ZALACZNIK 2A
do wniosku z dnia 29.05.2017 r.
o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego

AUTOREFERAT

dr MALGORZATA GRZESIAK

Wydziat Hodowli i Biologii Zwierzat
Uniwersytet Rolniczy im. Hugona Koftgtaja w Krakowie

Krakéw 2017



ZALACZNIK 2A

1. IMIE | NAZWISKO

Matgorzata Grzesiak (z domu Durlej)

2. POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE

Magister biologii, tytut uzyskany 5 czerwca 2007r. na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie, praca magisterska pt. Wpfyw transferyny na aktywnos¢ aromatazy
w hodowli pierwotnej komdrek ziarnistych pecherzyka jajnikowego swini.

Promotor: dr hab. Matgorzata Duda,
Recenzent: Prof. dr hab. Maria Stomczyriska (Uniwersytet Jagielloriski w Krakowie)

Doktor nauk biologicznych, stopiern uzyskany 18 paZdziernika 2011r. na Wydziale Biologii i Nauk
o Ziemi Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, rozprawa doktorska pt. Rola androgendw
w regulacji funkcji jajnika Swini w okresie neonatalnym i postnatalnym.

Promotor: Prof. dr hab. Maria Stomczynska,
Recenzenci: Prof. dr hab. Barbara Bilinska (Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie), Prof. dr hab.
Genowefa Kotwica (Uniwersytet Warminsko-Mazurski w Olsztynie)

3. INFORMACIJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH NAUKOWYCH

01.02.2012 - 31.01.2014 asystent naukowy (zatrudnienie w ramach projektu "Spoteczenstwo-
Technologie-Srodowisko"); Zaktad Endokrynologii, Instytut Zoologii
(obecnie Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych), Wydziat Biologii
i Nauk o Ziemi, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie

14.04.2014 - 28.02.2015 adiunkt naukowy (zatrudnienie w projekcie Narodowego Centrum
Nauki); Zaktad Endokrynologii, Instytut Zoologii i Badan
Biomedycznych, Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi, Uniwersytet
Jagiellonski w Krakowie

03.11.2014 - 31.03.2016 asystent naukowo-dydaktyczny; Katedra Fizjologii i Endokrynologii
Zwierzat, Wydziat Hodowli i Biologii Zwierzat, Uniwersytet Rolniczy
im. Hugona Kottataja w Krakowie

01.04.2016 - obecnie adiunkt naukowo-dydaktyczny; Katedra Fizjologii i Endokrynologii
Zwierzat, Wydziat Hodowli i Biologii Zwierzat, Uniwersytet Rolniczy
im. Hugona Kottataja w Krakowie



ZALACZNIK 2A

4. WSKAZANIE OSIAGNIECIA WYNIKAJACEGO Z ART. 16, UST. 2 USTAWY Z DNIA 14
MARCA 2003 R. O STOPNIACH NAUKOWYCH | TYTULE NAUKOWYM ORAZ O STOPNIACH |
TYTULE W ZAKRESIE SZTUKI (Dz. U. 2016 R. POz. 882 zE zM. W Dz. U. Z 2016 R. POZ.
1311.)

4.1. TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO
Funkcjonowanie ciatka Zottego cigzowego swini w warunkach niedoboru androgenéw

4.2. AUTORZY, TYTUL PUBLIKACJI, NAZWA WYDAWNICTWA, ROK WYDANIA,

Wspodtczynnik wptywu Impact factor (IF) podano wedtug JCR zgodnie z rokiem opublikowania pracy;
punkty MNiSW wedtug aktualnego wykazu czasopism naukowych (lista A) z dnia 09.12.2016 r.; liczbe
cytowan wedtug Web of Science™ (z 26.05.2017).

1. Grzesiak M, Knapczyk-Stwora K, Ciereszko R, Gotas A, Wieciech |, Stomczyrnska M (2014)
Androgen deficiency during mid- and late pregnancy alters progesterone production and
metabolism in the porcine corpus luteum. Reproductive Sciences 21(6): 778-790.

IF5014: 2.230

Punkty MNiSW :6: 25

Liczba cytowan: 5

Liczba cytowan bez autocytowan: 1

2. Grzesiak M, Knapczyk-Stwora K, Ciereszko R, Wieciech |, Stfomczyriska M (2014) Alterations in
luteal production of androstenedione, testosterone, and estrone, but not estradiol, during mid-
and late pregnancy in pigs: Effects of androgen deficiency. Theriogenology 82(5): 720-733.

IF5014: 1.798

Punkty MNiSW5:6: 30

Liczba cytowan: 4

Liczba cytowan bez autocytowan: 3

3. Grzesiak M, Mitan A, Janik ME, Knapczyk-Stwora K, Stomczynska M (2015) Flutamide alters B-
catenin expression and distribution, and its interactions with E-cadherin in the porcine corpus
luteum of mid- and late pregnancy. Histology and Histopathology 30: 1341-1352.

IFy015: 1.875

Punkty MINiSW16: 25

Liczba cytowan: 3

Liczba cytowan bez autocytowan: 1
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4. Grzesiak M, Knapczyk-Stwora K, Stomczyriska M (2017) The impact of flutamide on prostaglandin
F2a synthase and prostaglandin F2a receptor expression, and prostaglandin F2a concentration in
the porcine corpus luteum of pregnancy. Domestic Animal Endocrinology 59: 81-89.

IFy015: 1.613

Punkty MINiSW 5p;6: 30

Liczba cytowan: 0

Liczba cytowan bez autocytowan: 0

5. Grzesiak M, Knapczyk-Stwora K, Stomczyriska M (2016) Induction of autophagy in the porcine
corpus luteum of pregnancy following anti-androgen treatment. Journal of Physiology and
Pharmacology 67(6): 933-942.

IF 3015: 2.804

Punkty MNiSWy:6: 25

Liczba cytowan: 0

Liczba cytowan bez autocytowan: 0

Sumaryczny IF prac przedstawionych jako osiggniecie naukowe wynosi 10.32
Suma punktow MNiSW: 135

Liczba cytowan: 12

Liczba cytowan bez autocytowan: 5

4.3. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO WW. PRAC | OSIAGNIETYCH WYNIKOW WRAZ Z
OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA

Podstawe rozprawy habilitacyjnej tworzy pie¢ oryginalnych prac badawczych opublikowanych
w latach 2014 — 2017, ktdre stanowig wzbogacenie i uzupetnienie aktualnego stanu wiedzy na temat
roli androgendw w ciatku zéttym (CL) cigzowym sSwini. Przedstawione do oceny publikacje s3
wynikiem pracy naukowej prowadzonej w ramach dwdch projektdw badawczych, wykonywanych
pod moim kierunkiem.

CL jest tymczasowym gruczotem dokrewnym, ktérego gtéwna funkcja polega na produkcji
progesteronu. Hormon ten zapewnia regulacje cyklu pfciowego, a takie odgrywa waing role
w procesie implantacji, utrzymaniu cigzy oraz prawidtowym rozwoju ptodu. U wielu gatunkow
zwierzat domowych, w tym u swini, CL jest jedynym Zrédtem progesteronu przez caty okres cigzy,
niezbednym do jej utrzymania. Zatem sSwinia jest szczegélnie interesujgcym i uzytecznym modelem
do badania funkcji tkanki lutealnej w czasie cigzy. Liczne dane literaturowe wskazujg, ze
owariektomia przeprowadzona u ciezarnych swin na dowolnym etapie cigzy prowadzi do poronien
lub przedwczesnych porodéw. Co wiecej, obnizona produkcja progesteronu przez CL wigze sie ze

zmniejszong liczbg potomstwa w miocie (Taverne 2001). Efektywnosé rozrodu u Swin jest wiec
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nierozerwalnie zwigzana z ustaleniem i utrzymaniem prawidtowe]j funkcji CL cigzowego. Biorgc pod
uwage, ze udany przebieg cigzy i porodu zalezg od wtasciwej aktywnosci tkanki lutealnej, poznanie
nowych czynnikdw wptywajacych na funkcjonowanie CL cigzowego $wini jest uzasadnione i moze

przyczynic sie do zwiekszenia efektywnosci reprodukcyjnej tych zwierzat.

W badaniach przedstawionych do osiggniecia habilitacyjnego szczegdlng uwage poswiecitam
androgenom jako potencjalnym czynnikom modulujagcym funkcje tkanki lutealnej. Motywacjg do
podijecia tego problemu badawczego byty doswiadczenia na gryzoniach sugerujace jednoznacznie, ze
androgeny stymulujg produkcje progesteronu w komoérkach lutealnych w czasie cigzy (Carrizo i wsp.
1994; Thordarson i wsp. 1997), co nie byto dotad badane u $wini. Inspiracji dostarczyty mi takze
dotychczasowe prace prowadzone przez Zespot prof. dr hab. Marii Stomczyniskiej, ktdre wskazaty CL
cigzowe $wini jako miejsce syntezy i dziatania androgendéw, ze szczegélnym uwzglednieniem
istotnych zmian zachodzacych w okresie Srodkowej i péznej cigzy. W matych komadrkach lutealnych
stwierdzona zostata ekspresja cytochromu P450 17a-hydroksylazy/17,20-liazy (CYP17A1) poczawszy
od 50 dnia cigzy, co swiadczy o zdolnosci do syntezy androgendow (Knapczyk-Stwora i wsp. 2011).
Hormony te wywierajg swoj efekt biologiczny poprzez receptory androgenowe (AR, ang. androgen
receptor), ktorych ekspresje wykazano w komarkach lutealnych swini przez caty okres cigzy (Duda
i wsp. 2004). Interesujgca natomiast jest translokacja AR z jgdra komdrkowego do cytoplazmy od 90
dnia, sugerujgca zmiane w dziataniu androgenéw na tym etapie cigzy u $wini. Jednoczesnie
obserwowano bardzo niski poziom ekspresji cytochromu P450 aromatazy (CYP19A1) do 90 dnia ciazy,
ktory pdziniej ulegat stopniowemu zwiekszeniu (Duda i wsp. 2004). Stad wydaje sie, ze androgeny

stuzg gtéwnie jako substrat do syntezy estrogenéw w tym okresie cigzy. Powyzsze dane pozwalajg

zaktadaé, ze androgeny, dziatajac bezposrednio poprzez AR lub posrednio po konwersji do

estrogendw, sg waznymi czynnikami wptywajgcymi na utrzymanie i prawidtowe funkcjonowanie CL

Swini w okresie Srodkowej i pdznej cigzy. Uwazam, ze podjety problem badawczy jest szczegdlnie

istotny ze wzgledu na obecnos¢ w Srodowisku czynnikow o aktywnosci anty-androgennej lub
androgennej, ktére zaburzajg dziatanie endogennych hormondéw poprzez blokowanie Ilub
nasladowanie ich funkcji. W swietle wzrastajgcej liczby publikacji opisujgcych szkodliwy wptyw tych
czynnikéw na ptodnos¢ samic, w tym anty-androgendéw obecnych np. w $rodkach ochrony roslin,
coraz czesciej wskazuje sie zwierzeta gospodarskie jako uzyteczny model badawczy pozwalajacy
oceni¢ skutki dziatania srodowiskowych anty-androgenéw (Magnusson 2005). Dlatego hipoteza
badan przedstawionych jako osiggniecie naukowe zaktadata, ze niedobér androgenéw moie

wptywac na prawidtowe funkcjonowanie CL w srodkowej i pdznej cigzy u Swini.

W celu weryfikacji powyiszej hipotezy badawczej zastosowatam model in vivo, w ktérym

eksperymentalnie indukowano niedobdr androgendw poprzez uzycie specyficznego niesteroidowego
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anty-androgenu flutamidu, blokujgcego AR (Tevell i wsp. 2006). Ciezarne lochy (Wielka Biata Polska
x Polska Biata Zwistoucha) otrzymywaty podskdrne iniekcje flutamidu codziennie przez 7 kolejnych
dni w dawce 50 mg/kg masy ciata, miedzy: dniem 43 a 49 po zaptodnieniu (GD50), dniem 83 a 89 po
zaptodnieniu (GD90) lub dniem 101 a 107 po zaptodnieniu (GD108). Dla kazdej grupy poddanej
dziataniu flutamidu przygotowano grupe kontrolng, ktérej w tym samym okresie co flutamid,
podawano podskdérnie sam nosnik (olej kukurydziany). Nastepnego dnia po zakonczeniu podawania
flutamidu, czyli odpowiednio w dniu 50 (GD50), 90 (GD90) i 108 (GD108) cigzy, przeprowadzono
obustronng owariektomie, a z jajnikdw wyizolowano CL stanowigce materiat badawczy. Dni cigzy
wybrane do podawania flutamidu odpowiadaty Srodkowej (GD50) i pdinej cigzy (GD90) oraz
okresowi okotoporodowemu (GD108). Ponadto sg one zwigzane z przedstawionymi powyzej
zmianami w ekspresji enzymoéw steroidogennych oraz AR w CL cigzowym swini. Warto podkresli¢, ze
wiekszos$¢ dotychczasowych badan opisuje funkcje CL cigzowego $wini na wczesnych etapach cigzy.
Niewiele natomiast wiadomo na temat jego funkcjonowania w Srodkowe] i pdinej fazie cigzy.
Podobny problem badawczy nie byt wczesniej podejmowany, co swiadczy niewatpliwie o jego
nowatorstwie. Sposréd wielu aspektdw determinujgcych prawidtowe funkcjonowanie CL cigzowego,
ktére moga ulega¢ zaburzeniu w warunkach niedoboru androgendéw, swojg uwage skierowatam na
zbadanie funkcjonalnosci CL wyznaczanej przez aktywnos$¢ steroidogenng (szczegdlnie produkcje
progesteronu) oraz prawidtowej komunikacji pomiedzy komdrkami lutealnymi. Ponadto

skoncentrowatam sie réwniez na sprawdzeniu wptywu anty-androgenu na indukcje regresji CL.

Gtdwnym markerem funkcjonalnosci tkanki lutealnej jest jej zdolnos¢ do syntezy
progesteronu. Synteza i metabolizm tego steroidu zalezy przede wszystkim od ekspresji biatka
natychmiastowo regulujgcego steroidogeneze (StAR) oraz enzyméw szlaku steroidogenezy tj.
cytochromu P450scc odszczepiajgcego boczny tancuch cholesterolu (CYP11A1), dehydrogenazy A5-
Ad-izomerazy 3B-hydroksysteroidowej (33-HSD) oraz dehydrogenazy 20a-hydroksysteroidowej
(AKR1C1) (Payne i Hales 2004). U gryzoni oraz zwierzat gospodarskich, AKR1C1 zlokalizowany w CL
przeksztatca progesteron do nieaktywnego biologicznie 20a-hyroksyprogesteronu, prowadzac tym
samym do rozpoczecia porodu (Seo i wsp. 2011). Zatem precyzyjna regulacja czasu produkcji

i degradacji progesteronu wptywa zasadniczo na efektywnos$¢ rozrodu. Dlatego tez pierwszym

podjetym przeze mnie zadaniem badawczym byto sprawdzenie, czy indukowany flutamidem

niedobdr androgendw w Srodkowej i péznej cigzy prowadzi do dysfunkcji CL Swini objawiajacej sie

zaburzong produkcjg progesteronu. W ramach pierwszej pracy stanowigcej osiggniecie naukowe

wykazatam obnizong synteze progesteronu w CL cigzowym s$wini po zastosowaniu flutamidu
w grupach GD90 i GD108 oraz jego wyzszy poziom w grupie GD50 (Grzesiak i wsp. 2014, poz. 1).

Pomimo braku réznic w ekspresji biatka StAR na poziomie transkrypcji i translacji po ekspozycji na
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flutamid, obserwowane zmiany w koncentracji progesteronu mozna wyttumaczy¢ znaczacymi
zmianami w ekspresji enzyméw steroidogennych. Stwierdzono istotne obnizenie poziomu mRNA
i biatka CYP11A1 w grupach GD90 i GD108 oraz jego wzrost w srodkowej fazie cigzy. W odniesieniu
do 3B-HSD, spadek ekspresji mRNA i biatka dla tego enzymu obserwowano jedynie w grupie GD108.
Ponadto po raz pierwszy wykazatam obecnosé mRNA i biatka AKR1C1 w CL swini w drugiej potowie
cigzy. Jednakze zmiany w ekspresji AKR1C1 byty zalezne od dnia cigzy, co nie pozwala jednoznacznie
okresli¢ wptywu flutamidu na ten enzym (Grzesiak i wsp. 2014, poz. 1). Podsumowujac, indukowany
doswiadczalnie niedobdér androgendw zaburzyt ekspresje kluczowych enzymoéw steroidogennych,
a w konsekwencji produkcje progesteronu w CL cigzowym swini. Co istotne, najbardziej wrazliwymi
na zastosowanie anty-androgenu okazaty sie okres pdinej cigzy i okres okotoporodowy, niosac ze

sobg ryzyko przedwczesnego porodu w odpowiedzi na obnizony poziom progesteronu.

Oproécz progesteronu, CL cigzowe Swini posiada réwniez zdolnosé do syntezy androgendw
i estrogendéw (Duda i wsp. 2004, Knapczyk-Stwora i wsp. 2011). Steroidy te dziatajg lokalnie na drodze
autokrynowej/parakrynowej poprzez swoiste receptory i wywierajg zasadniczy efekt prowadzac do
utrzymania optymalnych funkcji CL. Zatem, aby rozszerzy¢ otrzymane do tej pory wyniki
potwierdzajgce zaburzong lutealng produkcje progesteronu po zastosowaniu flutamidu (Grzesiak

i wsp. 2014, poz. 1), pojawito sie kolejne pytanie: czy podanie anty-androgenu w srodkowej i pdznej

cigzy wptywa réwniez na dalsze etapy steroidogenezy w CL cigzowym Swini, obejmujace produkcije

androgendw i estrogendw? W drugiej publikacji wybranej do osiggniecia naukowego, oznaczylismy

metoda radioimmunologiczng zawarto$¢ androstendionu, testosteronu, estronu i estradiolu w tkance
lutealnej swini, zaréwno z grup kontrolnych, jak i poddanych dziataniu flutamidu. Analizy te zostaty
wykonane we wspétpracy z Profesor Renatg Ciereszko z Katedry Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie. Uzyskane wyniki pokazaty, ze zastosowanie anty-adrogenu
skutkowato podwyzszonym poziomem obu androgendéw w grupach GD50 i GD108 oraz obnizeniem
ich zawartosci w grupie GD90. Rezultaty te zostaty potwierdzone zmianami w ekspresji mRNA i biatka
dla enzyméw zaangazowanych w synteze androgendéw, odpowiednio CYP17A1 oraz dehydrogenzy
17B-hydroksysteroidowej typu 1 (17B-HSD1). Dodatkowo CYP17A1 i 17B-HSD1 zostaty zlokalizowane
wytgcznie w matych komérkach lutealnych, co Swiadczy o ich pochodzeniu z komodrek ostonki
wewnetrznej pecherzyka jajnikowego i udziale w produkcji androgendéw (Grzesiak i wsp. 2014, poz.
2). W kolejnych etapach badan wykazatam zwiekszong zawarto$¢ estronu w tkance lutealnej swini
z grup GD90 i GD108 po podaniu flutamidu. Ponadto w obu tych grupach obserwowano
podwyzszong ekspresje CYP19A1 na poziome transkryptu i biatka. Biorgc pod uwage réwnoczesny
brak zmian w koncentracji estradiolu w grupach traktowanych flutamidem, mozna stwierdzi¢ wieksze

powinowactwo enzymu CYP19A1 do androstendionu niz do testosteronu, czego efektem jest jego
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aromatyzacja do estronu. Warto podkresli¢, ze CL posiada réwniez zdolnos¢ do przeksztatcania
estronu w estradiol, za co odpowiedzialna jest dehydrogenza 17B-hydroksysteroidowa typu 7 (17p-
HSD7) (enzym wystepujacy wytgcznie w tkance lutealnej) (Stocco i wsp. 2007). Brak wptywu
flutamidu na ekspresje 17B-HSD7 w prezentowanych badaniach moze wyjasnia¢ niezmieniony
poziom estradiolu obserwowany we wszystkich badanych dniach cigzy. Obecnos¢ mRNA i biatka dla
enzymu 17B-HSD7 zostata wykazana przeze mnie po raz pierwszy w CL cigzowym swini. Jego
immunolokalizacja, wraz z CYP19Al1, w duzych komdrkach Iutealnych dowodzi z kolei ich
pochodzeniu z komodrek ziarnistych pecherzyka jajnikowego i zaangazowaniu w synteze estrogenéw
(Grzesiak i wsp. 2014, poz. 2). Wyniki prezentowane w niniejszej publikacji jasno dowodza, ze
niedobdr androgenéw w srodkowej i pdinej cigzy zaburza, poza biosyntezg progesteronu, takze
dalsze etapy steroidogenezy w CL S$wini. Zachwiana réwnowaga w poziomie androgendw
i estrogendw moze natomiast prowadzi¢ do niewfasciwego lokalnego dziatania tych steroiddéw
w tkance lutealnej. Podsumowujgc rezultaty przedstawione w dwéch pierwszych pracach
stanowigcych cze$¢ osiggniecia naukowego mozna stwierdzi¢, ze androgeny s3g kluczowymi
czynnikami modulujgcymi funkcjonowanie CL cigzowego S$wini, natomiast anty-androgeny mogg
stanowi¢ istotny czynnik ryzyka prowadzacy do dysfunkcji tkanki lutealnej, a w konsekwencji

zaburzajgcy ptodnosé tych zwierzat.

Powszechnie wiadomo, ze interakcje miedzykomédrkowe stanowia kluczowy czynnik
wptywajacy na integralnos¢ CL oraz utrzymanie jego fizjologicznych funkcji, w tym efektywnej
steroidogenezy. Wzajemna komunikacja pomiedzy komérkami lutealnymi jest bardzo ztozona
i wymaga udziatu biatek potaczen szczelinowych, potgczen Scistych oraz przylegania (Grazul-Bilska
i wsp. 1997; Shirasuna i wsp 2007). Na podstawie doniesien literaturowych oraz naszych
dotychczasowych prac wiadomo, ze wystepuje zalezno$¢ pomiedzy ekspresjg koneksyny 43 (biatko
potgczen szczelinowych) oraz sekrecjg progesteronu, co zaobserwowano w CL owcy (Borowczyk
i wsp. 2007) i $wini (Durlej i wsp. 2011). Ponadto wykazano wyrazne zaangazowanie B-kateniny,
biatka potaczen przylegania, w stymulowang przez LH synteze progesteronu w komérkach lutealnych
krowy in vitro (Roy i wsp. 2009). B-katenina wigze sie specyficznie do domeny wigzacej ligand w AR,
zwiekszajgc tym samym aktywnos$¢ receptora (Yang i wsp. 2002), co jest istotne z punktu widzenia
mojego modelu badawczego. Bioragc pod uwage powyzisze informacje oraz prace pokazujace
obnizong ekspresje B-kateniny w narzadach reprodukcyjnych swini po zastosowaniu flutamidu

(Hejmej i wsp. 2012; Knapczyk-Stwora i wsp. 2013), w_dalszych badaniach postawitam kolejne

pytanie: czy obnizona produkcja progesteronu w CL Swini w warunkach niedoboru androgendw

(Grzesiak i wsp. 2014, poz. 1) moze by¢ zwigzana ze zmianami w_ekspresji i funkcji B-kateniny?

W trzeciej pracy wigczonej do osiggniecia naukowego wykazatam po raz pierwszy ekspresje mRNA
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i biatka B-kateniny w CL cigzowym swini w okresie $Srodkowej i pdznej cigzy. Ekspozycja na flutamid
obnizyta istotnie poziom transkryptu i biatka B-kateniny, szczegélnie w grupach GD90 i GD108S,
potwierdzajgc tym samym korelacje ze zmniejszonym poziomem progesteronu w tych samych
grupach oraz podkreslajgc regulacje B-kateniny przez androgeny (Grzesiak i wsp. 2015, poz. 3).
Wiadomo, ze specyficzna funkcja B-kateniny zalezy od jej komdrkowej dystrybucji. W swojej pracy
pokazatam, ze B-katenina byta gtéwnie zlokalizowana w btonie komodrek lutalnych, zaréwno
w grupach kontrolnych, jak i poddanych dziataniu flutamidu, wskazujgc tym samym na jej udziat
w adhezji komédrkowej. Co wiecej, obserwowatam takze jej cytoplazmatyczne i jgdrowe
rozmieszczenie w matych komoérkach lutealnych pochodzacych od zwierzat ze wszystkich badanych
grup, sugerujgc mozliwos¢ dziatania B-kateniny jako czynnika transkrypcyjnego. Wyniki reakcji
immunohistochemicznej zostalty potwierdzone poprzez uzyskanie poszczegdlnych frakeji
komodrkowych i ich dalszg analize metodg Western blot. Zaréwno w grupach kontrolnych, jak
i traktowanych flutamidem, najwiekszg ekspresje obserwowano we frakcji bftonowej przy
jednoczesnym braku réznic indukowanych anty-androgenem. Ponadto, jedynie w grupie GD108
wykazano istotny wzrost poziomu B-kateniny we frakcji jadrowej, co Swiadczy o wzmozonej
aktywnosci transkrypcyjnej. Otrzymany wynik potwierdzajg badania dowodzace, ze B-katenina jest
czynnikiem transkrypcyjnym regulujgcym steroidogeneze na poziomie biatka StAR (Roy i wsp. 2009).
Wyniki te w znacznym stopniu podkreslajg udziat B-kateniny w adhezji komérkowej niz w regulacji
steroidogenezy jako czynnik transkrypcyjny. Ustalenie jednoznacznego zwigzku pomiedzy obnizong
koncentracjg progesteronu i ekspresjg B-kateniny pod wptywem flutamidu wymaga dalszych badan
(Grzesiak i wsp. 2015, poz. 3). B-katenina uczestniczy w adhezji komérkowej poprzez interakcje
z E-kadheryna (biatko pofaczen przylegania). W zwigzku z tym kolejnym krokiem w moich badaniach
byto sprawdzenie czy podanie flutamidu wptywa na tworzenie komplekséw pomiedzy tymi biatkami.
We wspétpracy z dr Marceling Janik z Zaktadu Biochemii Glikokoniugatow (Instytut Zoologii i Badan
Biomedycznych UJ) wykorzystatySmy technike immunoprecypitacji, dzieki ktérej obserwowano
istotnie wieksze oddziatywanie obu biatek w tkance lutealnej swini w warunkach niedoboru
androgendw w grupach GD90 i GD108. Powszechnym mechanizmem modulujagcym stopien adhezji
komodrkowej jest fosforylacja E-kadheryny (Stappert i Kemler 1994). Stad kolejnym podjetym przez
mnie krokiem byto wykazanie zwiekszonej fosforylacji E-kadheryny w pozycji seryny (S838/5840)
w obrebie domeny wigzacej B-katenine, zaréwno w grupie GD90, jak i GD108. Wyniki te sg zgodne
z danymi literaturowymi (Lickert i wsp. 2000) i mogg ttumaczy¢ silniejsze wigzanie B-kateniny
i E-kadheryny po podaniu flutamidu (Grzesiak i wsp. 2015, poz. 3). Rezultaty powyzszej pracy
znaczaco wskazuja, ze sygnalizacja androgenowa uczestniczy w regulacji ekspresji i funkcji biatek

przylegania, a tym samym wptywa na komunikacje pomiedzy komdrkami lutealnymi.
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Wyniki badan przedstawione w trzech powyzszych publikacjach wtgczonych do osiggniecia
naukowego zostaty otrzymane w ramach realizacji kierowanego przeze mnie projektu SONATA pt.
Molekularne podstawy funkcjonowania ciatka zdftego cigzowego swini w warunkach
doswiadczalnego ograniczenia dziatania androgenéw — badania in vivo (2011/03/D/NZ4/00303),

finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki.

Czas trwania CL jest precyzyjnie regulowany przez szereg czynnikdw o dziataniu
luteotropowym, badz luteolitycznym. Gtédwng luteolizyng u wielu gatunkdw zwierzat gospodarskich,
w tym u $wini, jest uwalniana z macicy prostaglandyna F2a (PGF2a), ktora na odpowiednim etapie
cyklu ptciowego lub cigzy indukuje ostabienie funkcji steroidogennych oraz produkcji progesteronu
w CL ulegajacym dalej stopniowe] regresji (Bowen-Shauver i Gibori 2004). Ekspresja PGF2a zostata
potwierdzona réwniez w CL Swini podczas cyklu oraz wczesnej cigzy, wskazujgc jej istotne
zaangazowanie w mechanizm luteolizy mediowany przez PGF2a pochodzenia macicznego (Waclawik
i wsp. 2006). Regresja CL obejmuje luteolize funkcjonalng charakteryzujacg sie ostabiong syntezg
i sekrecjg progesteronu oraz nastepujgcg po niej luteolize strukturalng, obejmujgcg zmiany
morfologiczne w tkance lutealnej prowadzgce do jej degeneracji. Zaprezentowane powyzej wyniki
badarn wskazujg na indukowang flutamidem obnizong produkcje progesteronu oraz ekspresje
enzymow CYP11A1 i 3B-HSD w CL $wini w pdznej cigzy oraz w okresie okotoporodowym (Grzesiak
i wsp. 2014, poz. 1), co sugeruje wystgpienie luteolizy funkcjonalnej. Z tego wzgledu do dalszych
analiz wybratam dwa okresy cigzy: pdzna cigza (GD90) i okres okotoporodowy (GD108). Kolejnym

etapem moich badan, jakie wyznaczytam, byto sprawdzenie, czy niedobdr androgendw moze by¢é

czynnikiem przyczyniajgcym sie _do regresji CL cigzowego $wini. W czwartej pracy wybranej do

osiggniecia naukowego zbadatam ekspresje syntazy (PGFS) oraz receptora (PTGFR) PGF2a, a takze
koncentracje PGF2a w CL cigzowym Swini. Otrzymane rezultaty wykazaty po raz pierwszy wzrost
ekspresji mRNA i biatka dla PGFS w grupach GD90 i GD108 po ekspozycji na flutamid, co skutkowato
zwiekszong lutealng koncentracjg PGF2a w obu badanych grupach. Ponadto obserwowano wzrost
poziomu transkryptu dla PTGFR w grupie GD90 oraz biatka w grupach GD90 i GD108, co moze
skutkowa¢ wzmozong odpowiedzig komadrek lutealnych na PGF2a. Warto doda¢, ze w okresie pdznej
cigzy PGFS byta obecna jedynie w cytoplazmie duzych komérek lutalnych, natomiast w okresie
okotoporodowym réwniez mate komorki lutealne wykazywaty pozytywne barwienie. PTGFR
wystepowat w btonie duzych komdrek lutealnych w obu badanych dniach cigzy, zaréwno w grupach
kontrolnych i poddanych dziataniu flutamidu (Grzesiak i wsp. 2017, poz. 4). Mozna zatem stwierdzic,
ze zaburzenie sygnalizacji androgenowej poprzez zastosowanie anty-androgenu wydaje sie byc

potencjalnym mechanizmem zwiekszajgcym luteolize w pdznej cigzy i tuz przed porodem u $wini.
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Opierajgc sie na zaprezentowanych powyzej wynikach badan, w_ dalszych pracach

skoncentrowatam sie na potwierdzeniu statusu regresji CL poprzez zbadanie procesdow apoptozy

i_autofagii. Powszechnie wiadomo, iz luteoliza strukturalna jest zwigzana z apoptotyczng $miercig
komérek charakteryzujacy sie fragmentacjg DNA, zwiekszong ekspresjg genéw pro-apoptotycznych,
a ostatecznie efektorowej proteazy, kaspazy 3 (Sugino i Okuda 2007). W ostatniej publikacji
wchodzacej w sktad osiggniecia naukowego wykonatam detekcje apoptozy w CL cigzowym s$wini,
ktérej wystgpienie sugerowaty poprzednie rezultaty odnoszgce sie do ostabionej steroidogenezy
(Grzesiak i wsp. 2014, poz. 1) oraz zwiekszonej wrazliwosci luteolitycznej CL (Grzesiak i wsp. 2017,
poz. 4). Detekcja fragmentacji DNA metodg TUNEL nie potwierdzita jednak moich przypuszczen i nie
wykazata istotnych rdéznic w ilo$ci komodrek apoptotycznych pomiedzy grupami kontrolnymi
i poddanymi dziataniu flutamidu. Co wiecej, wyniki te potwierdzita analiza ekspresji aktywnej formy
kaspazy 3 w obu badanych okresach cigzy (Grzesiak i wsp. 2016, poz. 5). Ponadto ekspresja pro-
apoptotycznego biatka Bax byta istotnie nizsza w grupie GD108, sugerujac zahamowanie apoptozy
komérek lutealnych w warunkach niedoboru androgenéw. Dodatkowo do zahamowania indukcji
apoptozy przyczyni¢ sie mégt wysoki poziom anty-apoptotycznego biatka Bcl-2 obserwowany w obu
badanych grupach po ekspozycji na flutamid. Sugeruje sie, ze nieudana aktywacja szlaku apoptozy
moze prowadzi¢ do indukcji autofagii (Kang i wsp. 2011). Warto podkreslié, ze coraz wiecej doniesien
literaturowych dowodzi udziatu autofagii w regresji CL gryzoni i bydta, jako alternatywnego szlaku
Smierci komérkowej (Choi i wsp. 2011, Aboelenain i wsp. 2015). Podobny problem badawczy nie byt
do tej pory podejmowany u S$wini, co S$wiadczy o nowatorstwie prowadzonych badan.
W prezentowanej pracy obserwowano wzrost ekspresji gtdwnego markera autofagii, biatka LC3-II
wystepujgcego w btonie autofagosomow, w grupach GD90 i GD108 (Grzesiak i wsp. 2016, poz. 5).
W sSwietle doniesien literaturowych, wysoki poziom ekspresji biatka LC3-1l wystepowat w CL szczura
w czasie pseudocigzy lub po podaniu PGF2a (Choi i wsp. 2011), co jest zgodne z obserwowang
wczesniej zwiekszong koncentracjg PGF2a w tkance lutealnej w grupach GD90 i GD108 warunkach
ograniczonego dziatania androgendéw (Grzesiak i wsp. 2017, poz. 4). Waznym etapem w przebiegu
autofagii jest formowanie autofagolizosoméw. Z tego wzgledu skupitam sie na zbadaniu ekspresji
biatka Lampl zwigzanego z btong lizosoméw. W obu grupach poddanych dziataniu flutamidu
stwierdzono wzrost poziomu mRNA i biatka Lamp1, potwierdzajgc tym samym wystgpienie autofagii.
Ponadto biatko Lampl zostato po raz pierwszy zlokalizowane metodg immunohistochemiczng w CL
cigzowym Swini. Zgodnie z ostatnimi badaniami, szlaki autofagii i apoptozy moga taczy¢ sie ze sobg
poprzez oddziatywanie bekliny 1 (biatko indukujgce autofagie) oraz anty-apoptotycznego biatka Bcl-2.
Bezposrednia interakcja bekliny 1 i Bcl-2 hamuje aktywacje procesu autofagii, podczas gdy odfgczenie
Bcl-2 jest znanym mechanizmem indukujgcym autofagie (Kang i wsp. 2011). W prezentowanej pracy

obserwowatam wazrost ekspresji bekliny 1 na poziomie mRNA i biatka w obu grupach poddanych
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dziataniu flutamidu, potwierdzajac tym samym aktywacje autofagii w CL cigzowym swini. Ponadto
wyniki otrzymane metodg immunoprecypitacji wykazaty istotnie stabszg interakcje pomiedzy bekling
1 i biatkiem Bcl-2 w grupach GD90 i GD108, sugerujgc zaburzenie tworzenia komplekséw bekliny
1/Bcl-2 jako mechanizm indukujacy autofagie w tkance lutealnej $wini w warunkach niedoboru
androgendw (Grzesiak i wsp. 2016, poz. 5). Rezultaty tych badan poszerzajg znaczgco wiedze na
temat zaleznosci pomiedzy androgenami i autofagig w CL cigzowym swini i stanowig doskonaty punkt

wyijscia do dalszych badan, majgcych na celu petne zrozumienie mechanizmu ich wspétdziatania.

Wyniki badan przedstawione w czwartej i pigtej publikacji, zaliczanych do osiggniecia
naukowego, zostaty otrzymane w ramach realizacji kierowanego przeze mnie projektu luventus Plus
pt. Okreslenie udziatu proceséw apoptozy i autofagii w regresji ciatka Zottego cigzowego swini —
wplyw ograniczonego dziatania androgendw (IP2014 014373) finansowanego przez Ministerstwo

Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Podsumowujgc, wyniki badan przedstawionych jako osiggniecie naukowe podkreslajg
szczegblng role androgendéw w regulacji funkcjonowania CL cigzowego $wini poprzez modulacje
funkcji steroidogennych, interakcji miedzykomorkowych oraz wptyw na indukcje luteolizy. Warto
podkresli¢, ze obserwowane zmiany zalezaty od okresu cigzy, co wydaje sie istotne w sSwietle
potencjalnego narazenia na czynniki srodowiskowe o aktywnosci anty-androgennej, ktére moga
zaburzac¢ dziatanie endogennych androgenéw. Co wiecej, modele zwierzece nasladujgce fizjologiczny
niedobdér androgenéw mogg by¢ uzyteczne w poszerzaniu wiedzy dotyczgcej wpltywu anty-

androgenow na funkcje rozrodcze samicy.
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5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

Gtéwny obszar moich zainteresowan naukowych, poczawszy od studiéw magisterskich,
poprzez studia doktoranckie, po aktualnie realizowane projekty, dotyczy hormonalnej regulacji
funkcjonowania zenskiego uktadu rozrodczego. Szczegdlnie interesujgcym mnie zagadnieniem jest

wptyw androgendw na funkcje gonady zenskiej Swini podczas cyklu ptciowego oraz cigzy.

W trakcie studiéw magisterskich (kierunek Biologia) na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi
(BiNoZ) Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie (UJ) zwigzatam sie z Zaktadem Endokrynologii,
kierowanym przez prof. dr hab. Barbare Bilinska. Podczas ostatnich lat studidéw uczestniczytam
w badaniach dotyczacych wptywu transferyny, biatka transportujgcego zelazo, na aktywnosc
cytochromu P450 aromatazy w komorkach ziarnistych pecherzyka jajnikowego swini in vitro,
koordynowanych przez mojego promotora - dr hab. Matgorzate Dude. Rezultatem prowadzonych
doswiadczen byfta praca magisterska pt. Wplyw transferyny na aktywnos¢ aromatazy w hodowli
komdrek warstwy ziarnistej pecherzyka jajnikowego Swini oraz oryginalna praca badawcza: Durlej

i wsp. 2008, zat. 3, poz. Il.A.1.

Po ukonczeniu z wyrdznieniem studidw magisterskich i obronie pracy magisterskiej,
rozpoczetam studia doktoranckie na Wydziale BiNoZ UJ (2007-2011), kontynuujac tym samym prace
naukowg w Zakfadzie Endokrynologii UJ. W ramach pracy doktorskiej zajmowatam sie znaczeniem

androgendw w regulacji funkcji jajnika Swini. Podjeta tematyka znajduje silne uzasadnienie ze
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wzgledu na stale wzrastajgca obecnosé srodowiskowych czynnikéw zaburzajgcych procesy
endokrynne (EDCs, ang. endocrine disrupting chemicals) o potencjale androgennym i/lub
antyandrogennym oraz udziat zaréwno nadmiaru, jak i niedoboru androgenéw w patogenezie
zaburzen rozrodu ludzi i zwierzat. Przeprowadzone doswiadczenia polegaty na eksperymentalnym
indukowaniu niedoboru androgendéw poprzez zastosowanie flutamidu, specyficznego blokera AR.
Badania te realizowatam w ramach przyznanego mi na lata 2009-2011 grantu promotorskiego
MNIiSW pt. Rola androgendw w requlacji funkcji jajnika swini w okresie neonatalnym i postnatalnym
(N303 017737) oraz czesciowo z projektu badawczego MNiSW kierowanego przez prof. dr hab.
Barbare Bilinskg pt. Rola androgendw w regulacji ekspresji genu koneksyny 43 w tkankach
reprodukcyjnych Swini w okresie neonatalnym oraz przed i po uzyskaniu dojrzatosci ptciowej (N303
339835). Uzyskane przeze mnie wyniki wykazaty, ze ekspozycja na flutamid w okresie ptodowym
i neonatalnym ma ogromny wptyw na rozwdj i funkcje jajnika swini w zyciu postnatalnym. Niedobér
androgenow prowadzit do dysfunkcji jajnikéw po osiggnieciu dojrzatosci ptciowej, ktdra objawiata sie
zaburzong rownowagg pomiedzy proliferacjg a apoptozag w pecherzyku jajnikowym, nadprodukcja
estradiolu i niedoborem androgendéw, niekompletng luteinizacjy, pojawieniem sie ciatek zdéttych
o charakterze cyst oraz obnizong produkcjg progesteronu przez ciatka zétte. Wyniki powyzszych
badari prezentowatam na konferencjach zagranicznych (m.in. 5™ International Conference on the
Female Reproductive Tract, Frauenchiemsee, Niemcy, 2009 oraz 14™ International Congress on
Hormonal Steroids and Hormones & Cancer, Edynburg, Szkocja, 2010) i krajowych (m.in.
Endocrinology of Reproduction, Il Polish-French Symposium, Krakoéw, 2009) oraz opublikowatam
w renomowanych czasopismach w cyklu oryginalnych publikacji: Durlej i wsp. 2011, zat. 3, poz.
ILA.7; Durlej i wsp. 2011, zat. 3, poz. II.A.9; Durlej i wsp. 2011, zat. 3, poz. 1I.A.10; Durlej i wsp. 2012,
zat. 3, poz. I.A.16; Durlej i wsp. 2012, zat. 3, poz. Il.A.18; Grzesiak i wsp. 2013, zat. 3, poz. 1l.A.21;
Grzesiak i wsp. 2016, zat. 3, poz. 1l.LA.33. Ponadto znalazty one uznanie ws$réd krajowego grona
specjalistdw z zakresu biologii rozrodu, czego dowodem byto przyznanie mi w 2010 roku nagrody za
najlepsza prezentacje naukowg podczas Il Zimowej Szkoty Towarzystwa Biologii Rozrodu. Stanowity
one réwniez podstawe mojej rozprawy doktorskiej pt. Rola androgendw w regulacji funkcji jajnika
Swini w okresie neonatalnym i postnatalnym, przygotowanej pod kierunkiem prof. dr hab. Marii
Stomczynskiej. Publiczna obrona mojej rozprawy doktorskiej odbyta sie 26 wrzesnia 2011, a stopien
doktora nauk biologicznych zostat mi nadany 18 pazdziernika 2011 decyzjg Rady Wydziatu BiNoZ UJ.

Rozprawa doktorska zostata wyrdzniona nagroda JM Rektora UJ.

Réwnolegle z realizacjg badan dotyczacych mojej pracy doktorskiej, zostatam wtgczona
w prace doswiadczalne prowadzone przez Pracownikéw Zaktadu Endokrynologii UJ. Uczestniczytam

w badaniach koordynowanych przez prof. dr hab. Marie Stomczyriskg, ktére byty poswiecone roli
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estrogenéw wczesnych etapéw steroidogenezy w uktadzie reprodukcyjnym ciezarnej $wini
i rozwijajagcego sie ptodu. Wykazaty one rdéznorodng ekspresje i dystrybucje receptoréw
estrogenowych (ER) a i B w jajniku i macicy ciezarnej $wini, a takze obecno$¢ enzymu szlaku
steroidogenezy - CYP17A1 - w jajniku ciezarnej swini oraz w ptodowych gonadach. W tym czasie
bytam wykonawcg grantu wewnetrznego Wydziatu BiNoZ UJ pt. Immunolokalizacja receptorow
estrogenowych (ERa i ERB) w macicy ciezarnej swini (BW/1Z/36A/2008, kierownik: dr hab. Katarzyna
Knapczyk-Stwora). Ponadto wykonywatam analizy dotyczace ekspresji obu typdw receptora
progesteronowego (PGRA i PGRB) w jajniku swini. W ramach tych badan jestem wspdfautorka
czterech oryginalnych publikacji: Knapczyk i wsp. 2008, zat. 3, poz. 1.A.2; Durlej i wsp. 2010, zat. 3,
poz. I.A.5; Knapczyk-Stwora i wsp. 2011, zat. 3, poz. I.A.6; Knapczyk-Stwora i wsp. 2011, zaf. 3,
poz. l.LA.12 oraz doniesien konferencyjnych (m.in. na The Society for Reproduction and Fertility
Conference and Exhibition, Edynburg, Szkocja, 2008 i VIII" International Conference on Pig
Reproduction, Banff, Kanada, 2009). W latach 2008-2011 bytam wykonawcg w projekcie kierowanym
przez prof. dr hab. Barbare Bilinska, z ktdrego - dzieki uprzejmosci Pani Profesor - pochodzit materiat
do mojej pracy doktorskiej. Przeprowadzone badania dotyczyty wptywu prenatalnego i neonatalnego
podawania anty-androgenu flutamidu na ekspresje koneksyny 43, waznego biatka potaczen
szczelinowych, zaréwno w gonadzie meskiej, jak i zenskiej swini na kolejnych etapach rozwoju
postnatalnego, az do uzyskania dojrzatosci ptciowej. Rezultatem tych prac byto wykazanie
istotnego wptywu zablokowania sygnalizacji androgenowej na ekspresje koneksyny 43 w jadrze
i jajniku Swini. Najwieksze zaburzenia obserwowano dopiero w gonadach zwierzat dorostych, co
Swiadczy o odlegtych efektach ograniczenia dziatania androgendéw prowadzacych do zaburzen funkcji
reprodukcyjnych. Efektem mojego udziatu w tych pracach jest wspdtautorstwo czterech oryginalnych
artykutéw: Kopera i wsp. 2010, zat. 3, poz. II.A.4; Durlej i wsp. 2011, zat. 3, poz. Il.A.7; Durlej i wsp.
2011, zat. 3, poz. I.A.10; Kopera i wsp. 2011, zaf. 3, poz. I.LA.11, a takze licznych doniesien
konferencyjnych (m.in. na X" International Congress of Endocrinology, Rio de Janeiro, Brazylia,
2008, 1°* Symposium of the Clinical Research Unit 181. Molecular Andrology, Gissen, Niemcy, 2009
oraz 16" European Workshop on Molecular and Cellular Endocrinology of the Testis, La Biodola, Elba,
2010). Materiat zgromadzony w ramach powyzszego grantu umozliwit przeprowadzenie
dodatkowych doswiadczen, w ktérych wykazalismy, ze prenatalna ekspozycja na flutamid wptywa
rowniez na rozwdj macicy u neonatalnych i 3-miesiecznych $win, co moze zaburzaé¢ jej
funkcjonowanie w okresie dojrzatosci ptciowej. Z uzyskanych wynikdw przygotowano oryginalng
prace badawczg (Knapczyk-Stwora i wsp. 2011, zat. 3, poz. II.A.8). Uczestniczytam takze w badaniach
koordynowanych przez prof. dr hab. Marie Szottys polegajgcych na immunolokalizacji receptora

androgenowego i enzymow steroidogennych w jajnikach niedojrzatych ptciowo szczuréw oraz
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w komdrkach ziarnistych wzgérka jajonosnego szczuréw dojrzatych ptciowo (Szoftys i wsp. 2010, zat.

3, poz. Il.A.3; Galas i wsp. 2012, zat. 3, poz. 11.A.13).

W roku 2009 zostatam laureatka stypendium im. Florentyny Kogutowskiej dla doktorantéw
UJ na badania zagraniczne i odbytam trzymiesieczny staz w School of Biosciences i School of
Veterinary Medicine and Science na Uniwersytecie w Nottingham (Wielka Brytania). Wspotpracujac
z Profesorem Martinem R. Luckiem oraz Profesorem Ali Mobasheri, poznatam technike oceny
wrazliwosci osmotycznej komdrek ziarnistych pecherzyka jajnikowego krowy oraz zainteresowatam
sie akwaporynami — biatkami budujgcych kanaty wodne. W rezultacie zmodyfikowatam
i zaadaptowatam powyziszg metode dla komérek ziarnistych pecherzyka jajnikowego $wini,
a nastepnie wykonatam doswiadczenie, ktdre po raz pierwszy wykazato zwiekszony transport wody
przez btone izolowanych komérek ziarnistych swini pod wplywem testosteronu i znoszenie tego
efektu w obecnosci anty-androgenu  2-hydroxyflutamidu. Sugeruje to bezposrednia
androgenozalezng regulacje aktywnosci akwaporyn. Wyniki badan przeprowadzonych we wspétpracy
z Profesorem Luckiem i Profesorem Mobasheri zostaty wigczone do mojej rozprawy doktorskiej,
a takze opublikowane w dwdch pracach badawczych: Grzesiak i wsp. 2013, zat. 3, poz. 1.A.21;
Grzesiak i wsp. 2016, zat. 3, poz. 1l.A.33. Otrzymane rezultaty prezentowatam na konferencji
krajowej (VI Zjazd Towarzystwa Biologii Rozrodu, Polanczyk, 2011) i zagranicznej (7”’ Biennial
Conference of the UK Fertility Societies “Fertility 2011”, Dublin, Irlandia, 2011). Ponadto w czasie
studiow doktoranckich zostatam nagrodzona Matopolskim Stypendium Doktoranckim (2009),
Nagrodg Dziekana Wydziatu BiNoZ dla wyrdzniajacych sie doktorantéw za szczegdlny dorobek
naukowy (2009) oraz Stypendium START dla mtodych naukowcéw Fundacji na rzecz Nauki Polskiej

(2011).

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk biologicznych, w listopadzie 2011 roku odbytam kolejny
staz naukowy w laboratorium Profesora Lucka na Uniwersytecie w Nottingham. Podczas tego pobytu
kontynuowatam nawigzang dotychczas wspdtprace i realizowatam badania dotyczace znaczenia
akwaporyn w jajniku réznych gatunkow zwierzat w ramach grantu akademickiego pt. Rola akwaporyn
w rozwoju pecherzyka jajnikowego (kierownik Prof. Martin R. Luck), ktorego bytam wykonawcgy. Moja
dalsza wspétpraca z Profesorem Mobasheri (aktualnie Uniwersytet w Surrey) zaowocowata
natomiast badaniami nad ekspresjg akwaporyny 5 w przedowulacyjnych wzgérkach jajonosnych
szczura, ktére wykonywatam wspdlnie z dr Agnieszkg Starowicz, éwczesng doktorantkg prof. dr hab.
Marii Szottys (Zaktad Endokrynologii UJ). Wyniki zostaty opublikowane w postaci artykutu: Starowicz
i wsp. 2014, zat. 3, poz. 11.A.27.
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W okresie od lutego 2012 do stycznia 2014 roku bytam zatrudniona w Zakfadzie
Endokrynologii UJ na stanowisku asystenta naukowego w ramach otrzymanego przeze mnie
stypendium dla mtodych doktoréw z projektu ,Spoteczeristwo-Technologie-Srodowisko”
finansowanego przez Unie Europejskg. Poczatkowo tematyka moich badan byta kontynuacja
wczesniejszych zagadnien dotyczacych wptywu zablokowania AR flutamidem na funkcjonowanie
jajnika $wini. W ramach kierowanego przeze mnie grantu wewnetrznego Wydziatu BiNoZ UJ pt. Czy
prenatalne i neonatalne zastosowanie flutamidu wptywa na synteze estradiolu w pecherzykach
jajnikowych dojrzatych pfciowo swin? — analiza ekspresji gendw CTNNB1 i CYP19A1
(DS/MND/WBIiNo0Z/1Z/3/2012) wykazatam nadprodukcje estradiolu w pecherzyku jajnikowym
dojrzatej ptciowo swini po prenatalnym i neonatalnym zastosowaniu anty-androgenu. Korelowata
ona ze wzrostem ekspresji CYP19A1 i receptora FSH, co wskazuje na zwiekszong aromatyzacje.
Jednoczesnie badatam udziat biatka B-kateniny jako czynnika transkrypcyjnego w tej regulacji, ktére
okazato sie by¢é jedynie zaangazowane w komunikacje miedzykomérkowa (Grzesiak
i wsp. 2012, zat. 3, poz. 1l.A.17). Bedac wykonawca projektu MNiSW pt. Genomowe i pozagenomowe
dziatanie androgendw w pecherzyku jajnikowym swini - badania in vitro (N303 538838) kierowanego
przez dr hab. Matgorzate Dude, uczestniczytam w doswiadczeniach prowadzonych z zastosowaniem
hodowli pierwotnych komérek ziarnistych in vitro oraz hodowli narzgdowych catych pecherzykéw
jajnikowych $wini w obecnosci agonisty AR (testosteron) lub/i antagonisty AR (2-hydroxyflutamid,
metabolit flutamidu). Badania te dowiodty kluczowej roli androgenéw w procesie apoptozy oraz
regulacji ekspresji receptora androgenowego, progesteronowego i enzyméw szlaku steroidogenezy
w pecherzyku jajnikowym swini. Wsrdd uzyskanych wynikéw na szczegdlng uwage zastuguje
obserwacja, ze anty-androgen hamuje jgdrowa translokacje AR, co manifestuje sie cytoplazmatyczng
i okotojadrowa lokalizacjag AR w komérkach ziarnistych, a w konsekwencji daje mozliwos¢ wtgczenia
pozagenomowego mechanizmu dziatania androgendéw. Efektem mojego udziatu w tych badaniach
jest wspotautorstwo czterech prac oryginalnych: Duda i wsp. 2012, zat. 3, poz. 1.A.14; Duda i wsp.

2012, zat. 3, poz. Il.A.15; Duda i wsp. 2013, zat. 3, poz. I.A.20; Duda i wsp. 2014, zat. 3, poz. 11.A.28.

Rezultaty dotychczasowych badan, ktére wykazaty istotny wptyw zaburzenia poziomu
androgendw w okresie prenatalnym na rozwdj i funkcjonowanie jajnika Swini po uzyskaniu
dojrzatosci ptciowej, przyczynity sie do podjecia dalszych szczegétowych prac badawczych.
Postawilismy pytanie, ktére okresy rozwoju ptodowego jajnika swini sg najbardziej wrazliwe na
niedobér androgendw, a tym samym najbardziej krytyczne dla catej folikulogenezy. Bedac
wykonawcg projektu badawczego finansowanego przez MNiSW: Molekularne podstawy rozwoju
jajnika swini po zastosowaniu antyandrogenu (flutamidu) w okresie zycia ptodowego (N303 596539,

kierownik prof. dr hab. Maria Stomczynska) bratam udziat w pracach, ktére wykazaty opdznienie
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folikulogenezy oraz rekrutacji pecherzykéw pierwotnych do dalszego wzrostu w ptodowym jajniku
Swini po zastosowaniu antyandrogenu w pdznej cigzy oraz w okresie okotoporodowym. Przyczyng
obserwowanych zmian byto zaktdcenie réwnowagi pomiedzy apoptozg i proliferacja komédrek
ptodowego jajnika oraz wzrost ekspresji E-kadheryny, opdzniajgcych rozpad gniazd i tworzenie
pecherzykdow pierwotnych. Natomiast zahamowanie tranzycji pecherzykéw pierwotnych do
pierwszorzedowych byto rezultatem zaburzenia ekspresji uktadéw KL/c-Kit i IGF1/IGF1R oraz
ekspresji czynnikdw nalezacych do nadrodziny transformujgcego czynnika wzrostu typu B i ich
receptorow. Wyniki opublikowano w trzech oryginalnych artykutach: Knapczyk-Stwora i wsp. 2013,
zat. 3, poz. 1l.A.23; Knapczyk-Stwora i wsp. 2013, zat. 3, poz. 1.A.24; Knapczyk-Stwora i wsp. 2014,
zat. 3, poz. 1l.A.30. Ponadto uczestniczytam w pracach dotyczgcych wptywu prenatalnego podania
anty-androgenu flutamidu na funkcjonowanie ptodowych gonad $wini jako wykonawca projektu
MNIiSW pt. Wptyw antyandrogenu (flutamidu) na ekspresje wybranych biatek potgczen szczelinowych
oraz enzymow szlaku steroidogenezy w ptodowych gonadach swini (IP2011 024571, kierownik dr hab.
Katarzyna Knapczyk-Stwora). Prowadzitam badania nad ekspresjg i lokalizacjag koneksyny 43 oraz
B-kateniny w ptodowych jajnikach oraz jadrach $wini po zastosowaniu flutamidu. Przeprowadzone
doswiadczenia, bedace kontynuacjg wczesniejszych prac (Knapczyk-Stwora i wsp. 2013, zat. 3, poz.
I.LA.19), wykazaty zaburzong ekspresje powyzszych biatek w ptodowych gonadach, sugerujgc tym
samym zaktécenie oddziatywan miedzykomdrkowych. Dodatkowo wykazaliSmy istotng role
androgendow w regulacji ekspresji enzymow steroidogennych zaangazowanych w ich synteze, a co za
tym idzie w lokalng produkcje androgenéw w ptodowych gonadach $wini. W zwigzku z najnowszymi
doniesieniami sugerujacymi, iz androgeny mogg zwiekszac ekspresje gendw zwigzanych z syntezg
miRNA, w tym réwniez enzymu Dicerl, podjelismy kolejne prace majace na celu wyjasnienie czy
opisane powyzej zmiany w ekspresji gendw w warunkach ograniczonego dziatania androgenéw moga
by¢ zwigzane z zaburzong biogeneza miRNA. Obserwacje zmiany ekspresji Dicerl w ptodowych
gonadach swini po podaniu antyandrogenu potwierdzito nasza hipoteze o wptywie androgendw na
biogeneze miRNA oraz potranskrypcyjng regulacje ekspresji genéw. Efektem mojego udziatu w tych
badaniach jest wspdtautorstwo trzech prac oryginalnych: Knapczyk-Stwora i wsp. 2013, zat. 3, poz.
I.A.25; Knapczyk-Stwora i wsp. 2013, zal. 3, poz. 1l.A.29; Knapczyk-Stwora i wsp. 2013, zal. 3, poz.
1I.A.32 oraz artykutu przeglgdowego: Knapczyk-Stwora i wsp. 2013, zat. 3, poz. 11.D.35.

Realizacja powyzszych tematédw badawczych sktonita mnie do zainteresowania sie udziatem
androgendw w regulacji przebiegu cigzy u $wini. W swoich pracach skoncentrowatam sie na
funkcjonowaniu ciatka zéttego cigzowego Swini w warunkach ograniczonego dziatania androgendw,
co stanowi gtdwny nurt moich zainteresowan naukowych oraz podstawe osiggniecia naukowego

prezentowanego w pierwszej czesci niniejszego autoreferatu. Badania zrealizowatam w ramach
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dwéch kierowanych przeze mnie projektéw badawczych: Molekularne podstawy funkcjonowania
ciatka zottego cigzowego Swini w warunkach doswiadczalnego ograniczenia dziatania androgendéw —
badania in vivo (grant NCN, 2011/03/D/NZ4/00303) oraz Okreslenie udziatu proceséw apoptozy
i autofagii w regresji ciatka zéftego cigzowego swini — wpfyw ograniczonego dziatania androgendw
(grant MNiSW, 1P2014 014373). Poza publikacjami stanowigcymi osiggniecie naukowe, w ramach
pierwszego grantu powstata réwniez praca popularnonaukowa: Mitan i Grzesiak 2015, zat. 3, poz.
11.D.37. Prowadzitam takze badania dotyczace wptywu flutamidu na ekspresje AR i koneksyny 43
w tozysku i macicy ciezarnej swini (Wieciech i wsp. 2013, zat. 3, poz. 1I.A.22; Wieciech i wsp. 2014,
zat. 3, poz. 1I.A.31). W ramach kierowanego przeze mnie grantu wewnetrznego Wydziatu BiNoZ U)J
pt. Wptyw prenatalnego podania antyandrogenu na ekspresje 200-HSD w fozysku Swini - rola
w biologicznej inaktywacji progesteronu czy nowy mechanizm hormonalnej regulacji cigzy?
(DS/MND/WBIiNo0Z/1Z/2/2013) wykonatam analize ekspresji enzymu dehydrogenazy 20o-
hydroksysteroidowej w tozysku swini po zastosowaniu antyandrogenu, ktdrych rezultatem byt
oryginalny artykut: Grzesiak i wsp. 2014, zat. 3, poz. 11.A.26 oraz praca przeglagdowa podsumowujgca
aktualng wiedze na temat ekspresji oraz fizjologicznej roli dehydrogenazy 20a-hydroksysteroidowej
w tkankach matki oraz ptodu podczas cigzy (Grzesiak i wsp. 2014, zat. 3, poz. 11.D.36). Pragne
podkresli¢, ze uzyskanie materiatu od ciezarnych swin byto mozliwe dzieki wspdtpracy prof. dr hab.
Marii Stomczynskiej z prof. dr hab. Markiem Koziorowskim z Pozawydziatowego Instytutu
Biotechnologii Stosowanej i Nauk Podstawowych Uniwersytetu Rzeszowskiego, ktéra umozliwita
realizacje doswiadczen dotyczacych funkcjonowania ptodowych gonad i uktadu rozrodczego ciezarnej
Swini w warunkach ograniczonego dziatania androgendw. Moja dalsza wspétpraca z zespotem
Profesora Koziorowskiego zaowocowata wspdtautorska publikacja naukowa: Tabecka-tonczynska

i wsp. 2016, zat. 3, poz. 1l.A.34.

W okresie od 14 kwietnia 2014 do 28 lutego 2015 roku bytam zatrudniona w Zaktadzie
Endokrynologii UJ na stanowisku adiunkta naukowego w projekcie NCN pt. Molekularne podstawy
wczesnych etapow folikulogenezy u swini: aspekty komdrkowe i biotechnologiczne - badania in vitro
(2013/09/B/NZ9/00226, kierownik dr hab. Matgorzata Duda). Realizowatam zadania badawcze
polegajgce na izolacji pecherzykdw pierwotnych z tkanki jajnika swini, ktérych efektem jest moje
wspotautorstwo rozdziatu w ksigzce: Duda i wsp. 2016, zat 3, poz. I.E.1. Uzyskane wyniki
prezentowane byly takze na forum miedzynarodowym (World Congress of Reproductive Biology,
Edynburg, Szkocja, 2014) i krajowym (XLIX Sympozjum Polskiego Towarzystwa Histochemikéw
i Cytochemikéw, Miedzyzdroje, 2015).

W listopadzie 2014 roku zwigzatam sie z Katedrg Fizjologii i Endokrynologii Zwierzgt Wydziatu

Hodowli i Biologii Zwierzat (HiBZ) Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie (UR). Poczatkowo bytam
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zatrudniona na stanowisku asystenta naukowo-dydaktycznego, a od kwietnia 2016 na stanowisku
adiunkta. Wtaczytam sie w prace badawcze Katedry i aktualnie jestem wykonawca projektu OPUS 8
pt. Molekularny mechanizm dziatania wybranych nitrofenoli w jajniku kury (Gallus domesticus)
(2014/15/B/NZ9/01986) kierowanego przez prof. dr hab. Andrzeja Sechmana. Dotyczy on wptywu
nitrofenoli (4-nitrofenolu i 3-metylo-4-nitrofenolu), powstajgcych podczas pracy silnikow diesla
i emitowanych do atmosfery, na funkcje steroidogenne jajnika kury. Uzyskane do tej pory wyniki
badan zaprezentowano na dwdch konferencjach miedzynarodowych (45“’ Conference of ESNA,
Belgrad, Serbia, 2016 oraz 11" International Symposium on Avian Endocrinology, Niagara, Kanada,
2016). Ponadto jestem zaangazowana w prace majgce na celu wyjasnienie mechanizmu dziatania
nanoczgsteczek srebra w jajniku kury. Otrzymane wyniki bedg stanowity przedmiot rozprawy
doktorskiej mgr inz. Doroty Katarzynskiej-Banasik, w przewodzie ktérej petnie role promotora
pomocniczego. Pracujgc w Katedrze Fizjologii i Endokrynologii UR realizuje takze swoje
dotychczasowe zainteresowania badawcze. Jako kierownik grantu wewnetrznego Wydziatu HiBZ UR
finansowanego ze srodkéw MNISW na dziatalnos¢ statutowa pt. Rola metaloproteinaz (MMPs)
w regresji ciatka Zéttego cigzowego swini po zastosowaniu antyandrogenu (BM-4255) badatam udziat
metaloproteinazy 2 i 9 oraz ich tkankowych inhibitoréw 1 i 2 w przebudowie tkanki lutealnej po
zastosowaniu flutamidu, a uzyskane wyniki zaprezentowatam w postaci prezentacji ustnej na /Il
Warsztatach Naukowych "Fizjologiczna regulacja proceséw rozrodu i laktacji oraz sktad i rola mleka
matki" (Jabtonna 2016). Kontynuujgc wspotprace z Zaktadem Endokrynologii UJ, aktualnie jestem
wykonawcg w dwodch projektach badawczych finansowanych przez NCN: Molekularne aspekty
dziatania zwigzkdw o aktywnosci hormonalnej na proces folikulogenezy w neonatalnym jajniku swini
(OPUS 9, numer projektu 2015/17/B/NZ9/01457, kierownik prof. dr hab. Maria Stomczyriska) oraz
Wptyw neonatalnej ekspozycji na zwiqzki o aktywnosci hormonalnej na funkcjonowanie jajnika swini
w okresie dojrzatosci pfciowej - aspekty molekularne i epigenetyczne (OPUS 10, numer projektu

2015/19/B/NZz9/00420, kierownik dr hab. Katarzyna Knapczyk-Stwora).

Najbardziej aktualny obszar moich zainteresowan badawczych stanowi tematyka dotyczaca
roli witaminy D3 w regulacji funkcji zenskiego uktadu rozrodczego. Badania te realizuje w ramach
przyznanego mi projektu Osrodka Medycyny Eksperymentalnej i Innowacyjnej (OMEil)
Uniwersyteckiego Centrum Medycyny Weterynaryjnej UJ-UR pt. Okreslenie roli witaminy D;
w regulacji funkcji macicy $wini - nowy model w badaniach fizjologii i patologii macicy (30/99/003).
Doskonalgc swéj warsztat metodyczny odbytam dwa staze szkoleniowe w Katedrze Fizjologii Zwierzat
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego oraz Zaktadzie Mechanizméw Dziatania Hormondw Instytutu
Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie. Poznatam technike

przygotowywania skrawkéw macicy do inkubacji oraz metode hodowli in vitro komérek
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endometrium macicy Swini. Nabyte umiejetnosci oraz wspdtpraca nawigzana z prof. dr hab. Anitg
Franczak (Katedrze Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego) umozliwig mi realizacje

podjetych zadan badawczych.

Podsumowujgc, moja dotychczasowa praca naukowa byta realizowana w ramach projektéw
badawczych finansowanych przez NCN, MNiSW oraz ze s$rodkdéw na dziatalno$é statutowa.
Kierowatam 1 projektem SONATA finansowanym przez NCN, 1 projektem "luventus Plus"
finansowanym przez MNiSW oraz 3 projektami wewnetrznymi finansowanymi ze srodkéw MNiSW na
dziatalno$¢ statutowa (2 na WBiNoZ UJ i 1 na WHiBZ UR). Bytam wykonawcg w 7 projektach
krajowych (5 MNiSW, 1 NCN, 1 na dziatalnos¢ statutowa) i 1 zagranicznym (kierownik Prof. Martin R.
Luck) oraz laureatka europejskiego projektu ,Spoteczerstwo-Technologie-Srodowisko”. Obecnie
jestem kierownikiem projektu dla mtodych pracownikéw naukowych Uniwersytetu Jagielloriskiego
i Uniwersytetu Rolniczego realizowanego w Osrodku OMEil Uniwersyteckiego Centrum Medycyny

Weterynaryjnej UJ-UR, a takze wykonawcg w 3 projektach NCN (OPUS).

Wyniki moich badan zostaty opublikowane w 39 pracach oryginalnych w czasopismach z listy
JCR (Lista A MNiSW), 2 polskojezycznych pracach przeglagdowych, 1 popularnonaukowe;j i 1 rozdziale
w ksigzce. Sposréd tych prac 31 pozycji ukazato sie po uzyskaniu przeze mnie stopnia doktora.
Ponadto wyniki moich badan zostaty zaprezentowane w postaci 87 doniesien konferencyjnych
w kraju (29) i za granicg (58). Sumaryczny wspodtczynnik wptywu Impact Factor moich publikacji wg
bazy JCR (zgodnie z rokiem ukazania sie publikacji) wynosi 65.214; tgczna punktacja wg wykazu
czasopism naukowych MNiSW (z 09.12.2016 r.) wynosi 907 pkt; sumaryczna liczba cytowan wg Web

of Science™ (bez autocytowan) wynosi 142; a Indeks Hirscha réwny jest 9 (dane z 26.05.2017).

0Od 2012 roku jestem recenzentka prac nadsytanych do redakcji polskich i miedzynarodowych
czasopism naukowych (Reproduction, Reproduction in Domestic Animals, Animal Reproduction
Science, Theriogenology, Reproductive Biology and Endocrinology, General and Comparative
Endocrinology, Histology and Histopathology, Reproduction Fertility and Development, Endocrine
Connections, Experimental Biology and Medicine, Acta Histochemica, Histochemistry and Cell Biology,
Current Molecular Pharmacology, Journal of Histology, Episteme). Wykonatam tgcznie recenzje 22
manuskryptéw. Jestem cztonkiem Rady Naukowej czasopisma Endocrine Connections. Bytam i jestem
cztonkiem towarzystw naukowych: Society of Reproduction and Fertility (SRF), European Society of
Endocrinology (ESE), Towarzystwa Biologii Rozrodu (TBR), Polskiego Towarzystwa Histochemikéw
i Cytochemikéw (PTHC), Polskiego Towarzystwa Biologii Komarki (PTBK) oraz Komisji Endokrynologii

przy Komitecie Biologii Rozrodu PAN.
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W uznaniu szczegdlnych osiggnie¢ w pracy naukowej zostatam kilkukrotnie nagrodzona m.in.
stypendium im. Florentyny Kogutowskiej Funduszu Stypendialnego UJ dla doktorantéw UJ na badania
zagraniczne, stypendium START dla mfodych uczonych Fundacji na rzecz Nauki Polskiej. Dwukrotnie
zostatam nagrodzona nagrodg zespotowg JM Rektora UJ za publikacje naukowe. Otrzymatam réwniez
nagrode za zajecie | miejsca w konkursie na najlepszg prezentacje pracy naukowej na Il Zimowe;j

Szkole TBR.

Do moich obowigzkédw oprdcz pracy naukowej nalezy réwniez dziatalnos¢ dydaktyczna.
W latach 2007-2011 prowadzitam ¢wiczenia w ramach kurséw Endokrynologia Ogdlna i Fizjologiczne
Techniki Badan dla studentéw kierunku Biologia WBiNoZ UJ, a w latach 2012-2014 prowadzitam
zajecia z kursu Biologia dla kierunku Weterynaria Uniwersyteckiego Centrum Medycyny
Weterynaryjnej UJ-UR. Od momentu zatrudnienia na Uniwersytecie Rolniczym prowadze zajecia
dydaktyczne (¢éwiczenia i wyktady) w wymiarze godzin przekraczajgcym pensum ze studentami
kierunkéw Biologia, Zootechnika, Bioinzynieria zwierzat i Rybactwo srédlgdowe i ochrona srodowiska
wodnego WHiBZ UR, kierunku Biotechnologia WBIiO UR oraz kierunku Weterynaria Uniwersyteckiego
Centrum Medycyny Weterynaryjnej UJ-UR. Jestem aktualnie koordynatorem dwdch przedmiotéw
(Endokrynologia ogdlna i Analiza instrumentalna), dla ktérych samodzielnie opracowatam tresci
programowe. W roku akademickim 2014/2015 prowadzitam ¢éwiczenia w jezyku angielskim dla
studentéow programu ERASMUS w ramach kursu Application of Isotopes and Antibodies in Biology
and Medicine. Bytam promotorem 6 zakoriczonych prac inzynierskich i 2 magisterskich. Kolejna praca
inzynierska i magisterska sg w trakcie realizacji. Jestem rdéwniez promotorem pomocniczym
w otwartym przewodzie doktorskim. Pod mojg opieka naukowg pracowata magistrantka Zakfadu
Endokrynologii UJ, z ktérg przygotowatam prace popularnonaukowg opublikowang w czasopismie
Kosmos. Kolejne 2 prace popularnonaukowe przygotowane we wspotpracy ze studentami zostaty
zaakceptowane do druku w czasopismie Kosmos i bedg opublikowane w czerwcu oraz wrzesniu 2017
roku. Pierwsza z nich dotyczy wykorzystania jajnika kury domowej (Gallus domesticus) w badaniach
procesu nowotworzenia (Konieczny i Grzesiak), natomiast druga opisuje role witaminy D; i jej
receptora w zenskim ukfadzie rozrodczym (Herian i Grzesiak). Wykonatam recenzje 3 prac

magisterskich oraz 3 inzynierskich.

W ramach dziatalnosci organizacyjnej na Uniwersytecie Rolniczym jestem cztonkiem Zespotu
Doradczego ds. Dobrostanu Zwierzat przy WHiBZ UR, a takie jestem opiekunem Sekcji Biologéw
i Bioinzynierow Studenckiego Kofta Naukowego Biologdw przy WHiBZ UR. W obu moich
dotychczasowych miejscach pracy zdobywatam doswiadczenie w zakresie popularyzacji nauki
uczestniczac aktywnie w pokazach i zajeciach organizowanych w ramach Festiwalu Nauki oraz

Matopolskiej Nocy Naukowcéw. Przygotowatam i prowadzitam réwniez warsztaty ,,0d komadrki do
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narzagdu” dla ucznidw Zespotu Szkét nr 5 im. Jézefa Rymera w Rybniku. Wygtositam dwa wyktady
otwarte na zebraniach naukowych Krakowskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa Histochemikéw
i Cytochemikéw (16 listopada 2015) oraz Olsztyiskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa

Fizjologicznego (7 lipca 2016).

Pozostate osiggniecia naukowe i dydaktyczne przedstawiono w ,Wykazie opublikowanych
prac naukowych lub twdrczych prac zawodowych oraz informacji o osiggnieciach dydaktycznych,

wspotpracy naukowej i popularyzacji nauki” (ZAtACZNIK 3).

Jugpuote s

Krakdéw, dn. 29.05.2017 r. dr Matgorzata Grzesiak
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