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1. Zyciorys naukowy

Urodzitem siy 8 czerwca 1966 roku w S!awnie. Po ukonczeniu w 1986 roku

Technikum Hodowlanego 0 specjalnosci hodowla zwierz,!t i roku pracy w Zak!adach

Drobiarskich w S!awnie, rozpocz,!!em studia na Wydziale Weterynaryjnym Akademii

Rolniczo- Technicznej w 0lsztynie. Po ukonczeniu studi6w w 1993 roku, odby!em 8-

miesiyczny staz w Wojew6dzkim Zak!adzie Weterynarii w Gdansku. Podczas stazu

uczestniczy!em w dw6ch dwutygodniowych szkoleniach w Zak!adzie Higieny

Weterynaryjnej w Poznaniu i Zak!adzie Analizy i Oceny Jakosci Zywnosci na Wydziale

Chemii Politechniki Gdanskiej. W styczniu 1994 roku, zosta!em zatrudniony w ZHW w

Gdansku na stanowisku kierownika Zesporu Pracowni Toksykologicznych.

Kierowana przeze mnie jednostka by!a jedn,! z szesciu pracowni w Polsce,

monitoruj,!cych jakos6 importowanej i eksportowanej zywnosci. By!em odpowiedzialny za

kontroly obecnosci pozosta!osci lek6w w zywnosci z wykorzystaniem chromatografii

cieczowej. Co kwarta! przechodzitem w Panstwowym Instytucie Weterynaryjnym w

Pu!awach test weryfikuj,!cy moje zdolnosci monitoruj,!ce.

Podczas pracy w ZHW w Gdansku, nawi,!za!em kontakt z Profesorem Miros!awem

Kleczkowskim z SGGW w Warszawie. Wynikiem naszej wsp6!pracy by!y dwie publikacje.

W roku 1997, z rekomendacji Profesora Kazimierza Kochmana zosta!em przyjyty na studia

doktorskie przez Profesora Hajime Ishida, Uniwersytet Tokushimia w Japonii. Zosta!em

zatrudniony na stanowisku asystenta w Katedrze Farmakologii Wydzia!u Stomatologii.

Podczas realizacji pracy doktorskiej uczestniczy!em r6wniez w badaniach prowadzonych w

Katedrze Farmakologii, kierowanej przez Profesora Hajime Ishida.

Stopien doktora nauk uzyska!em w maju 2000 roku. W sierpniu 2000 roku wr6citem

do kraju i w pazdzierniku podj,!!em pracy w Katedrze Fizjologii Zwierz,!t, Wydzia!u Biologii

Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie. Pocz'!tkowo zosta!em zatrudniony na

etacie naukowo-technicznym, a po nostryfikacji dyplomu na Wydziale Biologii i Nauk 0

Ziemi Uniwersytetu Miko!aja Kopernika w Toruniu (w grudniu 2000 roku), awansowa!em na

stanowisko adiunkta. Pracujy w zespole naukowym kierowanym przez Profesora Stanis!awa

Okrasy.



1993 - ukonczone studia, Wydzial Weterynaryjny, Akademia Rolniczo-Techniczna w

Olsztynie,

2000 - Doktorat, Uniwersytet Tokushima, Wydzial Stomatologii, Katedra Farmakologii,

3-18-15 Kuramoto-cho, Tokushima, 770-8504, Japonia,

Tvtul pracy doktorskiej: "Enhancement by epinephrine of benzylpenicillin transport in

rat small intestine",

promotor Prof. Hajime Ishida,

nostryfikacja 2000, Wydzial Biologii

Kopernika w Toruniu.

1994-1997 Kierownik Zespolu Pracowni Toksykologicznych, Wojewodzki Zaklad

Weterynarii w Gdansku, Zaklad Higieny Weterynaryjnej w Gdansku, 39 m-cy,

1997-2000 asystent, Uniwersytet Tokushima; Wydzial Stomatologii, Katedra

Farmakologii, Tokushima, Japonia, 40 m-cy. Prof. Hajime Ishida i Prof.

Yasuko Ishikawa,

2000-obecnie adiunkt, Uniwersytet Warminsko-Mazurski w Olsztynie; Wydzial Biologii,

Katedra Fizjologii Zwierz,!t,

2001 Katedra Farmakologii, Wydzial Stomatologii, Uniwersytetu Tokushima,

Japonia. Fuji-Otsuka International Exchange Program. Stypendium naukowe, 3

miesi,!ce,

2004-2005 The Water and Salt Research Center, Instytut Anatomi, Uniwersytet Aarhus,

Dania. Staz naukowy, 17 miesiycy. Prof. Soren Nielsen,

2006 The Water and Salt Research Center, Instytut Anatomi, Uniwersytet Aarhus,

Dania. The Human Frontier Science Program Organization (HFSP).

Stypendium naukowe, 3 miesi,!ce.



2.1. Ekspresja akwaporyny 1,5 i 9 (AQP1, AQP5 i AQP9) w ukladzie rozrodczym swini w

czasie cyklu rujowego i wczesnej ci,!zy.

2.2. Regulacja funkcji wydzielniczych slinianek przyusznych szczura ze szczeg61nym

uwzglydnieniem roli akwaporyny 5 (AQP5) i drogi jej przemieszczania w kom6rkach

slinianki.

• Poznanie wewn,!trzkom6rkowych mechanizm6w stymuluj,!cych wydzielanie

amylazy przez kom6rki slinianki przyusznej.

2.3. Ekspresja bialka akwaporyn (AQPs) w j,!drach i nasieniowodach gysi.

2.4. Okreslenie roli akwaporyny 7 i 9 z wykorzystaniem myszy z wyciszonym genem

AQP7 i AQP9 (AQP7 KO i AQP9 KO).

2.5. Rola neuroprzekaznik6w w transporcie antybiotyk6w beta-laktamowych w jelicie

cienkim szczura.

2.6. Ekspresja gen6w: koduj,!cych prekursory endogennych peptyd6w opioidowych w

strukturach jajnika loszek w r6znych okresach cyklu rujowego.

2.7. Udzial oksytocyny w regulacji osi podwzg6rze-przysadka-nadnercza u swini w cyklu

rujowym.

3.1. W cyklu prac okreslono ekspresjy akwaporyny 5 (AQP5) w sliniankach szczura i

ustalono, ze subkom6rkowa dystrybucja AQP5 jest kontrolowana przez acetylocholiny,

poprzez oddzialywanie na receptory muskarynowe M3 i adrenaliny oddzialywanie na

receptory a l-adrenergiczne. W wyniku pobudzenia tych receptor6w nastypuje

translokacja bialka AQP5 z blon wewn,!trzkom6rkowych do czysci szczytowej kom6rek

slinianki przyusznej i wzrost wydzielania wody. Ponadto wykazano, ze adrenalina

pobudza ten proces przez uwalnianie jon6w wapnia z wewn,!trzkom6rkowych

magazyn6w w wyniku stymulacji receptor6w inozytolotrifosforan6w i receptor6w

rianodynowych. Dodatkowo wykazano istotn,! roly element6w cytoszkieletu w migracji

AQP5 do szczytowej czysci blony kom6rkowej kom6rek slinianki przyusznej. Byly to

pierwsze badania dotycz,!ce regulacji ekspresji AQP5 jej dystrybucji



wewnqtrzkom6rkowej pod wplywem acetylocholiny i adrenaliny. (Publikacje wg Wykaz

osiqgni~c naukowo-badawczych A-1, A-3, B-3, C-1)

3.2. Po raz pierwszy dostarczono doswiadczalnych dowod6w, ze AQP5, kt6ra jest

zlokalizowana wewnqtrzkom6rkowo, pod wplywem stymulacji receptor6w

muskarynowych M3 i jon6w wapnia jest transportowana w raftach lipidowych i dysocjuje

do blony apikalnej kom6rek miydzyplacikowych slinianki przyusznej, a przy braku

stymulacji nastypuje transport powrotny tego bialka do cytoplazmy. (Publikacje wg Wykaz

osiqgni~c naukowo-badawczych A-10, C -1)

3.3. Wykazano, ze preparat SNI-2011 (obecnie cevimelina) agonista receptor6w

muskarynowych M3 wydruza w czasie ekspresjy AQP5 w czysci apikalnej kom6rek

slinianki przyusznej szczura i w efekcie pobudza wydzielanie sliny Badania te mialy

istotne znaczenie aplikacyjne, poniewaz powyzszy preparat pod nazwq handlowq Evoxac

zostal wdrozony w leczeniu kserostomii (suchosci jamy ustnej). (Publikacje wg Wykaz

osiqgnifc naukowo-badawczych A-5, C-1)

3.4. Wykryto, ze izoforrna neuronalna syntazy tlenku azotu (nNOS) jest endogennie

obecna w kom6rkach pycherzykowych slinianki przyusznej szczura i aktywacja szlaku

nNOS przez metacholiny, agonisty receptor6w M3, powoduje szybki wzrost NO, kt6ry

pobudza wydzielanie amylazy z kom6rek slinianki. (Publikacje wg Wykaz osiqgnifc

naukowo-badawczych A-6)

3.5. Po raz pierwszy wykazano ekspresjy AQP7 w sr6dblonku naczyn wlosowatych bialej i

brqzowej tkanki truszczowej, miysnia sercowego i szkieletowego. Wykryto, ze u myszy

glodzonych i z farmakologicznie wywolanq cukrzYCq ekspresja AQP7 w tkance

Huszczowej jest istotnie wyzsza niz u myszy kontrolnych. Ponadto wykazano, ze myszy

nokauty AQP7 (AQP7 KO) wykazywaly okolo 24-krotnie WYZSZqutraty glicerolu z

moczem w por6wnaniu z typem dzikim, mimo braku r6znic w poziomie glicerolu w

surowicy krwi pomiydzy badanymi genotypami. (Publikacje wg Wykaz osiqgnifc

naukowo-badawczych A-13)



3.6. Uzyskanie po raz pierwszy i jedyny jak do tej pory myszy pozbawionych genu AQP9

(wsp6!praca z Uniwersytetem Aarhus, Dania) pozwo1i!o na wykazanie, ze AQP9 jest

istotna dla metabolizmu glukozy w wqtrobie i moze odgrywae znaCZqCq roly w

metabolizmie glicerolu i glukozy w cukrzycy, poniewaz myszy AQP9 KO mia!y wyzszy

poziom glicerolu we krwi. (Publikacje wg Wykaz osiqgni~c naukowo-badawczych A-I 5)

3.7. Wykazano ekspresjy AQPl, 5 i 7 w uk!adzie rozrodczym samca gysi. Ekspresjy AQPl

stwierdzono w sr6db!onku naczyiJ. w!osowatych jqdra i nasieniowodu, AQP5 w

kom6rkach Leydiga oraz w kom6rkach podstawnych nasieniowod6w, a AQP7 w witkach

spermatyd i plemnik6w. By!a to pierwsza informacja 0 ekspresji akwaporyn w uk!adzie

rozrodczym samca gysi.

• Praca wyr6tniona na drugim miejscu listy Top 10 BioMedLib przez BioMedical

Library, Uniwersytetu Minnesota w USA, kt6ra kwalifikuje najlepsze publikacje z

tego samego obszaru nauki w 2011 roku (zalqcznik). (Publikacje wg Wykaz

osiqgni~c naukowo-badawczych A-I8)

3.8. Wykazano, ze adrenalina (epinefryna) istotnie zwiyksza transport benzylopenicyliny

poprzez stymulacjy receptor6w al- i a2-adrenergicznych w kom6rkach nab!onkowych

jelita szczura. G!6wna rola adrenaliny polega!a z jednej strony na utrzymaniu

odpowiedniego gradientu jon6w H+ w czysci szczytowej kom6rek nab!onkowych jelita, a

z drugiej strony, poprzez receptory p2-adrenergiczne, zwiyksza!a ilose transporter6w

peptydowych w kom6rkach nab!onkowych jelita cienkiego. (Publikacje wg Wykaz

osiqgni~c naukowo-badawczych A-4, B-4)

3.9. W doswiadczeniach na owariektomizowanych loszkach wykazano, ze estradiol

moduluje zawartose galaniny, beta-endorfiny i gonadoliberyny w jajowodzie i macicy, co

sugeruje w!qczenie tych peptyd6w w regulacjy ich funkcji w okresie oko!oowulacyjnym.

(Publikacje wg Wykaz osiqgni~c naukowo-badawczych A-7)

3.10. Po raz pierwszy wykazano, ze oksytocyna moze bye przejsciowo (w zaleznosci od

fazy cyklu rujowego) w!qczona w modulacje osi podwzg6rzowo-przysadkowo-

nadnerczowej bowiem iniekcje tego hormonu w fazie lutealnej cyklu istotnie podwyzsza!y



poziom kortyzolu i kortykosteronu we krwi. W badaniach in vitro oksytocyna r6wniez

podwyzsza!a sekrecje kortyzolu przez kom6rki nadnerczy pobrane od zwierz'!t w fazie

lutealnej cyklu rujowego. Oksytocyna podwyzszala takZe sekrecjy ACTH, ~-endorfiny,

LH i prolaktyny przez kom6rki przysadki pochodz,!ce od loszek z fazy lutealnej. Nie

miala natomiast wplywy na kom6rki przysadki z fazy folikularnej cyklu. Powyzsze

wyniki jednoznacznie wskazuj,! na przejsciowe wl,!czenie oksytocyny w modulowanie

sekrecji hormon6w kory nadnerczy i przysadki. (Publikacje wg Wykaz osiqgnifc

naukowo-badawczych A -8, A-14)

3.11. Wykazano po raz pierwszy ekspresjy gen6w prekursor6w opioidowych:

proopiomelanokortyny (POMC), proenkefaliny (PENK) i prodynorfiny (PDYN) w

kom6rkach oslonki wewnytrznej i ziarnistych pycherzyka jajnikowego oraz kom6rkach

cialka zoltego swini. Gonadotropiny (LH i FSH) modulowaly ekspresjy gen6w

wymienionych prekursor6w. FSH indukowalo ekspresjy genu PDYN w kom6rkach

ziarnistych z malych i duzych pycherzyk6w oraz POMC w kom6rkach z duzych

pycherzyk6w. Natomiast LH regulowalo ekspresjy POMC i PENK w kom6rkach

lutealnych. (Publikacje wg Wykaz osiqgnifc naukowo-badawczych A-12, A-16)



4. Prace stanowi~ce szczeg61ne osi~gni~cia naukowe pod tytulem: "Ekspresja

akwaporyny 1, 5 i 9 (AQP1, 5 i 9) w ukladzie rozrodczym swini w czasie cyklu

rujowego i wczesnej ci~zy

4.1. Skowronski MT, Kwon TH, Nielsen S. Immunolocalization of aquaporin I, 5,

and 9 in the female pig reproductive system. Journal of Histochemistry and

Cytochemistry. 2009 57: 61-7.

4.2. Skowronski MT. Distribution and quantitative changes in amounts of aquaporin

1,5 and 9 in the pig uterus during the estrous cycle and early pregnancy. Reproductive

Biology and Endocrinology. 2010 8:109: 1-11.

4.3. Skowronski MT, Skowronska A, Nielsen S. Fluctuation of aquaporin I, 5 and 9

expression in the pig oviduct during the estrous cycle and early pregnancy. Journal of

Histochemistry and Cytochemistry. 2011 59: 419-427.

4.4. Skowronski MT, Frackowiak L, Skowronska A. Expression of aquaporin I in the

pig peri ovarian vascular complex during the estrous cycle and early pregnancy.

Reproductive Biology. 2011 11 3: 210-223.

Prace: 4.1., 4.2., i 4.3. zostaly wyroznione w 2011 roku na - pierwszym, trzecim i czwartym

miejscu listy Top 10 BioMedLib przez BioMedical Library, Uniwersytetu Minnesota w USA, ktora

kwalifikuje 10. najlepszych publikacji z tego samego obszaru nauki (za/qcznik).

Prace finansowano z projektu badawczego habilitacyjnego pI: "Ehpresja akwaporynowych
kana/ow wodnych AQP 1, AQP5 i AQP9 w tkankach macicy swini w czasie cyklu rujowego i
wczesnej ciqiy" Nr N N308 0042 33 (2007-2010) przyznanego przez MNiSW, kierownik dr
Mariusz T. Skowronski i badan statutowych 0206.0805 UWMw Olsztynie.



Oswiadczenie 0 udziale wlasnym dr. Mariusza T. Skowronskiego w przygotowaniu

publikacji stanowi~cych szczeg61ne osi~gnil(cia naukowe

Oswiadczam, ze we wszystkich publikacjach stanowi'lcych szczeg61ne osi'lgni~cia

naukowe bylem autorem koncepcji badan i g16wnym wykonawc'l. Badania byly

realizowane w ramach projektu habilitacyjnego, kt6rego bylem kierownikiem. Tytul

projektu "Ekspre~ja akwaporynowych kana/ow wodnych AQP 1, AQP5 i AQP9 w

tkankach macicy Swini w czasie cyklu rujowego i wczesnej ciqiy "Nr N N308 0042 33

(2007-2010) przyznanego przez MNiSW

Sw6j udzial w powstawaniu publikacji 4.1., 4.3. i 4.4. oceniam na 70%, a w

publikacji 4.2. na 100%.



5. Opis szczegolnych osi~gni~c naukowych pod tytulem: "Ekspresja

akwaporynowych kanalow wodnych AQPl, 5 i 9 w ukladzie rozrodczym swini w

czasie cyklu rujowego i wczesnej ci~;iy"

Akwaporyny (AQPs) s'! rodzin,! malych hydrofobowych integralnych bialek blonowych 0

masie od 25 do 34 kDa. U ssak6w wykazano 13 izoform akwaporyn (AQPO-AQPI2).

AQPO, 1,2,4,5,6 i 8 uwazane s'! za selektywne kanaly dla wody, AQP3, 7, 9 i 10 zwane

s'! akwagliceroporynami, poniewaz opr6cz wody, transportuj,! glicerol, mocznik i inne

male rozpuszczalne cz'!stki jak na przyklad cr i Hg2+ (Sugiya i wsp. 2008). AQPll i 12

to tzw. superakwaporyny (Ishikawa i wsp. 2006). Ostatnio wykazano, ze AQP 1

uczestniczy takZe w transporcie CO2 i NO i jej ekspresja w oocytach zwiyksza transport

CO2 0 40%, a NO okolo 4 razy (Carbrey i Agre, 2009).

Ekspresja AQPs r6zni siy w zaleznosci od tkanki, ponadto w jednej kom6rce moze

wystypowae kilka izoform, czysto zlokalizowanych na przeciwleglych biegunach

kom6rki, w czysci apikalnej i bazolateralnej. Przykladowo AQP3 zlokalizowano w czysci

bazolateralnej, a AQP5 w czysci apikalnej kom6rek slinianek przyusznych szczura,

dodatkowo wykazano, ze jony Ca2
+ mog'! indukowae transport AQP5 z mikrodomenami

(tzw. raftami) lipidowymi z cytoplazmy do apikalnej czysci b!ony oraz jej

wbudowywanie w blony kom6rkow,! (Ishikawa i wsp. 2006). Ma to kluczowe znaczenie

nie tylko dla przezblonowego, ale takZe sr6dkom6rkowego transportu wody. Ponadto

wykazano, ze AQPs s'! obecne nie tylko w blonie kom6rkowej, ale r6wniez w blonach

cytoplazmatycznych oraz j,!drze kom6rki (Qu i wsp. 2010). S'! takZe wydzielane do

p!yn6w, na przyk!ad AQP2 do moczu i jest wskaznikiem dzialania wazopresyny w

kanalikach zbiorczych (Chung i wsp. 2010). Wiykszose dotychczasowych badan

skoncentrowana byla na wykazaniu obecnosci AQPs w tkankach, poznaniu ich budowy i

czysciowo roli fizjologicznej. Korzystano z modelu myszy z wyciszonymi genami AQPs i

wykazano, ze AQP I jest wl,!czona w migracjy kom6rek sr6dblonka, kt6ra przebiega

znacznie wolniej u nokaut6w w por6wnaniu z typem dzikim. IIose plynu m6zgowo

rdzeniowego i cisnienie wewn,!trzczaszkowe byly takZe nizsze u nokaut6w (Carbrey i

Agre 2009).



Akwaporynowe kanaly wodne Sqobecne we wszystkich blonach plazmatycznych

kom6rek zwierzycych i tworzq gl6wny mechanizm regulacji wodnej organizmu. Do tej

pory poznano dose dobrze roly AQPs w nerkach, sliniankach, prucach, m6zgu oraz

przewodzie pokarmowym. Jednak ich rola w ukladzie rozrodczym swini podczas cyklu

rujowego i wczesnej ciqzy obejmujqcy krytyczny okres implantacji nie jest znana.

Pierwsze informacje 0 obecnosci AQPs w ukladzie rozrodczym pochodzq z pracy

Li i wsp. (1997), kt6rzy wykazali obecnose mRNA AQPl w macicy szczura. W

nastypnych latach ukazary siy prace, w kt6rych stwierdzono obecnose AQPs w r6Znych

strukturach ukladu rozrodczego czlowieka, szczura i myszy (Huang i wsp. 2006).

Jablonski i wsp. (2003) stwierdzili ekspresjy AQP 1 w warstwie miysniowej macicy

owariektomizowanych myszy i wykazali stymulujqcy wplyw 17~-estradiolu (£2) i

progesteronu (P4) na ten proces.

Powyzsze obserwacje prowadzone g!6wnie na zwierzytach laboratoryjnych

wskazujq, ze w macicy ekspresja gen6w akwaporyn zmienia siy w zaleznosci od

aktywnosci ukladu rozrodczego samicy i moze bye powiqzana z odpowiednim

przygotowaniem tego narzqdu do implantacji, co z kolei w istotnym stopniu wplywa na

wyniki osiqgane w rozrodzie zwierzqt. Powszechnie wiadomo, ze zar6wno u ludzi jak u

zwierzqt dochodzi do zaburzen w okresie implantacji.

Generalnie, panuje zgodnose wsr6d autor6w, ze 30-40% embrion6w u swin jest

tracona pomiydzy 12-18 dniem ciqzy. Jest to zatem krytyczny okres dla zarodk6w, kt6ry

nie zostal w pdni poznany. W tym czasie ma miejsce okresowe pobudzenie lub

wyciszenie ekspresji gen6w w r6znych strukturach ukladu rozrodczego, kt6rych produkty

majq istotne znaczenie dla przezycia zarodk6w.

Badania wlasne mialy na celu:

1. okreslenie ekspresji i lokalizacji bialek akwaporynowych kanal6w wodnych

(AQP) w pycherzykach jajnikowych, jajowodzie i macicy swin w fazie

folikularnej cyklu rujowego (dzien 17-19),

2. badanie ekspresji i lokalizacji AQP I, AQP5 i AQP9 w blonie sluzowej i

miysniowej macicy w czasie cyklu rujowego (dni 2-4, 10-12, 14-16 i 18-20) i

wczesnej ciqzy (dni 14-16 i 30-32) oraz wtrofoblascie,



3. zbadanie ekspresji i lokalizacji AQP1, AQP5 i AQP9 w jajowodzie w czasie cyklu

rujowego i wczesnej ci,!zy, w tych samych dniach jak w pkt. 2 ,

4. zbadanie poziomu ekspresji AQPl w okolojajnikowym kompleksie naczyniowym

(pVe) w kt6rym ma miejsce zwrotny (do jajnika) i lokalnie docelowy (do macicy

i jajowodu) transfer hormon6w steroidowych w czasie cyklu rujowego i wczesnej

ci,!zy, w tych samych dniach jak w pkt. 2.

Eksperymenty opisane w prezentowanych publikacjach zatwierdzone zostaly przez

Lokaln,! Komisjy Etyczn,! ds. Doswiadczeil na Zwierzytach Uniwersytetu Warmiilsko-

Mazurskiego w Olsztynie. Do zbadania ekspresji akwaporyn pobierano tkanki: macicy,

jajowodu, jajnika, splotu okolojajnikowego i trofoblastu swiil (0 masie 90-110 kg), w

scisle okreslonych dniach cyklu rujowego (2-4, 10-12, 14-16, 17-19 i 18-20) i wczesnej

ci,!zy (14-16 i 30-32). U wszystkich zwierz'!t dni cyklu i ci,!zy byly sprawdzane i

kontrolowane. W badaniach stosowano metody immunohistochemiczn,! do lokalizacji

bialka AQPl, AQP5 i AQP9 i metody Western blot do okreslenia poziomu ekspresji

bialka badanych akwaporyn. Uzyskane wyniki byly analizowane z uzyciem

jednoczynnikowej analizy ANOVA i testu LSD. Do analizy statystycznej uzyto programu

Statistica StatSoft, Tulsa, USA.

• po raz pierwszy ekspresjy AQPl w sr6dblonku naczyil krwionosnych jajnika,

jajowodu i macicy swiil w fazie folikularnej cyklu rujowego (17-19 dzieil),

• bialko AQP5 zlokalizowano w kom6rkach ziarnistych dojrzewaj,!cych

pycherzyk6w jajnikowych i w kom6rkach pierwotnych pycherzyk6w jajnikowych.

W jajowodzie, ekspresjy AQP5 wykazano w blonie kom6rkowej kom6rek

miysniowych i w czysci szczytowej blony kom6rkowej kom6rek blony sluzowej.

W macicy, AQP5 stwierdzono w blonie kom6rkowej kom6rek miysni gladkich i

czysci szczytowej kom6rek nablonka luminalnego i gruczolowego,



• bialko AQP9 zaobserwowano w kom6rkach ziarnistych dojrzalych pycherzyk6w

jajnikowych. W jajowodzie, immunoreaktywnosc AQP9 zostala wykryta w czysci

szczytowej blony kom6rkowej blony sluzowej, natomiast w macicy w czysci

szczytowej kom6rek nablonka luminalnego i gruczolowego,

• ekspresjy bialka AQPl, AQP5 i AQP9 w jajniku, jajowodzie macicy

potwierdzono metod,! Western blot. Analiza ta wykazala bialko AQPl jako

produkt 0 masie molekularnej 28 kDa, AQP5 29 kDa i AQP9 32 kDa.

Sprawdzono r6wniez lokalizacjy innych akwaporyn (AQP2, 3, 4, 7, 8 i 11) w

ukladzie rozrodczym swini, ale nie stwierdzono ich obecnosci, st,!d w kolejnych

pracach badano tylko ekspresjy AQPl, AQP5 i AQP9 (Skowronski MT, Kwon

TH, Nielsen S. Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 200957: 61-7).

Powyzsze badania zostaly docenione i wyr6znione przez BioMedical Library,

Uniwersytetu Minnesota w USA, ktora umie.scila t~ prac~ na drugim miejscu wsrod 10.

naj/epszych pub/ikacji w ocenianym obszarze badan w roku 2011 (zalqcznik).

W kolejnej pracy (4.2.) kt6rej celem bylo zbadanie ekspresji AQP1, AQP5 i AQP9 w

macicy i w czasie cyklu rujowego i wczesnej ci,!zy oraz w trofoblascie wykazano, ze:

• ekspresja AQPl nie zmieniala siy znacz'!co w endometrium i miometrium loszek

w 2-4, 10-12 i 14-16 dniu cyklu. Podobnie, nie stwierdzono zmian w ekspresji

AQPl w blonie sluzowej i miysniowej macicy podczas wczesnej ci,!zy (14-16 i

30-32 dzien). Wykazano natomiast statystycznie istotny wzrost ekspresji tego

bialka w endometrium i miometrium w czasie ci,!zy w por6wnaniu do fazy

lutealnej cyklu (10-12 i 14-16 dzien),

• ekspresja AQP5 w endometrium zwierz'!t cyklicznych byla niska w dniach 2-4 i

10-12, ale wzrastala znacz'!co w dniach 14-16 i 18-20. W blonie miysniowej

ekspresja tego bialka nie zmieniala siy podczas cyklu rujowego, natomiast w

czasie wczesnej ci,!zy wykazano istotny wzrost ekspresji AQP5 zar6wno w

endometrium jaki i miometrium w por6wnaniu do fazy lutealnej cyklu rujowego,

• ekspresjy bialka AQP9 w odr6znieniu od AQP5 stwierdzono tylko w blonie

sluzowej macicy swini w czasie cyklu rujowego i ci,!zy (czysc apikalna blon

kom6rkowych). W endometrium zwierz,!t cyklicznych, ekspresja AQP9 byla na



podobnym poziomie w 2-4 i 10-12 dniu, natomiast wzrasta!a znacz'!co w dniach

14-16 i 18-20,

• ekspresja AQP9 nie zmienia!a siy u zwierz'!t ciyzarnych, natomiast udowodniono

istotny wzrost ekspresji tego bia!ka w por6wnaniu z cyklem rujowym,

• ekspresja AQP5 i AQP9 wystypuje w czysci apikalnej kom6rek trofoblastu.

By!y to pierwsze informacje w odniesieniu do rozmieszczenia zmian w poziomie

ekspresji AQP1, AQP5 i AQP9 w macicy podczas cyklu rujowego i wczesnej ci,!zy oraz

AQP5 i AQP9 w trofoblascie u swi6 (Skowronski MT. Reproductive Biology and

Endocrinology. 20108:109: 1-11).

Badania te zostaty takZe wyr6znione przez BioMedical Library, Uniwersytetu Minnesota

w USA, kt6ra umie.scila t?prac? na czwartym miejscu wsr6d 10. najlepszych publikacji w

ocenianym obszarze badan w roku 2011 (zalqcznik).

W nastypnej pracy (4.3.) badano ekspresjy bia!ka AQP1, AQP5 i AQP9 w jajowodzie

swi6 w r6znych dniach cyklu rujowego i wczesnej ci,!zy i wykazano:

• obecnos6 bia!ka AQP1 w sr6db!onku naczy6 krwionosnych jajowodu. Analiza

Western blot wykaza!a, ze ekspresja AQPl podczas cyklu nie r6znila siy miydzy

10-12 i 14-16 dniem, ale by!a istotnie wyzsza w dniach 2-4 i 18-20. Nie

stwierdzono istotnych r6znic w ekspresji bia!ka AQP1 w jajowodzie podczas

ci,!zy (14-16 i 30-32 dzieil) w por6wnaniu do srodkowej i p6znej fazy lutealnej

cyklu,

• obecnosc bia!ka AQP5 stwierdzono w czysci apikalnej kom6rek b!ony sluzowej i

w b!onie kom6rek miysniowych jajowodu. Istotny wzrost ekspresji AQP5

wykazano w 2-4 i 18-20 dniu cyklu rujowego w por6wnaniu do 10-12 i 14-16

dnia. Ekspresja AQP5 w czasie ci,!zy by!a na poziomie zblizonym do 10-12 i 14-

16 dnia cyklu,

• obecnosc bia!ka AQP9 stwierdzono wy!,!cznie w cZysci apikalnej kom6rek b!ony

sluzowej jajowodu. Poziom ekspresji tego bia!ka by! zalezny od cyklu rujowego i

by! najwyzszy w 2-4 i 18-20 dniu. W czasie ci,!zy, ekspresja AQP9 ulegala

obnizeniu i by!a na poziomie zblizonym do 10-12 i 14-16 dnia cyklu.



Byla to pierwsza charakterystyka ekspresji AQPl, AQP5 i AQP9 w jajowodzie swini w

czasie cyklu rujowego i wczesnej ci,!zy (Skowronski MT, Skowronska A, Nielsen S.

Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 2011 59: 419-427). Praca ta zostala

wyr6zniona przez BioMedical Library, Uniwersytetu Minnesota w USA, na trzecim

miejscu wsr6d 10. najlepszych publikacji w ocenianym obszarze badan w roku 2011

(zalqcznik).

W kolejnej publikacji (4.4.) badano ekspresjy AQPl

kompleksie naczyniowym (PVC) i wykazano:

• obecnosc tylko bialka AQPl w kom6rkach sr6dblonka naczyfJ. Iimfatycznych i

krwionosnych pve w czasie cyklu rujowego i ci,!zy, natomiast nie stwierdzono

ekspresji AQP5,

• stwierdzono istotny wzrost ekspresji AQP 1 w 2-4 i 18-20 dniu cyklu w

por6wnaniu do 10-12 i 14-16 dnia. Na pocz,!tku okresu implantacj i i pod koniec

ekspresja AQPl utrzymywa!a siy na poziomie zblizonym do srodkowej i p6znej

fazy lutealnej,

• uzyskane wyniki sugeruj,!, ze estrogeny i progesteron uczestnicz,! w ekspresji

AQPl w pve (Skowronski MT, Frackowiak L, Skowronska A. Reproductive

Biology 201111 3: 210-223).

Podsumowujllc, wykazano obecnosc AQP1, 5 i 9 w ukladzie rozrodczym swin w cyklu

rujowym i ci,!zy. Immunolokalizacjy AQPl stwierdzono w kom6rkach sr6dblonka naczyfJ.

krwionosnych jajnika, jajowodu i macicy, AQP5 - w kom6rkach granulozy pycherzyk6w

rosn,!cych, kom6rkach pycherzyk6w pierwotnych oraz w kom6rkach nab!onka i

miysni6wki jajowodu i macicy, natomiast AQP9 - w kom6rkach granulozy pycherzyk6w

przedowulacyjnych i kom6rkach nablonkowych jajowodu i macicy. Stwierdzono, ze

ekspresja bialka AQP1, 5 i 9 wendometrium i miometrium macicy swin w czasie cyklu

rujowego i wczesnej ci,!zyjest zr6znicowana. Wykazano istotnie wyzsz,! ekspresjy bia!ka

AQP 1 w czasie ci,!zy w kom6rkach endometrium i miometrium, podobnie wyzsz,!

ekspresjy bialka AQP5 i 9 w endometrium w 14-16 i 18-20 dniu cyklu w por6wnaniu z 2-

4 i 10-12 dniem. W pocz,!tkowym okresie implantacji (14-16 dzien) oraz pod koniec (30-

32 dziefJ.)ekspresja AQP5 i 9 w endometrium oraz AQP5 w miometrium byla istotnie



wyzsza w por6wnaniu do 10-12 i 14-16 dnia cyklu. Podobnie zr6znicowane} ekspresjy

bia!ka AQP1, AQP5 i AQP9 wykazano w jajowodzie swini w czasie cyklu rujowego i

wczesnej ciC!zy.Ekspresje}AQP1, AQP5 i AQP9 by!a najwyzsza w dniach 2-4 i 18-20

cyklu rujowego. Stwierdzono r6wniez ekspresjy AQP5 i AQP9 w czysci apikalnej

kom6rek trofoblastu.

Scharakteryzowany po raz pierwszy specyficzny wz6r ekspresji AQP1, AQP5 i

AQP9 wskazuje, ze uczestnicze} one w utrzymaniu odpowiedniego nawodnienia i

zdolnosci regeneracyjnych dr6g rodnych w czasie cyklu rujowego i ci,!zy. Specyficzna

lokalizacja akwaporyn w kom6rkach macicy, a szczeg61nie AQP5 i AQP9 w kom6rkach

nab!onka b!ony sluzowej macicy wskazuje na ich istotne} roly w przygotowaniu

odpowiedniego srodowiska dla implantacji zarodk6w i ich odzywiania w czasie cie}zy.

Natomiast akwaporyny obecne w jajowodzie prawdopodobnie uczestniczC!w transporcie

p!yn6w do swiada jajowodu i u!atwiaj,! transport jaja w kierunku macicy. Badania te

stanowie} istotne nowum w rozpatrywanym obszarze wiedzy i analizowane !qcznie z

innymi danymi pochodzqcymi z pismiennictwa istotnie wzbogacajq naSZq wiedzy

dotyczqcq procesu implantacji i ewentualnych przyczyn wysokiej smiertelnosci

zarodk6w.

Dokladne poznanie ekspresji akwaporyn 1, 5 i 9 w ukladzie rozrodezym swini pozwolilo

zaplanowanie dalszyeh badan nad meehanizmem ieh dzialania, rolq hormonow w

regulaeji ekspresji i przemieszezania w komorkaeh. Realizaeje powyzszyeh badan

rozpoez?to w ramaeh projektu pt: "Rola hormonow steroidowyeh oraz eyklieznego AMP i

kinazy bialkowej A w regulaeji ekspresji akwaporyny 1, 5 i 9 w maeiey swini w ezasie

eyklu rujowego i wezesnej eiqiy" finansowanego przez MNiSW w lataeh 2011-2014,

ktorego jestem kierownikiem.
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