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Wniosek

z dnia 29 sierpnia 2025 r.
o Przeprowadzenie postępowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie: nauk rolnicrych w dyscypliniel zootechnika i rybactwo.

OkreŚlenie osiągnięcia naukowego będącego podstawą ubiegania się o nadanie stopnia doktora
habilitowanego:

,,Udzial QRFP43 w modulacji aktywności wybranych osi i układów hormonalnych
u samicy owcy na poziomie podwzgórze-przysadka'

Wnioskuję - na podstawie art, 22I ust. 10 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wYŻszYm i nauce (Dz. U. z 202I r. poz. 478 zm,) - aby komisja habilitacyjna podejmowała
uchwałę w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanęgo w głosowaniu +";rf*4uronyrn*z

Zo s t ałe nl po info r now a ny, ż e :

Administratorem w odniesieniu do danych osobowych pazyskanych w ramach postępowania w
sPrawie nadania stoPnia doktora habilitowanega jest Przewodniczqcy Rady Doskońałoiit t{aukowei
z siedzibqw Warszawie (pl. Defilad l, XXIYpiętro, 00-90t Warszawa).
Kontakt za poŚrednictwetn e-mąil: tyugyktiąątllLlsrzllp!, tel. 22 656 60 98 lrłb w sier]zibie organxł.
Dane osobowe będq przetwarzane w oparciu o przesłankę wskazanq w art. 6 ust. l lit, c)
RozPorzqdzenia UE 20l6/679 z dnia z dnia 27 lłpietłlia 2016 r. w ałiqzku z art. 220 - 22] orazart.
232 - 240 ustawY z dnia 20 liPca 2018 roku - Prawo o szkohlictwie wyższym i nąuce, w celu
PrzeProwadzenie Postępowania o nądanie stopnia cloktora habilitowanego oraz realizacji praw i
obo,łviqzków oraz środków odwołcrwczych przewiclziartych w Ęm postępowan.iu.
Szczegółowa informacja na temat przetwarzania danych osobowych w postępowaniu dostępna jest
na stronie l|v,ll,.Idn.goy,rll,,'klr.lttntttt-in.irlrtnac._lilttt-ł.odtl.htUlf

(podpis wnioskodawcy)

l KlasYfikacja dziędzin i dyscyplin wg. fozpotządzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyższego z dnia 20 wrzęśnia
201 8 r, w sPrawie dziędzin nauki i dyscyplin naukowych oraz dyscyplin w zakresie sztuki (Óz. IJ . z 2018 r. poz.
18l8).
2 * Niepotrzcbne skreślić.



ZŃLczniki:

1. Dane wnioskodawcy.

2. Autoreferat.

3, Wykaz osiągnięć naukowych albo artystycznych.

4. Kopie publikacji wchodzących w skład osiągnięcia naukowego.

5. Oświadczenia współautorów prac wclrodzących w skład osiągnięcia naukowego.

6. Kopia dokumentu potwierdzającego posiadanie stopnia doktora.

7. Kopia potwierdzenia odbycia stażu naukowęgo.



Załqcznik nr 2.

Osiągnięcie naukowe pod §rtułem:

,rUdział QRFP43 w modulacji aktywności wybranych osi i układów
hormonalnych u samicy owcy na poziomie podwzg órze-przysadka''

Autoreferat

Dr Michał Szlis

Zakład Fizj o l ogi i Zwierząt

Instlut Fizjologii i Żywienia Zwierząt

im. Jana Kielanowskiego

Polskiej AkademiiNauk

Jabłonna, 2025 r.



Spis treści

l. Imię i nazwisko. """"""""""" 6

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystycznę. ........... """" 6

3. Informacja o dotychczasowylll zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artYstYcznYch.7

4. Omówięnie osiągnięó naukowych """"""" 8

4.1 , Osiągnięcie habilitacyjne. """"""""", 8

4.1 .l. Wstęp do tematyki osiągnięcia................ """ 10

4.1.2. Opis wspólnej metodyki badań osiągnięcia. ...........:..... """""""""""1ż
4.1.3. Wpływ QRFP43 na aktywność podwzgórzowego układu regulującego apetyt u

owcy. """"""" 18

4.1,4. WpĘw QRFP43 na akt},wność osi gonadotropowej u owcy, """""",ż0

a.1.5. Wpływ QRFP43 na aktywność osi podwz1orze-przysadka-tarczyca u owcy. .,...,ŻŻ

a.1.6, WpĘw QRFP43 na aktynowość osi somatotropowej u owcy """""",25

4.1.7. Podsumowanie. """,27

4.1.8. Bibliografia......... "",28

 .ż.Pięrwsze dodatkowe osiągnięcie naukowe. """",32

4.3.1. Opis uzyskanych wyników osiągnięcia """",3ż

4.3. Drugie dodatkowe osiągnięcie naukowe. """""",35

4.ż.l . opis doświadczenia i uzyskanych wyników osiągnięcia.........,.... ...... 35

 .4,Trzęciedodatkowe osiągnięcie naukowe. """"""37

5. Informacja o wykazyruaniu się istotną aktywnością naukową albo arlystycznąrealizowaną

w więcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczególnoŚci

zagranicznej """"""39

6. Informacja o osiągnięciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujących naukę

lub sztukę.. """""""41
6.1 . Osiągnięcia dydaktyczne. """"""""" 41

6.2. Osiągnięcia organizacyjne...... """"""4|

6.3. Osiągnięcia w ramach popularyzacji nauki. """",4ż

7.Pozostałę osiągnięcia naukowo-b ada,wcze oraz informacje dodatkowę. """""""""""""",43

7.1.Pełnienieroli ręcęnzęntawczasopismachnaukowych"""""", """""""",43

7 ,Z.I]dział w projektach badawczych...,........... """"" 44

7.3, Współpracazjednostkami naukowymi """"""""46

7,4. Nagrody,wyrożnienia, stypendia............... """""47

7 .S,I]dział w konferencjach nauko!\rych, """"""""", 48

7 .6. Dane bibliometry cznę.....,..... """""",5ż

7 .7 . Listapublikacji przed uzyskaniem stopnia doktora. """"""", 53

ż



7 .7 ,1 . Publikacje recenzowanę. ............ 53

7,7.2, Pub|ikacje popularnonaukowe ................ ...... 53

7.8. Lista publikacji po uzyskaniu stopnia doktora. .......................54

7.8.1. Publikacje recenzowane. ............54

7.8.2. Recenzowane monografie naukowe, .......,.....55



Wykaz skrótów:

IIIv - trzecia komora mozg|I
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AgRP - białko Aguti

AHA - przednie podwzgorze

ARC - jądro łukowate

BDNF - neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego

CART - transkrypt regulowany przez kokainę i amfetaminę

D io - dejodynazaj odotyroninowa

DMN - jądro grzbietowo-przyśrodkowe

Dyn - dynorfina

EM - wyniosłość pośrodkowa

FSH - hormon folikulotropowy

FT3 - wolne T3

FT4 - wolnę T4

GH - hormon wzrostu

GHRH - hormon uwalniający hormon wzrostu

GnIH - gonadoinhibina

GnRH - gonadoliberyna

HPG - oś podwzgó rze-przy sadka-gonady

HPT - o ś podwzgó rze-przy sadka-tarczy ca

icv - podanie dokomorowe

Kiss - kisspeptyna

KNDy - neurony wykazujące koekspresję kisspeptyny/neurokininy B/dynorfiny

LH - hormon luteotropowy

LHA - bocznym obszarze podwzgotza

MBH - brzuszno-przyśrodkowe podwzgórze

NKB - neurokinina B

NPY - neuropeptyd Y

OI_IN - ośrodkowy układ nerwowy

POA - obszar przedwzrokowy

PAM - monooksyg enaza alfa- am iduj ąca peptydylo g1 icynę

pDyn - preprodynorfina
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POMC - proopiomelanokońyna

P\rN - jądro przykomorowe

RFa - RF-am idlpeptydy RF-am idowe

SRIF - somatostatyna

SSTR - receptory somatostatyny

T4 - tyroksyna

T3 - trójjodotyronina

TRH - hormon uwa|niający tyreotropinę

TSH - tyreotropina

VMN - j ądro brzuszno-pl,zyśrodkowe



1. Imię i nazwisko.

o Michał szlis

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne,

czerwiec ż023 r. - dyploni ukończenia studiów podyplornowych z ,,Metodologii Badań

Klinicznych". Centrunt Kształcenia Podyplomowego, Warszawski Uniwersytet MedYcznY.

czerwiec 2016 r. - stopień doktora naul< rolniczych w zakresie zootechniki, nadanY Przez

Radę Naukową lnsty,tutu Fizjologii i Zywienia Zwierząt im. Jana Kielanowskiego Polsl<iej

Akademii Nauk. Tytuł rozprawy doktorskiej: ,,Nellrornodtrlacyjne oddziałyłvanie

obestatyny na aktyłvność osi somatotropowej i gonadotropowej u owiec". RozPrawa

do l<torska wyrózn i on a przez Radę N aukową I n stytutu.

czerwiec ż0l,ż r. - dyplorn r,lkończenia studiów nragisterskich na kierunku Biotechriologia

w specjalności biotechnologia zwierząt. Wydział Biologii i Biotechnologii, Uniwersytet

Wannińsl<o-Mazursl<i w Olsztynie. Tytuł pracy magisterskiej: ,,Udział recePtorów

aktywowanych przez proliferatory peroksysonrów (PPAR) w syntezie prostaglandYn w

układzie rozrodczytn świ n i".

wrzesień 2011r. _ dyplom ukończenia studiów podyplomowych z zakresu przYgotowania

pedagogicznego. Wydział Nauk Społecznych, Uniwersytet Warrnińsko-Mazurski w

OIsztynie.

czerwiec 2010 r. - dyplorn ukończenia studiów licencjackich na kierunku Biotechnologia.

Wydział Biologii i Biotechnologii, Uniwęrsytet Warrrrińsko-Mazurski w Olsztynie. TYtuł

pracy licencjackiej :,,Aflatoksyny w łańcuchu pokarmowym".



3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych
lub artystycznych.

o od 03.2017 r. * Adiunkt w Zakładzie Fizjologii Zwierząt,Instytut Fizjologii i Zywienia
Zwierząt inl. Jana Kielanowskiego Po|skiej Akadenlii Nauk;

o od 08.2016 r. do 03.ż017 r. - Asysteriw ZakładzieFizjologii Zwierząt,Instytut Fizjologii
i Żywienia zwierząt inl. Jana kielanowskiego polskie.j Akademii Nauk;

o od 10.2015 r. do 07.ż016 r. - Technik laboratoryjny w Zakładzie Fizjologii Zwierząt,

InstYtut Fiz.|ologii i ZywieIria Zwierząt inr, Jana Kielanowskiego Polskiej AkadenliiNauk;

o od 07.Ż0l0 r. do 10.2010 r. Technik-laborarrt, Powiatowa Stacja Sanitarno-

Ep idem io lo giczna w Łomży ;

o od 07.2009 r. do 09.ż009 r. - Stazysta, Wojewódzki Inspektorat OchroIly Srodowiska w
Białymstoku, Delegatura w Łol-nzy.
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4. Omówienie osiągnięć naukowych.

4.1. Osiągnięcie habilitacyjne.

osiągnięcie habilitacyjne pod tytułem ,,(Jdział QRFP43 w modulacji aktywnoŚci

wybranych osi i układów hormonalnych u samicy owcy na poziomie podwzgórze-przysadka"

składa się z cyklu czterech oryginalnych, powiązanych tematycznie publikacji naukowych

(Tabela 1.). W dwóch publikacjach (P2 i P3) jestem , autorem korespondencyjnym, w

pozostaĘch dwóch (Pl i P4) pierwszym autorem. Łączny współczynnik oddziaĘwania

(Impact Factor; IF) prac wynosi 11.060; natomiast suma punktów ministerialnych jest równa

480. Wkład własny w powstanie kazdej publikacji został opisany w tabeli 7, a szczegółowe

oświadczenia współautorów dotyczące ich wkładu znajdują się w Załączniku numer 5

Wniosku Przewodniego jak równiez w kopiach poszczegolnych publikacji.



Tabela 1. Wykaz publikacji stanowiących osiągnięcie habilitacyjne .

P1

Szlis M, PrzYbYł BJ-, Pałatyńska K, Wójcik-Gładysz A, QRFP43 modulates the activity of the hypothalamic
appetite regulatorycentre in sheep 2024 Journalof Animaland Feed Sciences,33,381-386.
D Ol,.1 0.22358 ljafsl 1 8626212024.

lmpact Factol 5-cio letni lmpact Factor Punktv MNiSW
1.400 1 300 100

Wkład w powstanie publikacji;
ZaPlanowanie badań, metodologia, wykonanie obliczeń, nadzór nad prowadzonymi badaniami, analiza
formalna otrzYmanych wyników, interpretacja wyników, a także pisanie i edytowanie manuskryptu oraz
korekta po recenzji,

P2

PzYbYł Bj, Szlis M*, Wysoczański B, Wójcik-Gładysz A. The role of QRFP43 in the secretory activity of the
gonadotrophic axis in female sheep. 2024. Scientific Repońs, 14, 8989,
DOl: 1 0.'l 03B/s41 598-024-5980'l -'1

lmpact Factor* S-cio letni lmpact Factor Punkty MN|SW
4.080 4,300 140

Wkład w powstanie publikacji:
ZaPlanowanie badań, metodologia, wykonanie obliczeń, nadzór nad prowadzonymi badaniami, analiza
formalna otrzYmanych wyników, interpretacja wyników, a także pisanie i edytowanie manuskryptu oraz
korekta po recenzji.

P3

PzYbYł BJ., Szlis M*, Misztal A, Wójcik-Gładysz 
^, 

QRFP43 modulates the activity of the hypothatamic-
pituit a ryłhyroid axi s i n f em ale sh e ep. 2025, Scientific Repo ńs, 1 5 : 1 0B5
DOl: 1 0.1 03B/s4 1 598-025-85693-w

lmpact Factoń 5-cio letni lmpact Factor Punkty MNiSW
4.080 4,300 140

Wkład w powstanie publikacji:
ZaPlanowanie badań, metodologia, wykonanie obliczeń, nadzór nad prowadzonymi badaniami, analiza
formalna otrzYmanych wyników, interpretacja wyników, a także pisanie i edytowanie manuskryptu oraz
korekta po recenzji.

P4

*!+, PaYbYł BJ-, Wójcik-Gładysz A. QRFP43 modulates somatotrophic axis activity in female sheep.
2025. Journal ofAnimal and Feed Sciences, 34, 4
D O l,. 1 0.22358 ljafs l 20 4 469 l 2025

lmpact Factorł 5-cio letni lmpact Factor Punkty MNiSW
1 500 1,500 100

Wkład w powstanie publikacji:
ZaPlanowanie badań, metodologia, wykonanie obliczeń, nadzór nad prowadzonymi badaniami, analiza
formalna otrzYmanYch wyników, interpretacja wyników, a także pisanie i edytowanie manuskryptu oraz
korekta po recenzji.

na rok# lmpact Factor na rok opublikowania pracy
* autor korespondencyjny
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4.1.1. Wstęp do tematyki osiągnięcia.

Każdy żywy organizrrl dla prawidłowego funkcjonowania wytlraga stanu względnej

równowagi, koniecznej dla prawidłowego przebiegu procesów fizjologicznych. Integracja i

przetwarzanie docierających do organizmu bodzców odbyłva się w ośrodkowyrl układzie

nerwowylll (OUN), sl<ąd inform acje przekazywanę są do innych układów i narządów

organizmu. Działanie układów, tkanek i komórek musi być skoordynowane, a odpowiednia

l<oordynacja procesów przebiegających na rożnyc1,1 pozionrach organizacji organizIlltt

wymaga sprawnego systemu łączności, który współtwot,zą układy: krwionoŚnY, nerwowY

oraz endokrynny. Ten ostatni odpowiedzialny jest za wytwarzarrie i wydzie lanie hormonów,

wpływających na regulację takich procesów jak wzrost, rozród czy metabolizm kornórkowY.

lntegracja sygnałów docierających z obwodu organizrnu i środowiska zewnętrznego w

oUN odbywa się głównie na obszarze podwzgórza. W neuroanatolnicznej strukturze

podwzgorza lnożna wyróżnic tak zwane jądra podwzgórza, które są skuPiskanri gęsto

upakowanyclr perykarionów, a ich wypustki nerwowe współtworzą sieci neuralne regulujące

kluczowe procesy flzjologiczt^te organiznru. Neurony będące elęmentem tYch sieci i

Syntetyzowane prZęZ nie neuropeptydy odpowiedzialne są za integt,ację takich procesów jak

honreostaza energetyczna organiztnu, rozród oraz wzrost. Początkowo uwazano, Że

poszczególne jądra podwzgorza biorą udział w regulacji odmiennych Procesów

f'izjologicznych. Obecnie przyjrnuje się, żę wchodzą one w skład "SZel'SZego tworu"

neuralnego - konektomu, stanowiącego swojego rodzaju mapę sieci wszYstkich Połączeń

neuronalnych. Ponadto, dotychczasowe badania wykazały, że obszary mozgu,ktore związane

są z regvlacją pobierania pokarnlu, anatomicznie pokryłvają się z obszarami

odpowiedzialnymi za regulację procesów związanych ze wzrostem i rozrodem organizmu.

Udowodniono równiez, że podwzgórzowe jądra: łukowate (ARC), przykomorowe (PVN),

brzuszno-pI.zyśrodkowe (VMN) oraz grzbietowo-przyśr,odkowe (DMN), które wsPÓłtworzą

neuronalną sieć odpowiedzialną za odczuwarrie stanu głodu i sytości, są jednoczeŚnie

mie.iscem syntezy kluczowych neurohormonów modulujących wzrost i rozród (Kótter, 2001l'

Sporns i wsp., 2005).
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4.|,1.1. Peptydy RF-amidowe.

PePtYdY RF-anridowe (RFa) są rodziną peptydórł, regulatorowych posiadających

sekwencję argininy i amidowanej fenyloalaniny (Arg-Phe-NH2) na C-koricu łańcucha

białkowego. U ssal<órł, scharakteryzowano pięó grup peptydów nalezących do rodziny RFa:

l. grupa peptydów hanlującyclr uwalnianie gonadotropin (GnIH);

2. grupa peptydów kisspeptynowych (Kiss);

3. grupa neuropeptydów FF;

4, grupa peptydów uwalniającycli proIal<tynę;

5. grupa piroglutaInylowanych peptydów RFa (QRFP).

Ostatnio zidentyfikowanym członkiem tej rodziny peptydów jest QRFP43.
PrzeProwadzone badaniawyl<azały, ze u kręgowców sekwencja kodująca prekursor QRFp43
(26RFa) jest obecna w obszarze całego niózgu (Leprince i wsp., 2017). Stwierdzono równiez,

ze u ssaków, z Prekursorowej fonny peptyd, powstają dwie aktywne formy białka: 26RFa i

QRFP43 - która jest wydłużoną formą 26RFa na N-końcu (Bruzzone i wsp., 2006, Jiang i

wsP., 2003). AnalizY bioinformatycznę wykazały, że sekwencja aminokrł,asowa QRFP43
wYkazuje wYsoką homologię międzygatunkową, zwłaszcza w części domeny receptora

(Chaftrel i wsP., ż011). Cecha ta jest clrarakterystyczna dla kluczowych neuropeptydów

kontrolującYch istotne funkcje neuroendokrynne u zwierząt. Wyniki badań przeprowad zonych
na rÓŻnYch gatunkach zwierząt wykazały, że najvłyższy poziom ekspresji mRNA QRFp43
jest wYkrYrvany W obszarach podwzgorza takich jak: ARC, P\rN, VMN i bocznyrn obszarze

Podwzgorza (LHA). Jednocześnie badaniach te wykazały, ze QRFP43 wywiera swój efekt za
pomocą receptora 103 sprzężonego z białkiem G (GPR103). Wysoką ekspresję mRNA
GPRIO3 zaobserwowano w szczególności w jądrach pnia nlózgu i jądrach podwzgol-za:

VMH, DMN, PVN, ARC orazLHA (Bruzzone i wsp., ż006, Bruzzonę i wsp., 2007, Chartrel

i wsP,, Ż006, Chartrel et al., 201l, Fukusumi i wsp., 2003, Jiang i wsp., 2003, Kanrpe i wsp.,

ż006, Takayasu et aL, ż006).

Istnieją Przesłanki, że QRFP43 może byc zaangażowany w funkcjonowanie złożonej sieci
neurohormonalnej odPowiedzialnej za utrzymanie homeostazy energetycznej organiznru,
(Chartrel iwsP., 201l,Lectęz iwsp,,2009, Leprince iwsp.,20l7, Navarro iwsp.,2006). W
dostęPnej litęraturze brakuje jednak informacji o wpłyłvie oRFp43 na aktyłvność
neurohornonalnYch osi regulującyclr rozród, wzrost czy metabolizm. Biorąc pod uwagę fakt,

ze wczeŚniej PePtYdY RF-aniidowe (kisspeptyna - Kiss, hormon hanlujący wydzielanie
gorradotroPin - GnIH), modulują wspomniane procesy fizjologiczne., można przypuszczac że
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ORFP43 równiez wykazu.ie podobne właściwości. Celenr przeprowadzonych badari było

wykazanie niodrrlującego wpływu QRFP43 podawanego do III konrory rnozgl] (IIIV) na

aktywności osi gonadotropowej, osi podwzgorze-przysadka-tarczyca (oś HPT) oraz osi

somatotropowe.i oraz ośrodków regulu.jącycIl homeostazę energetyczną organizmu u salnicY

owcy.

4.1.2. Opis wspólnej metodyki badań osiągllięcia

Wszystkie procedury związane z wykonyi,vaniem doświadczeń na zwierzętach bYĄY

prowadzone zgodnie z wymaganiarni Ustawy o Ochrorie Zwierząt WykorzystYwanYcli do

Celów Naukowyclr lub EdLrkacyj rtych z dnia l5 stycznia ż015 r,, Ustawy o Ochronie Zwierząt

zdnia 16września ż0|l t".,orazzatwierdzone zostałyprzezIl LokalnąKomisjęEtYcznąw

Warszawie.

Dośrł,iadczenie wykonano na 4}-tygodniowych, dojrzałych płciowo owcach rasy Merynos

polski (n : aB) o średniej masie ciała 38,6 .t 3,5 kg. Przez cały okres doŚwiadcza|ny zwierzęta

przebywały w ponrieszczeniach o naturalnych warunkacli oświetleniowych (52'N, żl"E) oraz

tenrperaturze pomieszczenia wahającej się od 18 do 25"C. Zwierzęta trzYmane bYłY w

indywidualnych kojcach, mając zapewniony kontakt wzrokowy, węclrowy i słuchowY z

sąsiednirni osobnikami. Owce karmiono dwa razy dziennie standardową paszą treŚciwą oraz

objętościową zgodnie z Polskimi Zalęceniami Z},wieniowymi dla PrzężuwaczY (wg.

Strzetelski i wsp., ż014). Wocla orazlizawki mineralne dostępne były ad libitum.

Miesiąc przed eksperynentem zwierzęta poddano zabiegowi chirurgicznemu,

polegającemu na implantacji kaniuli do IIIv. Podczas zabiegu głowa zwierzęcia bYła

utlieruchomiona i za!ęzpieczona w aparacie stereotal<tycznym zgodtrie z metodąTraczYka i

Przekopa ( l963). Stalową kaniulę ,,prowadzącą" implantowano do IIIv zgodnie z

koordynatami atlasu podwzgórza owcy (Welento i wsp., 1969). Do czasu wYkonania infuzji

kaniule zamknięte były za pornocą stalowej zatyczki z mandrynem. Po zabiegu owcom PrZeZ

trzy dni podawano iniekcje roztworu antybiotyków (Pen-Strep, ScanVet, Polska) oraz

środków przeciwbólowych (Tolfine, Biowet, Polska). Następnie zwierzęta przechodziłY

pięciotygodniowy okres rekonwalescencji, podczas którego były pod stałą opieką

weterynaryjną.

U wszystkich zwierząt doświadczalnych, 21 dni przed dokomorowymi infuzjanri,

przeprowadzono syrchronizację rui przy uzycitt gąbek Chronogest CR (MSD Animal llealth,
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UK) zawierających syntetycmy progesteron. Gąbki implantowarro rwierzętom dopochwowo

na okres 14 dni. Po tym czasie gąbki usuwano i wykonywano domięśniową iniekcję
gonadottopiny surowicy Źrebnyclr klaczy (PMSG; Folligon, Intervet, Netherlands) w celu
wYwołania owulacji. Objawy rui obserwowano u zwierzątw ciągu 48 -72 godzin po podaniu
pMsG, a j ej wystąpienie weryfikowano za pomocąwazektomizowanego tryka.

Zwietzęta, w sposób losowy przydzielono do trzech grup eksperymentalnych, w których

owce otrzymywńy rrastępujące rodzaje infuzji do trzeciej komory mózgu:

1. Roztwór Ringera-Locke'a 480 plldzień (grupa kontrolna; n : 16),

2. QRFP43 w dawce 10 pgl480 plldzień(grupa RJa10; n : 16),

3. QRFP43 w dawce 50 pgia8O p|ldzień(grupa Ma50; n : 16).

PrzeztrzY kolejne clni, owcom codziennie wykotrano serię ozierech, 50-mirruttrwycir iniuzji
z 3O-minutowYmi Przerwami. Infuzję do IIIv przeprowadzono z wykorzystaniem pompy
mikroiniekcYjnej (tempo infuzji 2 sillmin), W czasie trwania infuzji owce przebywały

PojedYnczo w drewnianych klatkań z zapevłnioną moźliwością kontaktu wzrokowego z
sąsiaduj ącpri osobnikarrii.

W dniu PoPrzedzającym rozpoczęcie infiazji wsrystkim owcom zŃożono kateter do żyły
szYjnej Przedniej. Krew pobierano od zwierzątw dniu poptzedzającym (dzień 0) oraz w dniu
trzecim infuzji (dzień 3). Kolekcję próbek krwi prowadzono od godziny 08.00 do godziny
13.50 w lO-nrinutowYoh odsiępaoh. Potlłaną krew wirtrwantr (S000 rpm, 10 rnin.), zbierano
suPernatant, którY nastęPnie zamtażano w temperaturze -20oC do czasu wykonania oznaczeń
radioimmunologicmych (Figura 1 ).

BezPoŚrednio Po zakończeniu ostatniej infuzji nlłierzętompodawano środki uspokajające,
a nastęPnie Podtiawario je euianazji, poprzez dekapiiację i skrwawicrrię w celu ptrtlrarria

tkanki mózgowej, PrzYsadki oraztarczycy. Mózg dzielono wzdłużpłaszcryzny strzałkowej na
dwie PołowY, a z każdej otrzymanej półkuli zgodnie z atlasem stereotaklyc znym mózgu
owiec Pobierano nastęPujące skuktury: obszar przedwzrokowy (POA), przednie podwzgórze
(AHA) oruzbrzvs'zlltl-PrzYśrotikowe podwzgórze (IviBH). Frzysadkę i iłrrozycę o1,ysz1z:dlao z
naczYń krwionoŚnYch otaz błon. Dodatkowo przysadkę dzięlono na część przednią
(gruczołową) i tYlną (nerwową). Następnie, pozyskane tkanki zarnrażano w ciekłym azocie i
PrzechowYwano w temperaturze -80oC do czasu wykonania analiz metodami biologii
irroiekularirej.
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z podwzgórza, przysadki i tŹl":czycy izolowano cąłkowite RNA za pomocą zestawu

NucleoSpin RNAlprotęin (Macherey Negel, Gmbh & Co, Niemcy), Czystość i koncentrację
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Estonia) z wykorzystaniem aparatu Rotor Gene 6000 tlrenliocycler (Corbett Researclr,

Mortlake, Australia).

Podwzgorza z l5oń roztworu sacharozy w buforze Sórensena przenoszollo i zatapiano rł,

żelu do obróbki histologiczrlej (OCT EMBEDDING MATRIX, CellPatli, Wielka Bry,tania),

Po CZYW zamrażano w temperaturze -ŻOoC. Zalnrożone tkanki krojono na kriostacie (Leica,

Jung CM l500) w płaszczyżnie czołowej na skrawki grubości 30 pm, Skrawki inkubowano z
pietwszorzędowyrni przeciwciałanli przez 12 dób w tenrperaturze ł4"c (przeciwciała

rozcieńczano roztworetn pĘnnej, świezej surowicy owczej w 0,3%o 1,oztworze tritonu). Po tynl

czasię skrawki Ponownie płukano, po czym przenoszono je do komór inkubacyjnycli

zawierającYch l5 Pl przeciwciała drugorzędowego (owcze poliklonalne przeciwciała anty-

królicze IgG, skoniungowane z peroksydazą chrzanową; ABcanr, Wielka Brytania)

rozcieńczonego l:400. Inkubacja z przeciwciałami drugorzęclowymi ttwala 24 godziny w
temPeraturze Pokojowe.i, Reakcję barwną wywoływano poprzęz inkubację skrawków w l rnl

roztworu 3'3-diaminobenzydyny (Signia, USA) pIJ:6,5. Inkubację prowadzono w szall<ach

Petriego umieszczonych na lodzie iw ciemności przez godzinę, a następnie skrawki płukano

5 x 5 minut w Szeregu buforu Tris, po czym pozostawiano je w buforze na okres 1ż godzin.

Odwodnione PrzYsadki przesycano w paraplaścię o wzrastającej tempęraturze topnienia i

zataPiano w bloczkach histoplastu (Serva, Niemcy), o temperaturze topnienia 55-57.C. Tak

PrzYgotowane PzYsadki krojono na mikrotomie rł, płaszczyźnie strzałkowej na skrawki
gruboŚci 5 Pm. W czasie ostatniego płukania przygotowanych skrawków tkanki w pBS

PrzYgotowano odPowiednię rozcięńczenia pierwszorzędowych przeciwciał. Przeciwciała
rozcieńczano 20ń roztworem surowicy bydlęcej w PBS. Następnie pl.zeciwciała

Pielwszorzędowe (l5 pl) nanoszono na skrawki przysadki. Inkubacje prowadzono w komorze
inkubacYjnej Przez 5 dni w temperaturze ł4oC. Po inkubacji preparaty płukano 3 x l5 minut
w PBS, Po cZYftl na każdy skrawek preparatu nakładano l5 pl przeciwciał drugorzędowych
(owcze Poliklonalne przeciwciała arrty-królicze IgG, skoniugowane z_ peroksyd,azą

clrrzanową; ABcam, Wielka Brytania) rozcieńczone l:800. Inkubacja preparatów z

Przeciwciałami drugorzędowymi prowadzona była w zamkniętej komorze histologicznej w
temPeraturze Pol<ojowej przez 2 godziny. Następnie lł,yłvołyr,vano reakcję za pomocą
roztworu 3'3-diaminobenzydyny (Sigma, USA) w buforze Tris (inkubacja 5 minut;

tem peratura pokoj owa).

Opisową i metryczną analizę obrazu uzyskanego na drodze oznaczeń
inrmunohistochemicznych wykonano za ponlocą mikroskopu świetlnego Nikon Labophot-2,

karnerY cYfrowej Panasonic KRŻż} oraz oprogranrowania kornputerowego LUCIA 3,5. W
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podwzgorzach analizowano: co piąty skrawek tkanki obszaru POA

(zuwzględnienienl narządu naczyniowego blaszl<i krańcowe.j - OVLT); co dziesiąty skrawek

z obszaru AItA (badano obszar po obu stronaclr III komory mozgu); co piąty skrawek

z obszaru MBH wraz z EM. Ilościowe pomiary wykonyłvano pod powięl<szeniem

obiektywów 10x dla podwzgorz i 40x dla przysadek w warunkach optymalnego kontrastu,

takiej saniej jakości i nasycenia obrazu lristologicznego. Pomiarów w przysadce kaźdej owcY

dokonywan o w ż5 polach roboczych (o powierzclrni 0,130B mrnZ). Dla wszystkich badanych

obrazów ustalono równe warunl<i oświetlenia, których kontrolą była wartoŚĆ parametru

,,średniej szarości" obliczariego przez l<omputer, Dol<otnrlo ana|izy dwóch parametrórł' dla

wszystkich badanych peptydów. Pierwszynr był procent powierzcllni wybarwionej (ctrea

/i.aclion, AF), będący stosunkienr powierzchni wybaI,wionej do powierzchni mierzonej,

Paranretr ten pozwala ustalić procentową zawartość substancji badanej, a w oznaczeniaclr

wyl<onywanych na preparatach przysadl<i określa procentową ilość wybarwionych komórek.

Drugi parametr _ gęstość optyczna (inlegral density, lD) będący sumą indywidualnych

optycznyclr gęstości każdego pikse la w mierzonynr polu, która okreŚla

w jednostkach umownyclr ilość badanej substancji. Oba parametry mierzono poprzez

obrysowanie interesującego obszaru (tzw. ,,nałożenie maski"), a następnie uzYciu fr"rnkcji

.,tre,shol.d'określającej stopieri szarości uzyskanej w reakcji barwienia preparatu.

Stęzenie hormonów luteinizującego (LH) oraz folikulotropowego (FSH) w osoczu krwi

wykonano przy lżyciu radioimmunologicznej metody podwójnych przeciwciał oPisanej

odpowiednio przęz Stupnicki i Madej (1976) oraz Slaba i wsp. (1994). Koncentrację

tyreotropiny (TSH), wolnej tójjodotyroniny (FT3) i wolnej tyroksyny (FT4) w osoczu krwi

ozllaczano za pornoaą kitu {irmy Beckman Coulter (IMMUNOTECH, RepLrblika Czeska).

czułość stosowanej nretody dla poszczególnych hormonów wynosiła:

l. dla oznaczeń LH 0,06 nglInl; z wartością błędu wewnątrzseryjnego B,7oń

i międzyseryjnego 12,40ń;

ż. dla oznaczeń FSH - 1,56 nglml; z wartością błędu wewnątfzseryjnego 3,3Vo

i międzyseryjnego 1 1,3oń;

3. dla oznaczeń GH 0,68 nglml; z wartością błędu wewnątrzseryjnego 5,9Yo

i rliiędzyseryjnego 1 0,żoń;

4. dla oznaczeń TSI{ - 0,68 nglnrl; z wartością błędu wewnątrzseryjnego 3,7o/o

i rniędzyseryjnego 8,6oń;

5. dla oznaczeń FT3 - 0,68 nglml; z wartością błędu wewnątrzseryjnego 7,660^

i międzyseryjnego 9,61%o;
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6. dla oznaczeń FT4 - 0,68 ng/ml; z wartością błędu wewnątrzseryjnego 10,290^

i niiędzyseryjnego 7,58oń.

Relatywną ekspresję mRNA obliczano przy uzyciu funkcji ,,Comparative
quantification" programu Rotor Gene 6000, wersja programu 1.7. (Qiagen, Niemcy).

Obliczeń statystycznych dokonano na nieprzekształconych wynikach otrzymanych dla każdej

owcY Z danej grupy, z użyciem testu Kruskal-Wallis'a oraz testów post-hoc (Dunn's Multiple

ComParison Test). Istotne statystycznie róznice przyjęto dla P<0,05. Dane z analiz

histologicznych wyrazono jako średnie wyników danej grupy otrzymane z każdej owcy

doŚwiadczalnej + błąd standardowy średniej (SEM.). Wyniki analizowano za pomocą testu

Kruskal-Wallis'a oraz testów post-hoc. Istotne statystycznię rożnicę przyjęto dla P<0,05,

Średnie stęzenie hormonów LH, FSH, GH, TSH, FT3 i FT4 we krwi obwodowej obliczano na

Podstawie pomiarów radioimmunologicznych i przedstawiono jako średnią grup + SEM.
Obliczeń statYstycznych dokonyr,vano testem Kruskal-Wallis'a oraz testem post-hoc (Dunn's

Multiple Comparison Test). Istotne statystycznie róznice przyjęto dla P < 0.05.
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4.1.3. Wpływ QRFP43 na akĘwność podwzgórzowego układu regulującego apeĘt u
owcy.

Neurony zlokalrizowane w ARC, zaangażowane są między innymi w regulację procesów

metabolicznych i utrzymanie homeostazy ęnęrgetycznej organizmu współtworząc jeden z

najwaźniejszych ośrodków modulujący apetyt w OUN. Obecnie uważa się, że ośrodek ten

współtworzony jest przez dwie subpopulacje neuronów. Pierwsza z nich składa się z

neuronów wykazujących koekspresję neuropeptydu Y (NPY) i peptydu aguti (AgRP; neurony

NPY/AgRP). Neurony te związanę są z generowaniem sygnałów oreksygenicznych -
stymulujących apetyt. Drugą subpopulacj ę tworzą neurony wykazujące koekspresję

transkryptu regu|owanego kokainą i amfetaminą (CART) oraz cr-melanokońyną (o-MSH;

nęurony CART/o-MSH). Ta subpopulacja neuronów odpowiedzialna jest za generowanie

sygnałów anoreksygennych - hamuj ących apetyt.

Wyniki wcześniejszych badań wykazały ekspresję genu 26RFa/QRFP43 ijego receptora -
GPR103 wVMN, LHA i ARC (Chartrel iwsp., ż011).Zewzględu na fakt, żeloka|izacja

neuronów QRFP43, a takżę neuronów wykazujących ekspresję GPR103 pokryłva się z

loka|izac.ią podwzgorzowego ośrodka regulacji apety,tu, badania nad mozliwym wpływem

tego neuropeptydu na apetyt łirydają się bardzo istotne. Badania przeprowadZone na modelu

gryzoni vłykazaĘ, ze podawanie 26Ma/QRFP43 moze w pewnych warunkach stYmulowaÓ

apetyt lub ekspresję głównych neuropeptydów oreksygennych. Jednak efekt ten może zależęĆ

od róznych czynników, takich jakrodzaj diety, status hormonalny zwietząt, płeć lub faza dnia

(Primeaux, 201 1; Primeaux i wsp., 2013).

Przeprowadzone badanie (opisane w publikacii Pl) miało na celu zweryfikowanie

hipotezy zakŁadającej, ze QRFP43 może modulowaó neurohormonalną aktylvnoŚĆ oŚrodka

regulującego apetl,t w podwzgórzu u owiec. Dlatego tęż zbadano WpłyW QRFP43

podawanego do IIIv mózgu owiec na ekspresję mRNA NPY, AgRP, CART,

proopiomelanokortyny (POMC), monooksygenazy alfa-amidującej peptydyloglicynę (PAM;

enzym, który przekształca POMC w cr-MSH) i receptora GPRl03, atakże na ekspresję białka

NPY w podwzgórzu.

Uzyskane wyniki wykazaĘ, że ekspresja mRNA GPRl03 była znacząco zmniejszona w

grupie RFa50 w porównaniu z grupą kontrolną zwierząt. Ponadto zauważono, ze eksPresja

mRNA Npy była istotnie i za|ężnie od dawki zmniejszona w obu grupach zwietząt

otrzymujących QRFP43 (RFa10 i RFa50) w porównaniu z grupą kontrolną, Nie

zaobserwowano natomiast różnic w ekspresji mRNA AgRP między owcami z żadnej Z gru2
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eksperynrentalnych. Przeprowadzona obserwac.ja rnikroskopowa rozrnieszczenia i lokalizacji

neuronów NPY w podwzgórzu owiec wykazałajedynie niewie|ką ilość inlrnunoreaktyłvnego

materiału NPY w l<ażdej grupie zwierząt, jednak we wszystkich badanych fl"agrnentach

podwzgorza nie odnotowano tego peptydu w perykarionach komót,ek nerwowych.

Ana|izy el<spresji mRNA CART wykazały istotny wzrost tego InRNA w grupie RFa50 w

porównaniu z grLlpą kontrolną zwierząt. Porladto zaobserwowano znaczący wzrost ekspresji

nlRNA CART między grupanli RFal0 i RFa50 owiec, Ekspresja rnRNA POMC była

ZnaCZąco zwiększona w grupie RFal 0 w porównaniu z grupą kontrolną, Odnotowano równiez

sPadek el<spresji nrRNA POMC między grupą RFal0 i RFa50. Nie zaobserwowallo.jednak

statYstYcznie istotnych rożnic w ekspresji nlRNA PAM nriędzy owcanri z dowolnej grupy

eksperymentalnej.

UzYskane wyniki są przeciwne do tych otrzymanych z el<sperynrentów przeprowadzonych

na grYzoniaclr. W badaniach wykonanych na samcach szczurów z ogt,aniczenienr

Pokarmowyrn Lęctęz i wsp, (2009) wykazali, ze pojedyncza iniekcj a dożylna 26RFa

zwiększyła ekspresję mRNA NPY oraz zmniejszyła ekspresję mRNA PQMC w VMN. Ci
sanri autorzY w eksperymencie in vitro wykazali zwiększony poziom NPY i zmniejszony

Poziom cr-MSH w poz}nvce po inkubacji eksplantów podwzgorza szczura z 26RFa.

Zaobserwowane rożnice nriędzy naszyrni nrodelanri eksperynrentalnyrni, a tymi

wYmienionymi powyzej mogą wynikać z rożnych strategii żywieniowych (zwiel-zęla

rnonogastrYQZne - gryzonie, przeżuwacze - owce) oraz pory dnia, w której zwierzę spożywa
pokarm.

TYm samYm wydaje się, ze u gryzoni RFa moze w pewnych warunkach miec działanie

oreksYgenne. Badania nad efektem ograniczenia pokarmu przeprowadzone l1asamcach myszy

wYkazały stymulujący wpływ podanego dożylnie 26RFa/QRFP43 na spozycie pokannu i

masę ciała (Chartrel iwsp.,2003; Do Rego iwsp.,2006; Moriya iwsp., 2006). Wyniki tych

badań wYkazałY jednak, ze wpływ QRFP43 na regulację homeostazy enel-getycznej może
zależęc od rodzaju diety otrzymywanej przezzwierzę doświadczalne (Do Rego i wsp., ż006),

Podobne obselwacje odnotowano w innych badaniach, w których wykazano, że centralnie

PodawanY 26RFa selektywnie zwiększa spozycie pokarmu na diecie wysokotłuszczowej u

sanlic SZcZ|Jrow, a|e nie nia wpływu na dietę niskotłuszczową (Prinreaux,201l). Nie lnożna
jednak wYkluczyĆ, źe wpłyłv 26RFa/QRFP43 na organizm może zalężeć nie tylko od rodzaju

dietY lub okresu podawania peptydu, aletal<że od tego, w której części dnia jest on podawany,
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4.1.4. WpĘw QRFP43 na akĘwność osi gonadotropowej u owcy.

Wyniki badań przeprowadzonych na róznyclr gatunl<ach zwierzątwykazały, że nalwyższe

pozionry el<spresji genu ibiałl<a 26RFa/QRFP43 wyl<ryto w jądrach podwzgorza

zaangażowanych w regulację osi podwzgo1,7,e-przysadka-gonady (HPG). Warto podl<reślić, ze

w tych samych obszarach podwzgorza stwierdzono równiez obecność receptora GPRI03.

Ponadto u szczurów wykazano, że podtyp receptora GPR|03 znajduje się w POA iAHA,

|(tóre to jądra zawierają w sobie główną populację neuronów wykazujących ekspres.ię

gorradoliberyny (GnRH) w podwzgorzu. Obecnośó QRFP43 i GPRIO3 została równiez

potwierdzoIra w tkanl<ach rozrodczyclr, co sugeruje, ze peptyd tetr nroze rnodulowaó procesy

1,ozrodcze bezpośrednio na poziomie gonad.

Obecnie dostępne infornlacje na ternat udziału 26RFa/QRFP43 w regulacji aktywności osi

gorradotropowej pochodzą głównie z doświadczeń przeprowadzonych na gryzoniach. Wyrriki

badania przeprowadzonego na owariektomizowanych (OVX) szczurachwykazały, ze iniekcja

clornięśniowa zarówno 26RFa, jak i QRFP43 zwiększała poziom LH i FSH we krwi

obwodowej (Navarro i wsp., ż006). Autorzy ci wykazali również, żę ż6RFa stymulował

uwalnianie LI{ i FSH z eksplantów przysadki samców i samic szczurów oraz zwiększał

indukowane przez GnRH wydzielanie gonadotropin u samców szczurów (Navarro i wsP.,

ż006). Podobrry efekt zaobserwowallo u samców szczLlrow, u których centralne podawanie

QRFP43 podnosiło poziomy LH i FSH. W badaniach in vitro stwierdzono, że QRFP43

indukuje uwalnianie GnRIJ z eksplantów podwzgórza, apodanie antagonisty receptora GnRH

blokowało indukowany przez QRFP43 wzrost poziomu LH (Patel i wsp., 2008). Dane te

sugerują, że l gryzoni 26RFa/QRFP43 moze modulować oś HPG, działaląc zarówno na

poziomie podwzgorza. jak i na poziomie przysadki.

W dostępnej literaturze brakuje inforrnacji dotyczących konkretnyclr szlaków

neuronalnych, za pośrednictwem których QRFP43 moze wpływaó na ośrodki regulacji osi

HPG w podwzgórzu. Nie wiadomo, czy QRFP43 działa bezpośrednio na neurony GnRH, czY

pośrednio, poprzez zmianę al<tywności neuronów tworzących ośrodek regulacji apetYtu |ub

neuronów tworzących generator pulsów GnRIJ (neurony kisspeptyny (Kiss)/neurokinirrY B

(NKB)/dynorfiny (Dyn); KNDy) (Navarro i wsp.,2009, Navarro iwsp.,2011, Ruiz-Pino i

wsp.,20l2, Wójcil<-Gładysz iwsp.,20l8, Nestor iwsp.,20ż3), Brakuje równiez informacji

na tet1rat udziału QRFP43 w regulacji funkcji osi gonadotropowej u zwierząt innYch niż

gryzonie. Dlatego tęż opisane w publikacii P2 badania miały na celu wYkazanie
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neuromodulacyjnego dziaĄania QRFP43 na al<tywność sekrecyjną osi gorradotropowej u

owiec.

Uzyskane wyniki wykazaly, zę centra|nie podawany QRFP43 wpłynął na zmniejszenie

eksPresji białka GnRH w podwzgórzu. Ponadto zaobserwowal]o zrrńany w ekspresji rnRNA

neuropeptydów współtwot,zących układ neuronów KNDy w MBH, a także zmniejszenie

ekspres.ii białka Kiss w wyniosłości pośrodkowej (EM). QRFP43 hamował równiez

al<tYrł'ność wydzielniczą immunopozytywnych komórel< LH w przysadce owiec, prowadząc

do znlniejszenia akumulacji białka LH w komórkach gonadotropowych, W wyniku tych

zrnian koncentrac.ia LIf we krwi obwodowej równiez uległa zmniejszeniu. Jednocześnie

zaobserwowano, że ekspresja rnRNA FSHB pozostała nieznrienion a, ale akunlulacja tego

białka w komórkach przysadki oraz stęzenie FSH we kIwi obwodowej wzrosły u zwietząt

otrzymujących infuzje QRFP43. Obserwowane róznice we wzorcach odpowiedzi LH i FSI{

wskazują, ze u owiec oba układy gonadotropowe zachowują swoją specyficzną wrazliwość na

centralną stymulacię QRFP43,

Otrzymane wyniki wykazały obnizenie ekspresji mRNA prepro-Dyn (pDyn) u owiec

otrzymujących QRFP43, podczas gdy nie odnotowano istotnych zmiarl w ekspresji mRNA
NKB. BYł to bardzo zaskakujący wynik, poniewaz równolegle zaobsenł,owano, że u owiec

otrzYrnujących QRFP43, obniżeniu uległa ekspresja mRNA Kiss. Ponadto analiza

mikroskoPowa podwzgórza wykazała nietypowe wzorce ekspresji immunopozytywnego

białka Kiss tl zwierząt otrzymrrjących infuzje QRFP43. Zmniejszona ilośó

immunoPozYtywnego materiału Kiss w zakończęniach nerwowych ME przy jednoczesnej

jego duzej akumulacji w obszat,ze ARC sugerowały, ze transpott aksonalny tego

neuroPePtYdu został zahamowany. Uzyskane wyniki sugerują, żę QRFP43 hamował

uwalnianie GnRH z zakończęń nerwowyclr EM poprzezbezpośrednie działanie na aktyłvność

W dzielniczą neu ronów K iss.

UzYskane wyniki są przeciwstawne do tych uzyskanych w badaniach nad RF26a i QRFp43
przeprowadzonych na szczurach, które wykazały stymulujący wpływ tych peptydów na

uwalnianie GnRH. W badaniach in vilro przeprowadzonych na eksplantach MBH pobranych

od samców SzczDra wykazano, źe QRFP43 zwiększa uwalnianie GnRIJ do medium (Patel i

wsP., 2008). Przeciwstawne dane uzyskano w badaniach nad RFa, gdzie u samców szczurów

dożYlna iniekcja QRFP43 zwiększyła poziom LH we krwi (Navarro iwsp., ż006). Badarria

nad mechanizmami działania innego RFa - RF'RP-3 u ssaków wykazały, że wpłyłv tego

PePtYdu na aktyrvnoŚÓ osi HPG jest złożony i nloze rożnic się w zależności od kilku
czYnników. Czynniki te obejmują gatunek ipłeć zwierząt,atakże ich stan flzjologiczny oraz
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sposób podawania badarrego związl<u. W el<speryrrrencie przeprowadzonym na OVX owcaclr

otrzyniujących dozylne wlewy RFRP-3 wykazano, że peptyd ten zmniejsza jedynie

wydzielanie LH bez wpĘłvu na poziom FSH we krwi (Clarke i wsp., 2008). Wyniki innego

badania, równiez przeprowadzonego na OVX owcach, nie wykazały żadnycll zlnian w

stęzeniu LH w osoczu po dożylnej iniekcji RF'RP-3 (Decourt iwsp.,2016). Te odmienne

wyniki sugerują, żę działanię poszczególnych peptydów należących do rodziny RFa.jest różne

i dlatego konieczne jest korrtynuowanie badari nad właściwościami tej grupy peptydów

słuzących scharakteryzowaniu ich funkcji u róznych gatunków zwierząt.

4.1.5. WpĘw QRFP43 na akĘwność osi podwzgórze-przysadlra-tarczyca u owcy.

oś HPT jest wielopoziornowyll,1 systemenr regulacyjriyrri odpowiedzia|riyrn za tltrzymanie

procesów flz1ologiczt"tych, takich jak metabolizm, utrzymanie równowagi energetycznej,

liniowy wzrost kości, rozwój nlózgu płoclu (nrielinizacja neuronów) lub regulacja funkcji

rozrodczych (cykl owulacyjny i spern]atogeneza). Hormon uwalniający tyreotropinę (TRH)

jest głównynr hormonenr osi HPT, a jego synteza zac|lodzi głównie w PVN Podwzgorza

(Fekete i wsp., 2000, Feldt-Rastnussen i wsp., ż02l). TRH bierze udział w stymulowaniu

syntezy i uwalniania TSH z przedniego płata przysadki mózgowej, natonriast TSH z kolei

styrnu|uje produkcję lrormonów tarczycy: tyroksyny (T4) i trójjodotyroniny (T3) (Fitzgerald i

Bean, 2018). Stosunek między T3 i T4 w organizmie jest regulowany przez procesY

wpływające na ich konwersję za pośrednictwem enzymów określanych jako dejodynaza

jodotyroninowa (Dio) typu l (Dio1), typu 2 (Dio2) i typu 3 (Dio3). Badania wykazałY, że

podczas gdy Dio2 iDio3 regulują poziom aktywnego T3 wewnątrzkomórkowo, Diol jest

dodatkowo odpowiedzialny za dostarczanie T3 do krwiobiegu (Itoh iwsp.,2010, QLrignon i

wsp., 2020). Jeclnocześnie stwierdzono, że T4 rrtożę byó również przekształcany przez Dio3

do nieaktywnej biologicznie formy T3 (rT3). Wspomniany mechanizm działa jak ,,bufor"

zapobiegający nadmiernej syntezie T3 w orgatrizmie. Obecny stan wiedzY wskazuje, ze oŚ

HpT może być nie tylko autol,egulowana poprzęz krótkie lub długie pętle sprzęzenia

zwrotnego, ale moze być równiez modulowanapfzez inne hormony ineuroprzękaŹniki,takię

jak leptyna, NPY, AgRP, melatonina lub peptydy RFa (Quignon i wsp., żOż0, Ortiga-

Carvallro i wsp., ż0l6).

W dostępnej litęraturze dotyczącej funkcjonowania osi HPT i peptydów z rodziny RFa

dominują badarria opisujące nrechanizmy przekazywania infonnacji z osi HPT dO osi HPG.
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Braku.ie .iednal< badań wyjaśnia_iących, czy same RFa nlogą wyvvierać jal<ikolwiek wpływ na

oś HPT. Celern badań opisanych w publikacii P3 było wyjaśnienie roli QRFP43 w

modulowaniu al<tywności osi IJPT u owiec.

UzYskarie wyniki wykazał1,, źe centralnie podawany zmniejsza ekspresję mRNA TRH w
MBH, jednocześnie nie n"nieniając ilości im1-1runopozrFvnego nrateriału TRH w

zakończęniaclr nerwowych EM. Biorąc pod uwagę oreksygeniczne właściwości QRFP43,
można by oczekiwać styrnulującego wpłyłr,u na syntezę i wydzielanie TRIJ w podwzgórzu,

co skutkowałoby zwiększonym metaboliznrem lub magazynowaniem energii. Pominro

zaobserwowanego braku rożnic w ilości irnmunopoz},tywnego materiału TRH w EM,
odnotowano zmniejszenie ekspres.ii mRNA receptora TRIJ w przysadce. Jednocześnie

zaobserwowano, że QRFP43 powoduje zmniejszenie ekspresji mRNA TSHB w przysadce

mózgowej, PrZy czym w komórkach przysadki wykazano również podwyższoną ilość

imnrunoPoz}'tywnego rnateriału TSH, Ta rozbieżność nriędzy ekspresją na poziomie nrRNA i

białka w badaniach in yivo nie jest rzadkością i mozna ją przypisać potranskI"ypcyjnej

modYfikacji rnRNA. Wyniki wcześniejszych badań własnyclr wykazały, żehormony takie jak

lePtYna, grelina, obestatyna lub czynnik neurotroficzny pochodzenla mózgowego nrogą

równiez w rożny sposób wpływać na ekspresję rnRNA i białka lronnonów związanych z

osiami somatotropowyllii i gonadotropowymi u owiec (Przybył i wsp., żOż0, żOży Szlis i

wsP., 2020). W opisywanym doświadczeniu wykazano równiez, że QRFP43 zmnie.iszył

stęzenie FT4, jednocześnie zwiększając poziom FT3 w osoczu owiec. Obserwacje te

wskazują, że QRFP43 moze stymulować metabolizm iwydatkowanie energiiu owiec pop1zęz

zwiększenie dostępności T3 w krwiobiegu.

Przedstawione w Publikacii P3 wyniki szczególnie zasługują na podkreślenie, poniewaz

stanowią pieIwszy dowód na wpływ QRFP43 na funkcjonowanie osi HPT na wszystkich jej

Poziomach organizacyjl, ych w układzie in vivo. Brak danych porównaw czych dla uzyskanych

wYników sugeruje potrzebę prowadzenia dalszych badań, które powinny koncent1.ować się na

wYjaŚnieniu roli peptydów z rodziny RFa na aktywność osi HPT u innych gatunków zwierząt.
Potrzebne są równiez dalsze badania w celu wyjaśnienia interakcji QRFP43 z pętlami

sprzężenia zwrotnego tej osi.

KolejnYm aspektem poruszonym w publikacii P3 było określenie modu|ującego wpłyłvu

QRFP43 Podawanego do IIIv owcy na profi| ekspl,esji mRNA genów kodujących enzynly
dejodYnaz: Dio1, Dio2 i Dio3, w wybranyclr tkarrkach osi HPT. W niniejszym badaniu po raz

PierwszY zaobserwowano znaczące zmiany w ekspresji Dio u zwierząt, którym poclawano

QRFP43. WYkazano, że QRFP43 znniejsza ekspresję mRNA Diol i Dio3 w MBH owiec i
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zwięl<sza ekspresję nlRNA Dio2 w te.j strul<tLlrze mózgu. Zwięl<szone poziomy Dio2 wskazuje

na zwiększoną l<onwersją T4 do T3 przez l<ornórki trrózgowe. Przypuszczenia te potwierdzają

wyniki baclań przeprowadzonych na clromiku syberyjskim, które wykazały, ze długotrwałe

działanie światła (długi dzieri) zwi{r<sza poziom Dio2 i obnizony poziom Dio3 w nrózgu,

zwiększając dostępności T3 w tkanl<ach mózgu (Yoshimura i wsp., 2003, Yasr"ro i wsp.,

2005).

Jednocześnie, zaobset,wowano znaczące zmniejszenie ekspresji mRNA Diol i DioZ

wyłącznie w komórkach przysadki rnózgowej owiec otrzymujących wyższą dawkę QRFP43

(grupa RFa50). Nizsza dawka QRFP43 styrnulowała el<spresję mRNA Dio3, podczas gdy

wyższa dawka tego peptydu wyłvoływała odwrotny elekt, prowadząc do zmniejszenia

ekspresji nrRNA. Na pozionrie tarczycy nie zaobserwowano wpływu QRFP43 na ekspresję

rnRNA Diol. QRFP43 w dawce l0 pg;lowodował natonriast zmniejszenie ekspresji mRNA

Dioż, podczas gdy wyższa dawka 50 pg powodowała zwiększenie ekspresji tego mRNA. W

przypadku Dio3, obie dawki zastosowane w eksperynrencie zwiększały ekspres.ii mRNA

Dio3. Wyniki te sugerują potencjalne znrodyfikowanie metaboliznru konrórek tarczycy w

kierunku zmniejszenia produkcji aktywrrej fornry T3, przy jednoczesnym promowaniu

tworzenia nieaktywnej formy rT3. Ponadto, wyniki te podkreślaj ą fakt, żę działanie RFa je st

ściśle zależne od ich stęzenia/dawki,
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a.1.6. Wpływ QRFP43 na akĘnowość osi somatotropowej u owcy.

Funkcje osi sonratotropowej są regulowane głównie przęz dwa antagonistyczne

neurohorl-nony: somatostatynę (SRIF) i hormon uwalniający hormon wzrostu (GHRH).

Badania immunohistochemiczne wykazały, ze neurony wyrażające SRIF znajdują się głównie

w PVN i ARC podwzgórza. Stanltąd SRIF jest transportowany do ME. Z kolei komórki

sYntetYzujące GHRH zlokalizowane są wyłącznie w ARC, skąd neurony transpottują ten

hornron do zakończeń ME (Wójcik-Gładysz i wsp., 2018). Te peptydy o przeciwstawnym

działaniu są odpolł,iedzialne za kontrolowanie wydzielania hormonu wzrostu (GH) przez

kornórki somatotropowe zlokalizowane w przednim płacie przysadki.

GH.iest główrryrn hormonem regulującynl obwodowe procesy wzrostu, a jego wydzielanie

zależy od naprzemiennego uwalniania SRIF i GHRH z zakończeń nerwowycli ME.
Mechanizm ten skutkuje pulsacyjnym uwalnianiem GH z komórek sonratotropowych

Przysadki do krwi obwodowej (Chen i wsp., l989). Głównyrrr efektern działania GH jest

stYmulacja przyrostu masy ciała poprzęz promowanie chondrogenezy i osteogenezy w

komórkach chrząstki kostnej. Dodatkowo, hormony wzrostu bezpośrednio wpływają na

regulację metabolizmu węglowodanów poprzez indukowanie glikogenolizy i zwiększanie

uwalniania glukozy zwątroby (Jamil Sami, 2007).

Wykazano, że QRFP43 i inne peptydy RFa mogą wpłyr,vaó na akryr,vność osi

somatotropowej, głównie poprzęz znliany stęzenia GH we krwi (Iijima i wsp., 200l; Luque i

wsP.,2011; Moriyama iwsp.,2007; Qaiser iwsp., żOlż; Sakamoto iwsp.,2003). Celem

PracY opisanej w publikacii P4 było zbadanie roli QRF'P43 w modulowaniu aktywrrości

kluczowycli honnonów osi somatotropowej.

Uzyskane wyniki wykazaĘ, ze centralnie podawany QRFP43 wpĘwał na aktywność osi

somatotroPowej u saniic owiec zarówno na poziomie podwzgór,za, jak i przysadki mózgowej.

Egzogenny QRFP43 spowodował wzrost ekspresji mRNA SRIF w AHA owiec. Jednak

Pomimo zwiększoriej ekspresji mRNA SRIF', zaobserwowano zmniejszenie ilości

immunoPozlywnego materiafu SRIF w zakończeniaclr nerwowych ME. Konsekwencją tych

zmian może byó obniżenie hamującego wpływu SRIF na aktywność komórek

somatotroPowyclr przysadki mózgowe.i. Obserwowany wzrost ilości immunopoz},tyvvnego

materiału GHRH w ME u owiec otrzyllrujących infuzje QRFP43 wydaje się potwier dzac ten

mechanizm.

Na Poziomie przysadki wykazano, że QRFP43 wywołuje specyficzne zmiany w ekspresji

nrRNA receptorów SRrF (SSTR2 i 5). Zaobserwowano wzrost ekspresji mRNA zarówno dla
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SSTR2, jal< i SSTR5 rv grupie RFal0, przy jednoczesnyn] obnizeniu el<spresji mRNA obu

receptorów w grupie Rlra50. Co więcej, QRFP43 q,ykazyłvał harrrujący wpływ na el<spres.ię

mRNA GHRH, ale tyll<o przy wyższej dawce peptydu. Zaobserwowano talżę zmniejszenie

ekspresji nlRNA G1-1 w przysadce rnózgowej. Obserwacja rnikrosl<opowa wykazała wzrost

ilości inimunopozytlłvnego nlateriału GH w konlórl<ach przysadki po inluz.ii QRFP43.

Uzysl<ane wyniki nlogą sugerować, ze w molTencie zakoticzeniainfuzji QRFP43 konlórki

wchodzące w skład osi sonlatotropowej zostały przestyInulowane poprzez nadmierną

produl<cję G|l przez l<ornórki somatotropowe przysadki, co doprowadziło do zwiększonej

ekspresji nlRNA SRIF' i poźniejszego hanrowatlia al<tywności l<onlórek somatotropowych

przysadki przez SRIF. W pracy Qaiser et al. (2012) przeprowadzono badanie na dorosłyclr

samcach nrałp rezus, którym dozylnie podawano rózne dawki QRFP43. Ana|lza zmian

średnich pozionrórł, GH w osoczu wykazała hamu.iący wpływ QRFP43 na wydzielanie GIl,

ale tylko przy najwyższycl,1 dawkach tego peptydu. W tyrn badarriu zaobserwowano trend

zależny od dawki, clrarakteryzujący się niewielkim i przejściowyln wzrostem średniclr stęzeń

GH, a następnie postępującytli spadl<ienr. Ci sami autorzy zbadali równiez wpływ 26RFa na

stęzenie GH we krwi i wykazali, żę 26RFa, w przeciwieństwie do QRFP43, stymulował

wydzielanie GH i zwiększał poziun GI-{ w krwi. Co więcej, podobnie jak w przypadku

QRFP43, efekt ten był zależny od dawki (Qaiser et al,, ż012)-

Dostępna literatura dostarcza kilku innych doniesień dotyczących peptydów należących do

rodziny RFa i ich wpływu na GH (Luque et al., 2011; Sari ęt al.,ż009). Badanie in vitro na

hodowlach kornórek przysadl<i łososia wykazało, ze peptydy LPXRF-anridowe były w stanie

stymulować uwalnianie GH a efekt ten był zależny od dawki (Amano i wsP., Ż006).

Podobnych obserwacji dokonano w badaniach obejmującym hodowane in virro komórki

przysadki zaby (Koda i wsp., żOOż). Ponadto, badanie przeprowadzone na szczurach

otrzymujących iniekcje RF'RP-3 wykazało, że RFa mogą wpłyłvać na aktyvlnoŚÓ osi

somatotropowej w sposób zależny od dawki (Johnsorr i wsp., 2007). W cy'towanej PracY

dorosłym samcom szczurow podawano rózne dawki RFRP-3 (10, l00 i500 ng) przez stalowe

kaniulę prowadzące do komory bocznej mózgu, a następnie pobierano krew w celu okreŚlenia

zmian w poziomie GIl w osoczu. Wyniki anzliy radioimmunologicznej wykazały, że RFRP-3

w dawcę 100 ng zwiększał pozionr GH w osoczu, podczas pozostałe dawki nie wykazywały

żadnego wpłyłvu lub nawet zmniejszały poziom tego hornronu w osoczu (Johnson i wsP.,

ż007). Biorąc pod uwagę powyźsze badania, wpływ RFa na aktywrloŚĆ osi somatotropowej

wydaje się różnić w zalężności od rodzaju badanego peptydu, .iego dawki, czasL| trwania i

schęrnatu podawania, atakże od organizlrru nrodelowego wykorzystanego w eksperymencie.
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Dlatego tez wyniki te wydają się potwierdzac naszą hipotezę, że QRFP43 stymu|uie

aktyrvność osi somatotropowej u owiec, chociaż długotrwałe podawanie moze równiez

aktywowaĆ procesy hamujące uwalnianie GH z powodu nadmiernej stymulacji osi. Aby lepiej

zrozumięĆ mechanizm leżący u podstaw tych zmian, potrzebne są dalsze badania, zwłaszcza

w celu określenia wpływu dfugotrwałego podawania QRFP43 na akt}rvność wydzielniczą osi

somatotropowej.

4.1.7. Podsumowanie.

Badania opisane w publikacjaclr wchodzących w skład osiągnięcia naukowego pozwalają

wyjaŚniĆ rolę iaką odgrywa QRFP43 w rnodulacji aktywności czterech układów

hornronalnych na pozionlie podwzgorze-przysadka u owcy. Na podstarł,ie wyników

doŚwiadczenia przeprowadzonego na 48 owcach rasy Merynos Polski wykazano, że

egzogenny QRF'P43 podawany do III komory mózgu:

l. moduluje ekspresję mRNA GPRI03, NPY, CART i POMC w ARC. Wyniki te pozwalają

przypuszczaó, że QRFP43 nroze nrieć hamujący wpb.w na podwzgórzową sieó neuronalną

odpowiedzialną za regulację apetytu u owiec;

2. hamuje aktywność osi gonadotropowej na poziomie podwzgórza poprzez zahamowanie

eksPresji i uwalniania GnRH z zakończęń nerwowych EM, które związarte jest ze
zmniejszoną ekspresją peptydu Kiss, zmniejszając tynl samynr stęzenia LH we krwi.

Ponadto wydaje się, ze QRFP43 możę nięzalężnię modulować ekspresję i uwalnianie

białka FSH, Prawdopodobnie poprzęz inne systemy regulacyjne, które wynagają dalszych

badań;

3. stYmuluje aktywność osi HPT, co było szczegolnie widoczne w poziomach hormonu TSH,

atakże FT4 iFT3 we klwi obwodowej. Nalezy zauważyó,żetrzydniowa infuzja QRFP43
doProwadziła do zmniejszenia ekspresji niektórych genów osi HPT. Obserwacja ta

sugeruje Potencjalne stopniowe nasycenie tkanek tym peptydem, uruchamiając

mechaniznry rrrające na celu tłumienie aktyłvności osi w celu utrzymaniahomeostazy;

4. moduluje profile ekspresji mRNA DIOI, DIOż i DIO3 w tkankacl, osi HPT, prowadząc do

dYskretnYch zmian w metaboliznrie komórek i ich odpowiedzi na sygnały przekazywane

przezT4 iT31-

5. wYwiera harnujący wpływ na ekspresję SRIF w podwzgórzu, a także zwiększa poziom

GHRH w ME, styrrrulując w ten sposób syntezę GH w przysadce owiec. Ponadto, QRF'P43
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możę aktyłvować procesy ftzjologiczne na poziomie mRNA, które przygotowują

wyciszenie aktywności osi somatotropowej i prowadzą do zmniejszenia uwalniania GH do

krwiobwodowej;

Wpływ QRFP43 moze być rózny u róznych gatunków zwierząt, dlatego tez konięczne

wydaje się przeprowadzenie dalszych badah, które mogłyby wyjaśnió dokładny mechanizm

działania tego RFa w organizmie zwierząt i okręślić jego krótko- i długotrwałe efekty.
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4.2. P ierwsze dodatkowe osiągnięcie n aukowe.

Pierwszyrn dodatkorł,ym osiągnięciem naukowym jest cykl czterec\,1 publikacji

odnoszących się do neuromodulacyjnego oddziaływania obestatyny na aktywność osi

gonadotropowej i sonratotropowej u owcy, wydanych w latach żOlB-20ż0. Badania zawarte w

tynr cyklu publil<acyjrrynr stanowiły częściowo podstawę rnojej rozprawy doktorskiej.

zredagowanej w formie monografii naukowej pod tytułern: .,Neuronlodulacyjne

odelziaływanie obe,sl.al.yny na aklyluno.śc o,si sonlatoll"opoluej i gonadolropolue.j u o1Ą,iec",

Obrona rozprawy doktorskiej odbyła się ż7 czerwca ż016 r.

W porównaniu do manuskryptu doktoratu, opublikowane prace zostały uzupełnione o

analizę wyników ekspresji mRNA: AgRP, CART, POMC, PAM, GPR39, aMSI-ilR, NPYlR,

NPY5R, GnRHR oraz irnmunohistoclremiczne oznaczenie lol<alizacji i koncentracji

kisspeptyny w jądrze łukowatym i wyniosłości pośrodkowe.i.

4.3.1. Opis uzyskanych rvyników osiągnięcia

Celem przeprowadzonych badań było poznanie nreclranizrnu działania obestatyny w

regulacji aktyłvności sekrecyjne.i hormonów układu somatotropowego i gonadotropowego u

niedojrzałych płciowo owiec. I-{ipoteza badawcza za|<ładała, ze obestatyna może modulować

ekspresję genów, magazynowanie oraz uwalnianie hornronów osi somatotropowej i

gonadotropowej na poziomie podwzgorza i przysadki.

W celu weryfikacji założęń badawczych wykonano doświadczenie na 32-tygodniowych

jarkach rasy Merynos Polski (n:28), w okresie poprzedząącym uzyskanie dojrzałoŚci

płciowej (wrzesień_październik). Owce podzielono na dwie grupy doświadczalne: kontrolną

otrzymującą infuzję płynu Ringer-Locke'a (n=l4), oraz obęstatynową otrzymującą infuzję

obestatyny rozpuszczonej w płynie Ringer-Locke'a (n:14). W trakcie eksperymentu, Przez

trzy kole.jne dni wykonywano infuzje obestatyny lub płynu Ringer-Locke'a do IIIv. Ponadto,

w dniu poprzedza.lącym wykonanie infuzji (dzień "0") i w trzecilrl dniu infuzji (dzień "3")

przeprowadzono kolekcję krwi w celu oznaczenia stęzenia GH, LH i FSH. BezPośrednio Po

zakończęnil eksperymentu owcę poddano eutanazji w celu pozyskania wybranych struktur

podwzgórza i przedniej części przysadki. Podwzgorza oraz przysadki mózgowe pobrano i

zabezpieczono do dalszych oznaczęń Real Time RT qPCR i oznaczęń

imnr unoh i stochem icznych.

Uzyskane wyniki wy|<azały, ze obestatyna powoduje wzrost ekspresji mRNA NPY w

MBIJ, ale obniza neurosekrecyjną aktyłvnośó neuronów NPY zlokalizowanych w jądrach
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okołokomorowym i ARC. Ponadto stwierdzono, że egzogenna obestatyna wywołu.je znriany

na wszystkich pozionlach organizacji osi solnatotropowej. Obestatyna spowodowała zntiany

w aktywnoŚci neuronów wykazujących ekspresję GHRH oraz SRIF, prowadzące do wzrostu

eksPresji genu GH i ilości immunoreaktywnego rnateriału GH magazynowanego w

konlórkach sonratotropowych przysadki oraz do zwiększenia stęzenia tego hormonu w krwi

obwodowe.i, wynika.jącęgo ze wzrostu ilości pulsów GH. Wykazano równiez, że egzogenna

obestatyna powoduje zmiany w ekspresji rł,ybranych InRNA genów generatora pulsów

GnRH, obniZa aktywność sekrecyjną neuronów GnRH, polegającą na zalramowaniu

urł'alniania GnRH z zakończeń nerwowych wyniosłości pośrodl<owej, a także obniza

eksPresję genu receptora GnRH w przysadce. Stwierdzono, ze obestatyna hamuje ekspres.ię

niRNA LHB oraz wpływa na akumulację tego hornronu w komórkach gonadotropowych

PrzYsadki. Następstwem tych zrnianjest obniźenie stęzenia LH we kr-wi obwodowej i zlniana

Prolilu jego uwalniania. Ponadto, uzyskane wyniki wykazały, ze obestatyna styrnuluje

zarówno ekspresję rnRNA FS]JB jak i białka FSH w komórkach gonadotropowych przysadki,

ale nie ma wpływu na jego uwalnianie do kr-wi obwodowej.

Na Podstawie olrzymanych wyników stwierdzono, ze obestatyna moze brać udział w
modulacji prawidłowego funkcjonowania procesów wzrostu i rozrodu zwierząt na poziomie

ośrodkowego układu nęrwowego.
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4.3. Drugie dodatkowe osiągnięcie naukowe.

Druginl dodatkowyIrr osiągnięciern naukowyln jest cykl trzech publikacji naukowych,

opisujących neuroInodulacyjne działanie neurotropowego czynnika poclrodzenia nlózgowego

(BDNF) w akt}r.vności trzech układów neuralnyclr odpowiedzialnycli za regulacje procesów

rozt"odczych wzrosto\Ąiych oraz regulujących łal<nienie. Badania zostały wykonatle w ramach

własnego projektu badawczego finansowanęgo przez Narodowe Centrum Nauki w ranlach

funduszy konkursu PRELUDIUM 9 (nr projektu 2015l17N/NZ9/0l1l0) pod tytułem:

,,WPlyu' n.eurolropolĄ)ego czynnika pochodzenia mózgoluego (BDNF) na ekspresję genólu

biorqcl'gfu udział w regulacji aktyluności hormonow osi gonadotropowej (pochuzgórze-

przysadka) u olĄ,cy".

JednoczeŚnie na|ezy zaznaczyc ze, wyniki uzyskane w tym projekcie stanowiły podstawę

rozprawy doktorskiej Pana dr Bartosza Jarosława Przybyła, w której pełniłenl funkcję

Promotora pomocniczego. Zgodnie z oświadczeniami autorów, złożonymi wraz z poryższą
roz\rawą doktorską nlój udział w realizacji badari wynosił 30 % i polegał na opracowaniu

koncePcji, celu i metodyki badań, wykonaniu doświadczeń nazwięl,zętach, wykonaniu analiz

Statystycznych i interpretacji uzyskanych wyników oraz udziale w pisaniu poszczególnych

Publikacji (w dwóch publikacjach jestem autorem korespondencyjnym, w jednej autorem

ostatnim),

4.2.1. Opis doświadczenia i uzyskanych wyników osiągnięcia

Celem Pzeprowadzonych badań było poznanie modulującego lnechanizmu działania

BDNF na aktyrvnośó sekrecyjną hormonów układu somatotropowego i gonadotropowego u

niedojrzałych płciowo owiec. Hipoteza badawcza zakładała, że BDNF moze modulować

eksPresję genów, nragazynowanie oraz uwalnianie hormonów osi sonratotropowej i

gonadotropowej na poziomie podwzgórza i przysadki.

DoŚwiadczenie wykonano na owcaclr rasy Merynos Polski (n : 24). Przed rozpoczęciem

doŚwiadczenia wszystkim zwierzętom zaimplantowano stalowe kaniule prowadzące do

trzeciej komory mózgu.U zwierząt przeprowadzono synchronizację rui, a po okresie siedmiu

drii od wYstąPienia owulacji, w ciągu trzech kolejnych dni, wykonano serię czterech infuzji do

trzeciej komory mózgu. Owce z grupy kontrolnej (n : 8) otrzymywały roztwor Ringera-

Locke'a (4B0 p"lldzień), zwierzęton,l z grupy BDNF |0 (n : 8) podawano roztwór Ringera-

Locke'azBDNFwdawce 10ptgl4}Op,lldzień,natomiastowcom zgrupy BDNF60(n:8),
BDNF w dawce 60 pg/480 p"|ldzień. W trakcie trwania doświadczenia przeprowadzona
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została kolel<cja krwi w celu później szęgo oznaczęnia stęzenia LH, FSH i GH przy

wykorzystaniu metody radioimmunologicznej, Ponadto oznaczono stęzenie wybranych

honnonów (LH, FSH i GH) w przysadce. Bezpośrednio po zakończeniu doświadczenia, od

owiec pozyskano określone struktury podwzgorza oraz przysadkę w adrv oznaazenia ekspresji

mRNA metodą Real-Time RT qPCR.

Po raz pierwszy w badaniu in. vivo u owcy zaobserwowano modulujący wpływ BDNF na

aktywność neuronów współtworzących neurohormonalną sieó regulującą łaknienie na

poziomie podwzgorza (neurony NPY/AgRP i CART/o-MSH). Jednocześnie wykazano, że

BDNF moduluje ekspresję wybranych mikroRNA mogących brac udział w procesach

postranskrypcyjnej regulacji ekspresji mRNA NPY, CART oraz POMC. Wykazano również,

że BDNF oddziałuje na aktywność neuronów KNDy w MBH oraz zmięnia ekspresję mRNA

GnRH w POA. Ponadto, ęgzogenny BDNF wpływa na zmianę ekspresji mRNA GHRH w

MBH oraz ekspresję mRNA GH, receptora GHRH oraz SSTR 5 w przysadce. Wykazano

również, zróżnicowany wpływ BDNF na stęzenie LH, FSH oraz GH, zarówno w przysadce,

jak ikrwi obwodowej.

Na podstawie uzyskanych wyników stwierdzono, ze BDNF jest zaangażowany w

modulację akt}"wności podwzgórzowej sieci regulującej łaknienie oraz w modulację

aktywności osi gonadotropowej i somatotropowej u owcy.

Bibliografia:

1.Przybył, B.J., Szlis" M.*. Wójcik-Gładysz, A. Brain-derived neurotrophic factor affects

mRNA and miRNA expression of the appetite regulating centre in the sheep arcuate nuclęus.

Annals of Anim al Science, 20ż0, ż0, 8 5 3_869 ; DOI l 0.ż47 8 l aoas-ż020-00 1 5

MEiN 2021 : 100 pkt; IF 2020 : 2.090

ż. Przybył, B,J., Szlis" M.*. WQjcik-Gładysz, A. Brain-derived neurotrophic factor

(BDNF) affects the activity of the gonadotrophic axis in sheep. Hormones and Behavior,

20ż1, l3l, 1 04980; DOI: 1 0. 1 0 16lj.yhbeh.202 l . 1 04980

MEiN 202I -- l00 pkt; IF 202l : 3.587

3.Przybył, B.J., Wójcik-Gładysz, A., Gajewska, A., Szlis. M. Brain-derived neurotrophic

factor (BDNF) affects somatotrophic axis activity in sheep. Journal of Animal and Feed

Sciences, 2021, 3 0, 329 -339 ; DOI l 0.ż23 5 8 l jafsl l 433 53 l20żl

+ att l o t, ko re s ponde n cy.j ąl

ME.N 2021 : ]00 pkt; IF 202] : 1.525
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4.4. Trzecie dodatkowe osiągnięcie naukowe.

Trzęcię dodatkowe osiągnięcie naukowe związane jest z zaangażowaniem w badania

naukowe skupiających się na wpływie różnych czynników i/lub substancji mających działanie

modu|ujące na zmiany w lipidomie i odporności zwierząt.

1. Lepionka T., Białek M., Czauderna M., Szlis M., Białek A, Lipidonlic profile and

enzYmes activity in hepatic microsomes of rats in physiological and pathological conditions.

International Journal of Molecular Sciences, 2022, 23, 442; DOI: I0.3390/ijms230]0442

Badanie miało na celu ocenę, w jaki sposób suplementacja diety olejem z pestek

granatowca właŚciwego (PSO) i ekstraktem z przepękli ogórkowatej (BME), oddzięlnie i/lub

łącznie wp§wa na profil kwasów tłuszczowych i ich metabolizm w mikrosomach wątroby, a

takżę na aktywnoŚĆ wybranych enzymów mikrosomalnych (COX-2 i CYplBl), w stanie

flzjologicznym oraz we współistniejącym procesie nowotworowym. Zwierzęta doświ adczalnę

(samice Szczura rasy Sprague-Dawley; n : 96) podzielono na osiem grup doświadczalnych,

rÓżniących się zastosowanymi modyfikacjami diety (kontrola, PSO, BME oraz PSo + BME)
oraz wprowadzeniem chemicznego czynnika rakotwórczego (7,12-

d imetyIobenzIa] antracenu).

UzYskane wYniki wykazały wyraźny wpływ procesu nowotworowego na metabolizm

liPidów oraz antagonistyczne działanię stosowanych suplementów diety na zawartośó

Poszczególnych kwasów tłuszczowych oraz aktywność CYPIB1 i COX-}. Zastosowane

komPleksowe podejście analityczne z wielowymiarowymi metodami ana|izy danych (metody

chemometryczne) potwierdziły, żę aktywność biologiczna surowców roślinnych o
udowodnionYch właŚciwoŚciach przeciwnowotworowych, może różnió się w zalężności od,

współistniejącego stanu patologicznego.

2. Konieczka P., Barszcz M., Kowalczyk P., Szlis M* Jankowski J. The potential of
acetYlsalicYlic acid and vitamin E in modulating inflammatory cascades in chickens under

liPoPolysaccharide-induced inflammation. Veterinary Research, 20]g, 50, 65,. DoI:
1 0, I 1 86/s l 3 5 67-0 1 9-0685-4

Badanie miało na celu ocenę ekspresji mRNA COX, LoX i CYP450 w tkankach

odPornoŚciowych kurczaków w odpowiedzi na stres związany z podaniem lipopolisacharydu
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(LPS) Escherichia col.i oraz zbadanie, czy kwas acetylosalicylowy (ASA) i witamina E (vE)

mogą zrnieniać ekspresję tych rnRNA. Ponadto po raz pierwszy u kurczaków oceniono

zużycie tlenu przez mitochondria płytek krwi jako biomarker funkcji mitochondriów w

odpowiedzi na ASA i vE.

Badanie wykazało, że LPS osłabił tempo wzrostu ptaków, przy czym suplementacja

dietety poprzęz podanie ASA lub vE nie złagodziły znacząco tego efektu. JednoczeŚnie

wykazano za\ważono, ze stopniowe zwiększenie ilości vE w diecie wywierało lepszy efekt

łagodzący niz stosowane poziomy bazowe. Podany ASA regulował metabolizm kwasu

arachidonowego, podczas gdy stopniowo zwiększające się poziomy vE wyr,voływały

oporność na aspirynę podczas podawania LPS. Ekspresja genów w tkankach

odpornościowych kurcząt była wysoce zmienna, co wskazuje na złożoną sieć regulacyjną

kontrolującą ścieżki zapalne. COX-} i CYP450 w przeciwieństwię do COX-I , wykazywały

zwiększoną ekspresję mRNA w niektórych przypadkach, co sugeruje inicjację nowych

sygnałów przeciwzapalnych podczas podawania LPS. Mierząc tempo zużycia tlenu,

stwierdzono, ze ani poziomy ASA ani vE nie wywierały toksycznego wpłyłvu na

m itochondria płytek krwi.

3. Konieczka P., Barszcz M., Chmielewska N., Cieślak M., Szlis M, Smulikowska S.

Interactive effects of dietary lipids and vitamin E level on performance, blood eicosanoids,

and response to mitogen stimulation in broiler chickęns of dffirent ages, Poultry Science,

20]7, 96, 359-369; DOI: ]0.33?2/ps/pew219

Badanie miało na cęlu ocenę wpływu diety zawierającej wielonienasycone kwasy

tłlszczowe (PUFA) n-6:n-3 i witaminę E (vE) na poziom prozapalnych eikozanoidów (kwasu

dokozaheksaenowęgo (DHA) i kwasu arachidonowego (AA)) w tkankach odpornościowych

kurcząt. W pracy analizowano równięż zmiany w populacji leukocytów kurcząt brojlerów w

rożnym wieku po podaniu fitohemaglutyniny (PHA). Wyniki wskazały, żę diętazawierająca

mieszankę oleju lnianego i rybnego o niskim stosunku PUFA n-6:n-3 zwiększyła ilość

komórek fagocytujących we krwi zwierząt. Jednocześnie, dieta zawierająca olej kukurydzianY

o wysokim stosunku PUFA n-6:n-3 promowała włączanie AA do tkanek odpornoŚciowYch,

co w konsekwencjizwiększyło poziom prozapalnych eikozanoidów we krwi obwodowej.

38



5. Informacja o wykazywaniu się istotną aktywnością naukową albo
arĘsĘczną realizowaną w więcej niż jednej uczelni, insĘtucji naukowej
lub instytucji kulturyl w szczególności zagranicznej.

Potwierdzeniem aktywności naukowej, jaką wykazryałam się w więcej niż jednej

instytucji naukowej są:

o Odbycie dwutygodniowego stazu naukowego (Załqcznik 7b.) w Zespole Mechanizmów

Działania Hormonów, Instytutu Rozrodu Zwierząt i Badań Zywności Polskiej Akademii

Nauk w Olsztynie. Badania naukowe prowadzone w ramach stazu obejmowały obszar

tematYczny związany z neuroendokrynną regulacją procesów rozrodczych u zwierząt.

Opiekunem merytorycznym stazu była Pani dr Magdalena Szymańska.

o Odbycie miesięcznego stażu naukowego (Załqcznik 7a.) w Katedrze Fizjologii,

Biochemii i Biostruktury Zwierząt, Wydziafu Medycyny Weterynaryjnej i Nauk o

Zwierzętach, Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu. Badania naukowe prowadzone

w ramach stazu obejmowały obszar tematyczny związany z neuroendokrynną regulacją

Procesów rozrodczych u zwierząL Opiekunem mer5Ą.orycznym była Pani dr hab. Ewa

PruszYńska-Oszmałek, Obecnie analizowany są wyniki z badań w celu opracowania

manuskryptu publikacj i.

o Prowadzenie w latach 2010-2012 badań naukowych w Katedrze Fizjologii Zwierząt,

Wydziału Biologii i Biotechnologii, Uniwersytetu Warmińsko-Mazurskiego w Olsztynie

W ramach wykonywanej pracy magisterskiej. Badania dotyczyły roli receptorów

aktywowanych proliferatorami peroksysomów (PPAR) w regulacji wydzielania 17-B

estradiolu w czasie cyklu rujowego u świni, Wyniki otrzymane w ramach badań zostaĘ
przedstawione na VI Konferencji Doktorantów w Nitrze.
KurzYńska A., Bogacka L, Gqglewska M., Brqgiel A., Szlis M, The effect of peroxisonte proliferalor activated receptors
(PPAR' ligands on the secrelion of l7-P estradiol by porcine reproductive tissues during the estrous cycle; VI.

Vedeckó Kotlferencia Doktorandov s Medzinórodnou ńćasfott, Nitra, 25.04.2012

o Podjęcie wsPółpracy naukowej, jako kierownik jednego zzadań badawczych, w ralnach

Proje ktu Po tytułenl ,,Diminishirlg o1'perinatal depression risk in transforming European

society" złożonego w konkursie "HORIZON-HLTH-2022-STAYHLTH-Q1-two-stage'' z
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europejskimi ośrodkami naukowym,i, agencjami państwowymi, przedsiębiorsfwami oraz

organizacjami społecznymi (szczegóĘ rozdział 7 .3. pod.2).

W ramach projektu po tytułem ,,Nanostrukturalne rusztowania polimerowe reagujące na

światło do wspomagania zrostu kości" złożonego w konkursie TECHMATSTRATEG III

prowadzonym przęz Narodowe Centrum Badań i Rozwoju, jako kierownik jednego z

zadań badawczych podjąłem współpracę z następującymi ośrodkami naukowymi oraz

przedsiębiorstwam i:

- Instytut Podstawowych Problemów Techniki Polskiej Akademii Nauk

- Szkoła Główna Gospodarstwa Wiejskiego

- Wojskowy Instytut Higieny i Epidemiologii im. gen. K. Kaczkowskiego

- Sygnis New Technology Sp. z o. o.

Na podstawie porozumienia, od 20żż r. prowadzona jest ciągła współpraca z Panęm

profesorem dr hab. n. med. Krzysztofem Czajkowskim oraz Panią dr n, med. Magdalenę

Broś-Konopielko z II Katedry i Kliniki Położnictwa i Ginekologii Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego w Warszawie. Współpraca ma na celu opracowanie i

walidację nowej metody oznaczania zawartości BDNF (brain derived neurotrophic

factor) techniką wysokosprawnej chromatografii cieczowej w próbkach pozyskanych od

kobiet ciężarnych (oraz ich dzieci) w powiązaniu z czynnikami środowiskowymi (dieta,

stan odzywienia, aktywnośó flzyczna, nietrzymanie moczu, czynniki psychologiczne).

Obecnie zbierany jest materiał biologiczny niezbędny do wykonania oznaczęń.

Na podstawie porozumięniazwrześnia 2024 r. prowadzona jest współptacaz Panem dr

Krzysztofem Papisem i Panią dr Ewą Stachowiak z Przychodni Lękarskiej nOvum w

Warszawie. Badania dotyczą projektu pod tytułem ,,Ocena przydatności do

retransplantacji skrawków kory jajnika zamrożonych uprzednio w ramach programu

'Onkofęrtility"' realizowanego przez Przychodnię nOvum. Ze względu na charakter

projektu otrzymane wyniki objęte będą klauzulą poufności i nie zostaną opublikowane

bez zgody Przychodni nOvum.
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6. Informacja o osiągnięciach dydaktycznych,
popularyzujących naukę lub sztukę.

6.1. Osiągnięcia dydakĘczne.

organizacyjnych ora,z

Najważniejszym osiągnięciem dydaktycznym było pełnienie roli promotora pomocniczego

w latach 2018-20ż2, w przewodzie doktorskim Pana dr Bartosza Jarosława Przybyła. Tytuł

roz9rawY doktorskiej: Modulacyjne działanie neurotroJicznego czynnika pochodzenia

mózgowego (BDNF) w regulacji osi gonadotropowej i somatotropowej na poziomie

Podwzgórze-przysadka u owcy. Rozprawa zostaławyrózniona przezRadęNaukową Instytutu

Fizjologii i Żywienia Zwierząt im. Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk oraz w
konkursie na najlepsze rozptawy doktorskie z zakręsu zootechniki i rybactwa

o rgan izowa ne go przęz Po l ski e Towarzystwo Zootech n i cznę.

W latach 2020-20ż4 byłem opiekunem cztętech uczniów Zespołu Szkół nr. 21 w
Warszawie, specjalności technik analityk, podczas odbyrvania przez nich praktyk

zawodowYch w Instytucie Fizjologii i Żywienia Zwierząt im. Jana Kielanowskiego Polskiej

AkademiiNauk:

- Pan Rafał Cegiełka

- Pan Maciej Kaczorowski

- Pan Mikołaj Kaczmarczyk

- Pan Kacper Maciejczuk

W 2024 r. byłem opiekunem Pani Natalii Dołężki ze Szkoły Głównej Gospodarstwa

Wiejskiego oraz Pana Szymona Jakóbczyka z Uniwersytety Kardynała Stefana

WYszYńskiego, którzy odbywali w Instytucie Fizjologii i żywienia Zwierząt im, Jana

Kielanowskiego Polskiej AkademiiNauk praktyki zawodowe w ramach programu studiów.

6.2. Osiągnięcia organizacyjne.

ŻOlŻ r. - obecnie - pomoc w organizacji aktywności populal,yzatorskiclr w ramaclr

Festiwalu Nauki i lJniwersytecie Młodego Odkryrvcy w Instytucie Fizjolo gii i żywienia
Zwierząt inr. Jana KieIanowskiego Polskiej Akademii Nauk.

2016 r. - wsPÓlnie z Prof, dr hab. Tomaszem Misztalem przewodniczyłem w I ses.ii

,,Centrcłlne i lokalne mechaniznty konlroli cic1zy i laklacji" w trakcie trzecich Warsztatów
NaukowYch organizowanycll przez Instytut Fizjologii i Zywienia Zwierząt inr. Jana

Kielanowskiego Polskiej Akadenri i Nauk
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2018 r. - osoba odpowiedzialna za organizacje seminariów naukowych w Instytucie

Fizjologii i żywieniaZwierząt im. Jana Kielanowskiego Polskiej AkademiiNauk.

żO17-ż022 r. - pełnienie funkcji Pełnomocnika ds. obronności w Instytucie Fizjologii i

ZywienlaZwierząt im. Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk.

20l8-2Oż4 r. - pełnienie funkcji Pełnomocnika ds. ochrony informacji niejawnych w

Instytucie Fizjologii i Żywienia Zwierząt im, Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii

Nauk.

20ż0 r. - obecnie - Ekspert Fundacji naRzęczNauki Polskiej.

ż020 r. - obecnie - Eksperl Narodowego Centrum Badań i Rozwoju.

20żż r. _ obecnie - członek Zespołu ds, Dobrostanu Zwięrząt w Instytucie Fizjologii i

Żywienia Zwierząt i m, Jana K ie lanowskiego Po l skiej Akadem i i Nauk

2Oż3 r. - obecnie _ członek Rady Naukowej Instytutu Fizjologii i Żywienia Zwierząt im.

Iana Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk (przedstawiciel asystentów oraz

adiunktów ze stopniem doktora).

2Oż3 r. - obecnie - członek Kolegium Instytutu Fizjologii i Żywienla Zwierząt im, Jana

Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk.

6.3. Osiągnięcia w ramaclr popularyzacji nauki.

W ramach osiągnięć związanych z popularyzacją nauki należy w pieIwszej kolejnoŚci

wymienić, ze od 2012 roku pomagam przy organizacji i prowadzerriu zająĆ w ramach

Festiwalu Nauki odbpvającego się w Instytucie Fizjologii i Żywienia Zwierząt im. Jana

Kie|anowskiego Polskiej Akademii Nauk. W początkowym okresie (2012-2017) brałem

udział głównie w prowadzeniu zajęć przygotow}nvanych na Piknil< NaukowY Festiwalu

odbyłvający się w Pałacu w Jabłonnie oraz zajęć w ramach Uniwersytetu Młodego OdkrlłvcY.

od 20l 8 r. mój udział w tym wydarzeniu ograniczył się do pomocy organizacyjnej.

Kolejną formą poprrlaryzującą naukę był mój czynny udział w Festynie Rodzinnynr i

Eclukacyjnym organizowanym przez Szkołę Podstawową nr 7 w Legionowie w latach 2015-

2017, W raInaclr festylru przygotowane zostały zajęcia edukacyjne dla dzieci biorących udział

w zabawie.

W latach 2020-ż021 tlczestniczyłem w Kalnpanii infornracyjne.j Ministerstwa Ro|nictwa i

Rozwoju Wsi oraz l(rajowego Ośrodka Wsparcia Rolrrictwa ,,Kupuj świadornie - PRODUKT

POLSKI" poprzęz sprawowanie opieki nad uczniami Zespołu Szkół nr 21 w Warszawie,
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ktorzy w ramach praktyk zawodowych przeprowadzili dyskusję i opracowali infografiki na

zadane tematy odnoszące się do kampanii.

7. Pozostałe osiągn ięcia naukowo-badaw cze oraz inform acj e dodatkowe.

7.1. Pełnienie roli recenzenta w czasopismach naukowych.

l. clinicoEconomics and outcomes Researclr - jedna recenzja pracy naukowej;

2. Animals - cztery recenzje prac naukowych;

3. Honnones and Behaviour- dwie recenzje prac naukowyclr:

4. Frontiers in Bioscience Landmark - jedna recertzja pracy naukowej;

5. Agriculture - jedna recenzja pracy naukowej;

6. Reproduction in Domestic Animals - jedna recenzja pracy naukowej;

7. Journal of Zhejiang University - jedna recenzja pracy naukowej;

B. Genes -trzy recenzje prac naukowyclr;

9. Scientific Reports - jedna recenzja pracy naukowej;

10. International Journal of Mo|ecular Sciences - cztery recenzje prac naukowych;

1 1. veterinary Research communications - jedn a recenzja pracy naukowej;

l2. Theriogenology - dwie recenzje prac naukowych;

13. Veterinary Research - dwie recenzje prac naukowych;

l4. Poultry Science - jedna recenzja pracy naukowej;

15. Reproduction, Feftility and Developnlent - dwie recenzje prac naukowych;

16. Journal of Endocrinology - jedn a recenzja pracy naukowej;

l7. Livestock Science - jedna recenzja pracy naukowej;

l8, Domestic Aninlal Endocrinology - dwie recenzje prac naukowych;

l9, Journal of Ne uroendocrinology - dwie recenzje prac naukowych;

20, Small Ruminant Researclr - jedna recenzja pracy naukowej;

21 . BMC Veterinary Researclr - jedna recenzja pracy naukowej.
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7 .2. U dział w proj ektach badawczych.

Własne projekty badawcze:

1. "The role of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) on the gene exspression regulating

secretory activity of gonadotrophic axis hormones in sheep at the hypothalamus pituitary

level". Kierownik projektu: dr Michał Szlis; grant PRELUDIUM 9 nr

20l5117AIn{Z9l011|0,

ż. "The neuromodulatory action of obestatin on the NPY/AgRP and CART/o-MSH neurons

activity in sheep". Kierownik projektu: dr Michał Szlis; Grant na Staft, InsĘtut Fizjologii i

Żywienia Zwierząt im. Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk.

Pozostałe proj ekĘ badawcze:

1. "Tlre role o1'salsolinol in the regulation of secretory activity of tlre lrypothalamic-pituitary

corticotropic system (CRII-ACTH) and gonadotropic releasing hormone (GnRH-LH/FSH)

in slreep". Kierownik projektu: prof. dr liab. TomaszMisztal. Wykonawca w Projekcie.

ż. "The role of salsolinol (a derivative of dopamine) in the regulation of oxlocirr in the

reprodttctive cycle in slreep". Kierownik projektu: pro1. dr hab. Tomasz Misztal,

Wyl<onawca w projekcie.

3. "The role of glrrelin in the regulation of the activity of the gonadotropin hormones in

sheep". Kierownik projektu: dr hab. Anna Wójcik-Gładysz. Wykonawca w projekcie.

4. "Neuronrodulatory effect of salsolinol in the central nervous systenr arid the pituitary gland

(a new experimental technique)". Kierownik projektu: prof. dr hab. Tomasz Misztal.

Wykonawca w projekcie.

5. "Thę proporliorrs of fatty acids fronr tlre group of n-3 and n-6 and the effect of vitamin E in

the diet of chickens as an immunomodulatory factor - the effect on intestinal ePithelial

structure and concentration of eicosanoids". Kierownik projektu: dr hab. inż. Paweł

Konieczka; grant PRELUDIUM nr DEC-201żl051NINZ)/01288. Wykonawca w projekcie.

6. "EfTect of chickeri nreatwith modified fatty acid composition orr lipid rnetabolism in rats".

Kierownik projektu: prof. dr hab. Stanisława Smulikowska. Wykonawca w projekcie.

7. participation of obestatin in the regulation of somatotrophic hornrone activity in slreeP".

Kierownik projektu: dr lrab. Anna Wójcik-Gładysz. Wykonawca w projekcie.
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8. "The impact of salsolinol on the amount of prolactin in the hypothalamus and its receptors

in the hypothalamus and choroid plexus of the lambs". Kierownik projektu: mgr

Małgorzata Hasiec; grant PRELUDIUM nr 2012l05Al/t{Zgl0158l. Wykonawca w

projekcie,

9. "The role of 43RF-amide in modulation of gonadotrophic axis sęcretory activity in sheep".

Kierownik projektu: dr Baftosz Jarosław Przybył: grant PRELUDIUM nr

20 1 9/3 3ł.J/t{ Z9 l 00ż87 . Wykonawca w proj ekcie.

10. "Alternativę ex vlvo mode| of the hypotalamic-pituitary system - comparison with classic
in vivo exPeriment. Phoenixin participations in the modulation of the gonadotrophic axis

activitY in sheep". Kierownik projektu: dr hab. Anna Wójcik-Gładysz: grant opUS nr

20ż1 / 41 1B/NZ9 l 00721. Wykonawca w projekcie.
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7.3. Współpraca z jednostkami naukowymi.

]_. W ramach realizacji wspólnego projektu badawczego, finansowanego przez Narodowe

Centrum Nauki, od 20ż2 r. prowadzona jest współpraca naukowa z Panęm dr Dawidem

Szczepankiewiczem i Panią dr hab. Ewą Pruszyńską-Oszmałek z Katedry Fizjologii,

Biochemii i Biostruktury Zwierząt, Wydziału Medycyny Weterynaryjnej, Uniwersytetu

P rzy rodniczego w Poznan iu.

2. W ramach projektu po tytułem ,,Diminishing of perinatal depression risk in transforming

European socieĘ" złożonego w konkursie "HORIZON-HLTH-ż022-STAYHLTH-01-two-

stage", jako kierownik jednego z zadań badawczych podjąłem współpracę z następującymi

ośrodkami naukowymi, agencjami państwowymi, przedsiębiorstwami oraz organizacjami

społecznymi:

- Centre National DeLa Recherche Scientifique CNRS (Francja)

- Universite De Montpellier (Francja)

_ Agencia Estatal Consejo Superior De Investigaciones Cientificas (Hiszpania)

- Fundacion Biomedica Galicia SUR (Hiszpania)

- Fundacion Para La Formacion E Investigacion De Los Profesionalęs De Lasalud De

Extremadura Fundesalud (Hiszpania)

- Fundacion Para La Investigacion Del Hospital Universitario La Fe De La Comunidad

Valenciana (Hiszpania)

- Servizo Ga|ego De Saude (Hiszpania)

- Viesoji Istaiga Vilniaus Universiteto Ligonine Santaros Klinikos (Litwa)

- Riga Maternity Hospital (Łotwa)

- Fundacja MY Pacjenci (Polska)

- Instytut Genetyki I Biotechnologii Zwierząt Polskiej Akademii Nauk (Polska)

- Warszawski Uniwersytet Medyczny (Polska)

- Universitatea De Medicina Si Farmacie Carol Davila Din Bucuresti (Rumunia)

- Software Imagination & Vision SRL (Rumunia)

- Novareckon SRL (Włochy)

- Universita Degli Studi Di Torino (Włochy)

- Societa' Psicoanalitica ltaliana - SPI (Włochy)
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3. Na Podstawie porozumienia, od 2022 r. prowadzona jest ciągła współpraca z Panem

Profesorem dr hab. n. med. Krzysztofem Czajkowskim oraz Panią dr n. med. Magdalenę

BroŚ-Konopielko z II Katedry i Kliniki Położnictwa i Ginekologii Warszawskiego

UniwersYtetu Medycznego w Warszawie. Współpraca ma na celu opracowanie i walidację

nowej metodY oznaczania zawartości BDNF techniką wysokosprawnej chromatografii

cieczowej w Próbkach pozyskanych od kobiet ciężarnych (oraz ich dzieci) w powiązaniu z
czYnnikami Środowiskowymi (dieta, stan odzywienia, aktywnoś ć ftzyczna, nietrzymanie

moczu, czynniki psychologiczne).

4. W ramach PĄektu Po tYtułem ,,Nanostrukturalne rusztowania polimerou,e reagujqce na

Ś'wiatło do wspomagania zrostu kości" złożonego w konkursie TECHMATSTRATEG III

ProwadzonYm PrZęZ Narodowe Centrum Badań i Rozwoju, jako kierownik jednego z
zadań badawczych podjąłem współpracę z następującymi ośrodkami naukowymi oraz

przedsiębiorstwami:

- Instytut podstawowych problemów Techniki polskiej AkademiiNauk
- Szkoła Główna Gospodarstwa Wiejskiego

- Wojskowy Instytut Higieny i Epidemiologii im. gen. K. Kaczkowskiego

- Sygnis New Technology Sp. z o. o.

5. Na Podstawie Porozumienia z wrzęśnia 2024 r. prowadzona jest współpraca z Panęm dr

KrzYsztofem Papisem i Panią dr Ewą Stachowiak z Przychodni Lekarskiej nOvum w
Warszawie. Badania dotyczą projektu pod tytułem ,,Ocena przydatności do retransplantacji

skrawków korY jajnika zamrożonych uprzednio w ramach programu 'Onkofertility,,,
realizowane go plzęz Przychodnię nOvum.

7.4. Nagrody, wyróżnienia, sĘpendia.

1.2022 r. - StYPendium Ministra Edukacji i Nauki dla wybitnych młodych naukowców.

2. 2017 r. - Nagroda za zajęcie trzeciego miejsca w konkursie na najlepsze rozprawy
doktorskie w zakresie zootechniki przyznanaprzez PoIskieTowarzystwo Zootechniczne.

3.2017 r. - "MeetingGrant" Przyznany przezEuropejskie Towalzystwo Endokrynologiczne.
4. 2016 r. - Nagroda drugiego stopnia przyznana przez Dyrektora Instytutu Fizjologii

i Żywienia zwierząt im. Jana kielanowskiego polskiej Akademii Nauk.
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5. 201,6 r. - Wyróznienie rozprawy doktorskiej przyznane przez Ptadę Naukową Instytutu

Fizjologii i żywieniaZwierząt im. Jana Kielanowskiego Polskiej Akademii Nauk.

6.2016 r. - "Meeting Grant" przyznany przezEuropejskie Towarzystwo Endokrynologiczne.

7.20t5 r. - "Meeting Grant" przyznany przez Europejskie Towarzystwo Endokrynologiczne.

8. Lata ż0l3-20L5 - Stypendium naukowe za wybitne osiągnięcia naukowe w ramach

prowadzonej działalności na Studium Doktoranckim, przyznane przęz Instytut GenetYki

i Biotechnologii Zwierząt Polskiej Akademii Nauk oraz Instytut Fizjologii i Żywienia

Zwierząt im. Jana Kielanowskiego Polskiej AkademiiNauk

7 .5. IJ dział w konferencj ach naukowych.

1. Kurzyńska A., Bogacka I., Gąglewska M., Brągiel A., Szlis M. The effect of peroxisome

proliferator activated receptors (PPARs) ligands on the secretion of i7-B estradiol bY

porcine reproductive tissues during the estrous cycle; VI. Vedeckó Konferencia

Doktorandov s Medzinórodnou ńćasfou, Nitra, 25.04.ż012

2, Szlis M., Wójcik-Gładysz A., The role of obestatin in the regulation of lrormones of the

hypothalamic-pituitary axis in mammals; III Copernicus Symposium of Lifę Sciences

Students; Toruń, 22-ż4.03.ż0l3

3. Szlis M., Misztal T., Wańkowska M., Romanowicz K., Polkowska J., WÓjcik-GładYsz A.

obestatin affects the secretory activity of luteinizing hormone; XXII Symposium

Molecular and Physiological Aspects of Regulatory Processes of the Organism; Kraków,

14-15,06.2013

4. Wójcik-Gładysz A., Wańkowska M., Misztal T,, Romanowicz K., Gajewska A., Szlis M,,

polkowska J. Ghrelin affęct the growth hormone in prepubertal fasted lambs; XXII

Symposium Molecular and Physiological Aspects of Regulatory Processes of the

Organism; Kraków, 1 4-I5.06.ż013

5. Wójcik_Gładysz A., Wańkowska M., Misztal T., Romanowicz K., Gajewska A., Szlis M.,

polkowska J. Effect of the intracerebroventricular infusions of ghrelin on the SecretorY

activity of the gonadotrophic axis in fasted prepubertal lambs", XXII Symposium

Molecular and Physiological Aspects of Regulatory Processes of the Organism; Kraków,

l4-15.06.2013

6. Konieczka P,, Cieślak M,, Chmielewska N., Szlis M.,Barszcz M., Smulikowska S. FattY

acids and vitamin E as an immunę system modulating agents of broiler chickens; I
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Conl'erence of Young Scientists ,,Biotechnoloogy in aninlal productiorl"; Warszawa. ż4-

25.04.2014

7. Konięczka P., Barszcz M., Staśkiewicz Ł., Chrnielewsl(a N,, Cieślak M., Szlis M.,

Smulikowska S. Dietary fat source and vitamin E, supp|enrentation as factors niodulating

inrmune sYstem of broiler chicken; XIVth European Poultry Conference, Stavanger,

Norwegia, 23-27 .06.201 4

8. Szlis M., Wójcik-Gładysz A., Polkowska J., Wańkowska M., Misztal T., Romanowicz K.
Effect of intracerebroventricular ghrelin administered on secretory activity of prepubertal

ovine follicle cells; VII Annual Conference of the Polish Society of Reproductive Biology;
Toruń, l1-13.09.2014

9. WÓjcik-Gładysz A., Polkowska J., Gajewska A., Misztal T., Romanowicz K.. Szlis M.
Effect of intracerebroventricular ghrelin administered on tlre GnRH/LH system secretory

activitY in prepubeftal sheep; VII Annual Conference of the Polish Society of Reproductive

Biology; Toruń, l l -13.09.201 4

l0. WÓjcik-GładYsz A., Gajewska A., Misztal T., Romanowicz K., Szlis M,. Polkowska J.

TIie effect of intracerebroventricular infusions of obestatin on the secretory activity of
luteinizing lronnone in the pituitary in prepubertal f-enrale lambs. (preliminary results); IV
Annual Conference of the Polish Society of Neuroendocrinology; Łodź, 10-11.10.ż014;

Endokrynologia Polska, 5 (65), 415-439

l l. WÓjcik-GładYsz A., Polkowska J., Wańkowska M., Gajewska A., Szlis M., Misztal T.

GonadotroPic and sonratotrophic axis activity in sheep: tlre role of orexigenic and

anorexigenic peptides; II Scientific Workshop, Jabłonna, 22-ż3.10.ż014

l2. Szlis M., WÓjcik-Gładysz A., Krawczyńska A., Polkowska J. Neuromodulating impact of
obestatin on GnRH/LH system secretory activity in prepubertal sheep; Preliminary results;

II Scientific Workshop, Jabłonna, 22-23,10.2O1 4

l3. Konieczka P., Cieślak M., Szlis M., Chmielewska N., Smulikowska S. Dietary fat sourcę

and vitamin F, level affect the hunroral immunity in broilers. Proc. 20th European

Synrposium on Poultry Nutrition, Prague, Czech Republic, ż4-ż7,08.2015

l4. Szlis M., KrawczYńska A., Polkowska J., Wójcik-Gładysz A. Neuromodulatory influence

of obestatin on GnRH/LH axis activity and NPY gene expręssion in peripubertal sheep;

ESDAR 2015, Varna, Bulgaria, 16-19.09.ż015

l5. Szlis M,, Krawczyisk& A., Cieślak M., PoIkowska J., Wójcik-Gładysz A.
Neuromodulatory influence of obestatin on somatotropliic axis activity and Npy gene

exPression in peripubeńal sheep; 3rd EYES Meeting, Modena, Włochy, 23-ż6.0g.ż015
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l6. Konieczka P., Barszcz M., Szlis M., Chmielewska N., Cieślak M., Smulikowska S.

Dietary ratio of n-6ln-3 fatty acids and vitamin E level alter immune system in broiler

chickens; Recent Advances in Animal Nutrition - Australia (2015) Abstracts (Ed RA

Swick) pp, 61-6ż. J. Animal Science, School of Environmental and Rural Science,

University of New England, Armidale, NSW 235 Australia. 10.2015

l7. Hasiec M., Szlis M., Górski K., ChmielewskaN., Romanowicz K., Misztal T. Prolactin

receptors mRNA expression in selęcted brain regions of lactating sheep; The 4th winter

workshop of the society for biology of reproduction, Zakopane, Polska,31-0ż.Oż.20l6

18. Szlis M., Polkowska J., Wójcik-Gładysz A. Neuromodulacyjne oddziaływanie obestatyny

na aktywność hormonów osi gonadotropowej u owiec. Syrnpozjum ,,Rozwój badań w

naukach o zwierzętach", Balice, Polska, 19-20.05.2016

19. Szlis M., Polkowska J., Wójcik_Gładysz A. Can obestatin modulate the GnRH neurons

activity? 4th EYES Meeting, Moskwa, Rosja; Problems of Endocrinology, 62,49-50,DOI:

I 0, l 43 4 l l pr obl20 1 6625 49 - 5 0

20, Szlis M., Przybył B,J., Wójcik-Gładysz A. BDNF a new "agent" in the hypothalamic

appetite regulating network and modulator of the KNDy neurons activity. Preliminary

results; 5th EYES Meeting, Pońo, Portugal, 8-10.09.2017

żl.przybyłB.J., Szlis M., Wojcik-GładyszA, BDNF - possible action on the GnRH/LH axis

activity; 5th EYES Meeting, Pońo, Pońugal, 8-10,09.2017

22.przybył B,J., Szlis M,, Wójcik-Gładysz A. Rola neurotroficznęgo czynnika pochodzenia

mózgowego (BDNF) w modulacji podwzgórzowej sieci regulującej apetyt. Sympozjum

sprawozdaw cze, W ierzba, Poland, 1 8 -20. 06.20 l 8

ż3.przybył B,J., Szlis M,, Wójcik-Gładysz A. BDNF - a central modulator of the GnRH/LH

axis activity. Warsztaty Naukowe, Jabłonna, Poland, 14.09.2018

24. Wójcik_Gładysz A., Szlis M., Przybył B.J, BDNF - possible action on the somatotrophic

axis activity, Warsztaty Naukowe, Jabłonna, Poland, 14.09.2018

25.przybył B,J., Szlis M., Wójcik-Gładysz A. BDNF - a central modulator of the GnRH/LH

axis activity, Y Zjazd Towarzystwa Neuroendokrynologicznęgo, Kraków, Poland, 21-

22.09.2018

26. Wójcik-Gładysz A., Szlis M., Przybył B,J. BDNF - possible action on the somatotrophic

axis activity. Y Zjazd Towarzystwa Neuroendokrynologicznego, Kraków, Poland, 2l-

ż2.09.201'8
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Ż7. Szlis M., PrzYbył B.J., Wójcik-Gładysz A. Profiling oi'rniRNA expressio1,l in sheep

lrYPothalarnus after BDNF' treatment. Y Zjazd Towarzystwa Neuroendokrynologicznęgo,

Kraków, Poland, żl -22.09.ż01 8

Ż8, PrzYbYł B.J., Szlis M., Wójcik-Gładysz A. The neuroendocrine regulation of energy

hoIneostasis and reproduction, the role o1'brain-derived neurotrophic factor. Prelimirrary

results. XVI Konferencja Młodych, Warszawa, Poland, ż6-28.0g.2O18

29. Szlis M., PrzYbYł B.J., Wójcik-Gładysz A. Expressiotl of miRNAs in slleep hypothalarnus

after intracerebroventl'icular infusion of brain-derived neurotrophic factor. prelinrinary

resu lts. XVI K on ferencj a Młodych. Warszawa, Pol ancl, ż6-ż8.0g .20 1 B.

30.PrzYbYł B.J., Wysoczański B., Szlis M., Pałatyńska K., Wójcik-Gładysz A. 43RF-anride -

Possible action on tlre FSH pituitary ceIls secretory activity. PreIiminary results. yI Zjazd
Polskiego Towarzystwa Nęuroendokrynologii . Łódź, l 8- l 9. 11 .202ż.

31,. PrzYbYł B,J., Pałatyńska K., Szlis M., Wysoczański B., Wójcik-Gładysz A. Does 43RF-
anride can modulate the pituitary LH cells secretory activity in sheep? Preliminary results.

Yl Zjazd Polskiego Towarzystwa Neuroendokrynologii . Łódź, l 8- 1 9. 1l .2022.

3Ż.PałatYńska K., Przybył B.J., Szlis M., Wysoczański B, Wójcik-Gładysz A. Does 43RF-
amide tnodulate tlie Pituitary gonadotrophe cells secretory activity in sheep? preliminary

results, 2nd International Scientific Conference: Livestock production: Recent Trends and

Future Prospects. Kovno, Lithuania, 16,1 1.2022.

33. Białek M., Pzybył B.J., Białek A., Szlis M., Wojtak W., Wójcik -Gładysz A., Czauderna
M. ZawartoŚÓ substratów i produktów biouwodorowania w treści wybranych odcinków

Przewodu Pokarlnowego i tkankach owiec, otrzymujących dokomorowe infuzje
43RFamidu - badania Pi|otazowe. XXVI Warsztaty Zootechniczne ,,Nowe wyzwania w
hodowli i chowie zwierzątw praktyce'', Kalsk. 07-08.10.2023.

34. KowalczYkP., Koszelewski D., Misztal T., Szlis M., Gołębiewski M., świątek M., Rant
W,, Kramkowski K., Kocot M., Marczyk M., Wypych A., Ostaszewski R. Transfer of
CF3-coumarin derivatives with potential antibacterial and anticanceractivity from blood to
the cerebrosPinal fluid in slreep. XXVII Gliwice Scientific Meetings. Gliwice, November
16-17, 20ż3.

35. Przybył B.J., Szlis M., Pałatyriska K,,

neuroendocrine regulation of reproduction,

BioIogii Rozrodu, Warszawa. 12-14.0g.20ż4.

Wysoczański B., Wójcik-Gładysz A. The

the role of QRFP43. X Zjazd Towarzystwa

36. Wysoczański B., Przybył B.J., Szlis M., Pałatyńska K., Wójcik-Gładysz A. The
develoPnrent of ex vn'o hypothalamic-pituitary model. An alternative approa ch to in vivo
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neuroendocrinological studies. X Zjazd Towarzystwa Bio|ogii Rozrodu, Warszawa. 7ż-

14.09.ż024.

37.pałatyńska K., Szlis M., Przybył B.J., Wysoczahski B., Wójcik-Gładysz A. Thę possible

effect of phoenixin on the pituitary gonadotrophic cells secretory activity in sheep.

preliminary results. XZjazd Towarzystwa Biologii Rozrodu, Warszawa. 12-14.09.Ż024.

38. Szlis M., Przybył B.J., Pałatyńska K., Wysoczański B,, Wójcik-Gładysz A. QRFP43 in

modulations of HPT axis activity . X Zjazd Towarzystwa Biologii Rozrodu, Warszawa. 72-

l4.09.ż024.

7 .6, D ane bibliometryczne.

Dorobek naukowy obejmuje 27 recęnzowanych publikacji naukowych, w tym:

- i8 prac naukowych opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej (17 Prac

oryginalnych i dwie prace prze$ądowe);

_ jedna recenzowan a praca przeglądowa w czasopiśmie o zasięgu krajowym;

- jedna recenzowana monografia naukowa.

Dane bibliometryczne obejmujące podział na okres przed i po uzyskaniu stopnia doktora

zostały zaprezentowane w tabeli poniżej (stan na28,08,20ż5 r.).

* zgodnie z rokiem opublikowania danej pracy
** zgodnie z punktacjq czasopismaw roku opublikowania danej pracy

Tabela 1. Dane bibliometryczne.

Dane bibliometryczne
pzed uzyskaniem stopnia doktora

Dane bibliometryczne
po uzyskaniem stopnia doktora

Według
bazy Scopus

Według bazy
web of science

Według
bazy Scopus

Według bazy
web of science

Liczba cytowań o 0 Liezba cytowań 149 143

Liczba cytowań
bez autocytacji

0 0
Liczba cytowań
bez autocytacji

89 B7

lndeks H
)J 3 lndeks H B B

Sumaryczny
lmpact Factor*

3.843
Sumaryczny
lmpact Factor*

55,271

Suma punktów
ministerialnych*

65
Suma punktów
ministerialnych*

1 760
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7.7.Lista publikacji przed uzyskaniem stopnia doktora.

7.7.1. Publikacje recenzowane.
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GnRH/LH SYstem in peripubertal female sheep. 2Ol4. Journal of Animal and Feęd

Sciences, 23,299-308.
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2, Szlis M.. 2013. Methods of evalation of aflatoksyn content in food products;

www.b i otech nologia.pl

3. Szlis M..2013. Biodegradation of food products'wraps and packages;

www.biotechnologia,pl

4. Szlis M..20l3. Current issues in Flash Chromatography; www.biotechnologia.pl
5. Szlis M..20l3. Effects of obestatin on the endocrine system; www.biotechnologia.pl
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7.8. Lista publikacji po uzyskaniu stopnia doktora.

7.8.1. Publikacje recenzowane.

l. Szlis M.. Wójcik-Gładysz A., Gajewska A., Przybył B.J. The Mystery Actor in the

Neuroendocrine Theater: Who Real|y Knows Obestatin? Central Focus on HyPothalamic-

Pituitary Axes. 2025. International Journal of Molecular Sciences, Ż6,7395

2. , przybyłB.J,, Wójcik-Gładysz A, QRFP43 modulates somatotrophic axis activity

in fernale sheep. żOż5. Journal of Animal and Feed Sciences, 34, 4

DOI : 1 0.ż23 5 8 l jafsl ż0 4 4 69 120ż5

3.przybyłB.J., Szlis M.*. Misztal A., Wójcik-Gładysz A. QRFP43 modulates the activity of

the hypothalamic-pituitary-thyroid axis in female sheep. 2025. Scientific Repońs, 15, l085

4. Roszkowicz_Ostrowska K., Młotkowska P., Marciniak E., Szlis M." Barszcz M., Misztal T.

Activation of BDNF_Trkb signaling in specific structures of the sheep brain by kynurenic

acid. ż024. Cells, 13, l928.

5. Szlis M." przybył B.J., Pałatyńska K., Wójcik-Gładysz A. QRFP43 modulatęs the activity

of the hypothalamic appetite regulatory centre in sheep. żOż4, Journal of Animal and Feed

Sciences, 33, ż8l -ż86,

6.przybyłB.J., g1igyĘ., Wysoczański B,, Wójcik-Gładysz A, The role of QRFP43 in the

secretory activity of the gonadotrophic axis in female sheep. ż024. Scięntific RePorts, l4,

8989.

7. Lepionka T., Białek M., Czauderna M., Szlis M." Białek A. Lipidomic profile and enzymes

activity in hepatic microsomes of rats in physiological and pathological conditions . ŻOŻ2.

International Journal of Molecular Sciences, 23,442.

8. przybył B,J., Szlis M.*, Wójcik-Gładysz A. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

affects the activity of the gonadotrophic axis in sheep. 2O2l.Hormones and Behaviour,

131,104980.

9. przybył B.J., ry!., Wójcik-Gładysz A. Brain-derived neurotrophic factor affects

mRNA and miRNA expression of the appetite regulating centre in the sheep arcuate

nucleus. żOż0. Annals of Animal Science, 3, 853-869.

10. Szlis M., Wójcik-Gładysz A.,Przybył B.J. Central obestatin administration affect the LH

and FSH secretory activity in peripubeftal sheep. ż020.Thęriogenology, 145,10-17,
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l1. Konieczka P., Barszcz M., Kowalczyk P., Szlis M." Jankowski J. The potential of
acetYlsalicylic acid and vitamin E in modulating inflammatory cascades in chickens under

liPopolysaccharide-induced inflammation. ż079.Yeterinary Research, 50, 1004.

12. Misztal T., Hasiec M., Szlis M.. Tomaszewska-Zaremba D., Marciniak E. Stimulatory
effect of doPamine derivative, salsolinol, on pulsatile luteinizing honnone secretion in

seasonallY anestrous sheep: Focus on dopamine, kisspeptin and gonadotropin-releasing

hormone. 2019. Animal Reproduction Science, 208, 106102.

13. WÓjcik-GładYsz A., SzlisM.i, Przybył B.J., Polkowska J. Obestatin may affect the

GnRH/LH gene network in sheep hypothalamus.2018. Research in Veterinary Science,

123,51-58.

14. Szlis M., Polkowska J.,Sl<rzeczyńska E., Przybył B.J., Wójcik-Gładysz A. Does obestatin

modulate the hypothalamic appetite-regulating network in peripubertal sheep. 20l8.
Journal of Animal Physiology and AnimalNutrition, 102,690-7O0.

15. WÓjcik-GładYsz A., Szlis M.*, Misztal A., Przybył B.J,, Polkowska J. obestatin
stimulates the somatotrophic axis activiti in sheep. 20l8. Brain Research, l678,278-ż87.

16. Hasiec M., Szlis M., Chmielewska N., Górski K., Romanowicz K., Misztal T, Effect of
salsolinol on ACTH and cortisol response to handling stress in early-anestrous sheep.

ż017 . Częclr Journal of Animal Sciences, 62, 130-139.

l7, Konieczka P,, Barszcz M., Chmielewska N., Cieślak

Interactive effects of dietary lipids and vitamin E level on
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7.8.2. Recenzowane monografie naukowe.

l, Cajewska A., Szlis M.. Wójcik-Gładysz A.2016. Cęntralna regulacja rozrodu i pobierania
pokarmu, Wybrane aspekty (2016) str. 1-125; ISBN 978-83-945468-0-9
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