérych podstawa sg zaburzenia
funkcji uktadu dopaminergicznego. U zwierzat obecno$¢ salsolinolu wykazano natomiast
W przysadce, w stanach fizjologicznych, ktorym czesto towarzyszy wysoka sekrecja
prolaktyny. Prace te byty finansowane przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
w ramach grantu 2PO6D 029 30. W badaniach zastosowano model in vivo, w ktorym u owiec
w 2. miesigcu cigzy, implantowano przy uzyciu aparatu stereotaksycznego kaniule
prowadzace do brzuszno-przysrodkowego podwzgorza (MBH) lub do III komory mézgu. Dla
okreslenia st¢zenia salsolinolu oraz zmian jego koncentracji pod wptywem ssania pobierano
od owiec-matek perfuzaty z MBH metodg push-pull (publikacja 11.6). W celu zbadania
wptywu salsolinolu na uwalnianie prolaktyny do krwi oraz na ekspresj¢ mRNA genu
prolaktyny w przednim ptacie przysadki i w MBH wykonano infuzje egzogennego zwigzku
lub jego antagonisty (1-metylo-3,4-dihydroizochinolina, 1-MeDIQ) do III komory moézgu.
U owiec przeprowadzono 5-godzinne kolekcje krwi, co 10 minut. Otrzymane wyniki
wykazaty obecnos$¢ salsolinolu w perfuzatach pobranych z MBH od owiec we wczesnym
okresie laktacji. Stwierdzono, Zze impuls ssania stymulowal wydzielanie salsolinolu do
przestrzeni migdzykomérkowych MBH, a st¢zenie badanego zwigzku wzrastalo rownolegle
ze wzrostem stezenia prolaktyny w krwi obwodowej. Ponadto wykazano, ze egzogenny
salsolinol, w sposob zalezny od dawki, stymuluje uwalnianie prolaktyny do krwi (publikacja
11.7). U owiec-matek stwierdzono wysoka ekspresje mRNA dla prolaktyny w przedniej czesci
przysadki i w MBH, w poréwnaniu z ekspresja tego mRNA u owiec jatowych.
W zastosowanym uktadzie doswiadczalnym egzogenny salsolinol nie spowodowatl jednak
istotnych zmian w ekspresji mRNA dla prolaktyny w przysadce i MBH. Stwierdzono
rowniez, ze 1-MeDIQ, infundowany do Il komory u karmigcych owiec, efektywnie hamuje
uwalnianie prolaktyny i blokuje, wywotany impulsem ssania, wyrzut tego hormonu
(publikacja 11.8). Otrzymane wyniki ujawnily, ze w okresie laktacji salsolinol jest
syntetyzowany w podwzgorzu u owcy 1 moze by¢ uwazany za kluczowy neurotransmiter,
stymulujagcy uwalnianie prolaktyny do krwi pod wpltywem impulsu ssania. Przedstawione
wyniki zostaly zawarte w mojej pracy doktorskiej pt. ,,Rola salsolinolu w regulacji sekrecji
prolaktyny u owcy we wczesnym okresie laktacji” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab.
Tomasza Misztala i obronionej z wyroznieniem w 2009 roku. Kontynuacja tych badan byto
wykazanie wplywu salsolinolu na uwalnianie GH u owiec w okresie laktacji (publikacja

11.9). Salsolinol podany do OUN zwigkszyt stezenie GH w krwi. Z kolei zablokowanie
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dziatania salsolinolu obnizylo uwalnianie badanego hormonu, lecz nie wptynelo na wyrzut
GH stymulowany ssaniem.

Bratem takze udziat w badaniach nad wptywem endogennych peptydow opioidowych
(EOP) na uwalnianie prolaktyny i LH u owcy w okresie laktacji. Badania te byly
rozszerzeniem wynikow opisanych w publikacji 1.1, gdzie podano szczegdlowy opis
wykonania doswiadczenia. Wykazano, ze EOP sg niezb¢dne dla uwalniania prolaktyny, a ich
dziatanie odbywa si¢ gtownie przez receptor opioidowy p (publikacja 11.10). Stwierdzono
takze, ze w okresie laktacji EOP dziatajg hamujaco na uwalnianic LH (publikacja 11.11).

Oproécz badan wykonywanych w ramach projektéw, ktorych bylem kierownikiem
(N N311 517140) uczestniczytem w badaniach nad wptywem salsolinolu na aktywnos¢ osi
gonadotropowej: podwzgorze - przysadka - gonady (publikacja 11.13). Badania te wykazaty,
ze zablokowanie dziatania salsolinolu obniza syntez¢ gonadoliberyny (GnRH) w podwzgorzu
i stezenie LH w krwi u owiec w okresie laktacji. Ponadto stwierdzono, ze salsolinol stymuluje
uwalnianie LH z przysadki. Dodatkowo, w ramach badan statutowych Instytutu,
uczestniczytem tez w doswiadczeniach prowadzonych pod kierownictwem dr hab. Aliny
Gajewskiej, ktorych celem bylo zbadanie udzialu receptorow estrogenowych w modulacji
uktadu galaninergicznego w przedniej czeSci przysadki samicy szczura (publikacja 11.15).
Uzyskane wyniki ujawnily, ze estradiol stymuluje ekspresje mRNA dla receptora typu 1 dla
galaniny wylacznie poprzez aktywacje receptora estrogenowego o, natomiast w pobudzeniu
receptora typu 2 dla galaniny bierze udziat przede wszystkim receptor estrogenowy f.

W latach 2013-2015 uczestniczylem w projekcie NCN (2012/05/N/NZ9/01581)
dotyczacym udziatu salsolinolu w modulacji aktywnosci osi podwzgoérze - przysadka -
nadnercza u owiec. W sytuacji stresogennej obserwuje si¢ podwyzszenie ekspres;ji
i uwalniania adrenokortykotropiny (ACTH) i kortyzolu. Badania te wykazaty, ze salsolinol
zmniejszyt odpowiedz ACTH 1 kortyzolu na stres u owiec w okresie anestralnym
(publikacja 11.16). W przypadku ACTH wyniki sugeruja, ze dziatanie salsolinolu odbywa si¢

raczej na poziomie uwalniania niz syntezy.

W kwietniu 2017 r. odbytem 2-tygodniowy staz w Instytucie Rozrodu Zwierzat i
Badan Zywnosci PAN w Olsztynie w Zakladzie Chemii i Biodynamiki Zywnosci pod
kierunkiem dr Ewy Ciskiej, gdzie szkolilem si¢ w analizie amin biogennych metoda

wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detektorem elektrochemicznym.
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6. Podsumowanie dorobku publikacyjnego

Podsumowanie calego dorobku publikacyjnego

Sumaryczny Impact Factor 37,929
Liczba punktow wg wykazu MNiSW 497
Indeks Hirsch’a wg bazy Web of Science 6
Liczba cytowan wg bazy Web of Science 109

Zestawienie publikacji z wylaczeniem osiggniecia naukowego

Publikacje
) o Przed doktoratem Po doktoracie Ogodtem

Rodzaj publikacji

N IF P N IF P N IF P
Publikacje w
czasopismach z 6 10,465 | 107 10 | 19,677 | 265 16 | 30,142 | 372
listy A MNiSW
D0n|e5|en|e_1 1 i i 28 i i 39 i i
konferencyjne
Lacznie 17 10,465 | 112 38 19,677 | 265 55 30,142 | 377

N — liczba publikacji
IF — impact facor wg bazy Journal Citation reports zgodnie z rokiem opublikowania
P — punkty wg wykazu czasopism punktowanych MNiSW zgodnie z rokiem opublikowania

/. Inne osiggni¢cia zwigzane z dzialalnoscig dydaktyczng oraz

organizacyjng

Od roku akademickiego 2017/2018 prowadze =zajecia dydaktyczne ze studentami
Wydzialu Nauk o Zwierzetach na kierunkach Zootechnika, Bioinzynieria Zwierzat oraz
Hodowla i Ochrona Zwierzat Towarzyszacych i Dzikich, a takze Wydzialu Ogrodnictwa,
Biotechnologii i Architektury Krajobrazu na kierunku Biotechnologia.

Przedmioty, za ktore bytem Ilub wcigz jestem odpowiedzialny, lub w ktorych
przygotowaniu bior¢ aktywny udziat to:

e Genetyka
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e Statystyka matematyczna

e Technologia informacyjna

e Zasady postepowania ze zwierzetami doswiadczalnymi
e Projektowanie badan modelowych

Dzialalno$¢ organizacyjna:
W ramach dziatalno$ci organizacyjnej pelnilem funkcje¢ skarbnika w Towarzystwie
Biologii Rozrodu - Oddziat Warszawa w latach 2012 - 2017. Bylem tez

wspolorganizatorem I Kongresu Zootechniki Polskiej, Warszawa, 21-22.06.2018.

Dzialalno$¢ z zakresu popularyzacji nauki:

Bratem udziat w Festiwalu Nauki organizowanym przez Instytut Fizjologii i Zywienia
Zwierzat im. J. Kielanowskiego PAN w latach 2011-2016. M¢j udziat polegat na
wspotprowadzeniu zaje¢ pt. ,,Co bylo pierwsze jajko czy kura”, ,Sekrety kuchni
molekularnej”, ,,Czy na pewno: pij mleko?”

Bylem tez wspoétorganizatorem projektu, finansowanego przez MNiSW (nr umowy
0039/0110/2017/30), prowadzonego w ramach Uniwersytetu Mlodego Odkrywcy w 2016r.,
pt. ,,Zwierzeta w stuzbie ludziom, ludzie w shuzbie zwierzetom”. Moj udziat polegal na

wspotprowadzeniu zaje¢ pt. ,,Burza hormonéw”.
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