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1. Imie¢ i nazwisko

Amelia Franke-Radowiecka

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

Tytul: lekarza weterynarii
Wydzial Medycyny Weterynaryjnej, Akademia Rolniczo - Techniczna w Olsztynie,
rok uzyskania 1997

Stopien naukowy: doktor nauk weterynaryjnych w zakresie anatomii zwierzat Wydziat
Medycyny Weterynaryjnej, Uniwersytet Warminsko Mazurski w Olsztynie, rok uzyskania
2003, tytut rozprawy: , Immunochemiczny charakter neuronow zaopatrujqcych gruczot

mlekowy swini”, Promotor: Prof. dr hab. Mirostaw Lakomy

Rozprawa doktorska zostala wyrdéiniona nagrodg

JM Rektora Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych
lub artystycznych.
e (01.04.1997 - 31.08.1999 — asystent, Katedra Anatomii Zwierzat, Akademia Rolniczo-
-Techniczna w Olsztynie
e 01.09.1999 - 30.11.2004 - asystent, Katedra Anatomii Zwierzat, Uniwersytet
Warminsko-Mazurski w Olsztynie
e 01.12.2004 — do dnia dzisiejszego — adiunkt, Katedra Anatomii Zwierzat, Uniwersytet

Warminsko-Mazurski w Olsztynie

4. Oméwienie osiggnieé, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy.

4.1. Osiagniecie stanowi cykl publikacji powigzanych tematycznie pod wspolnym
tytulem:

., Morfologia i cechy neurochemiczne struktur obwodowego autonomicznego i czuciowego
uktadu nerwowego zwigzanych z unerwieniem serca i zenskich narzqdow rozrodczych u swini

w okresie prenatalnym.”
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Cykl ten obejmuje 3 publikacje w czasopismach indeksowanych w bazie Journal

Citation Reports (JCR), ktorych sumaryczny wspoétczynnik oddziatywania impact factor (IF)

wynosi 5,899 wedlug daty publikacji a taczna liczba punktow MNiSW wedtug wykazu z 18

grudnia 2019 wynosi 280 punktow.

4.2. Wykaz publikacji wchodzacych w sklad cyklu

4.2.1. Franke-Radowiecka A., Prozorowska E., Zalecki M., Jackowiak H., Kaleczyc J.

4.2.2

(2019) Innervation of internal female genital organs in the pig during prenatal
development. Journal of Anatomy 235(5):1007-1017. doi: 10.1111/joa.13052.
IF 2,013; punktacja MNiSW: 140

Praca zostala wyrozniona nagroda JM Rektora Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego
w Olsztynie za najlepszy artykul naukowy lub dzielo artystyczne opublikowane w 2019r.

Moj udzial w powstaniu tej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badan, zebraniu
materiatu, opracowaniu metodyki, wykonaniu wigkszosci barwien immunohistochemicznych, analizie
mikroskopowej i interpretacji wynikow opracowaniu dokumentacji zdjeciowej oraz opracowaniu

manuskryptu.

Franke-Radowiecka A. (2020) Paracervical ganglion in the female pig during
prenatal development: morphology and immunohistochemical characteristics.
Histology and Histopathology 35(11):1363-1377. doi: 10.14670/HH-18-287

IF 2.303; punktacja MNiSW: 70

Moj udzial w powstaniu tej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badan, zebraniu
materiatu, opracowaniu  metodyki, wykonaniu  barwien  immunohistochemicznych, analizie
mikroskopowej i interpretacji wynikéw, opracowaniu dokumentacji zdjeciowej oraz opracowaniu

manuskryptu.

4.2.3. Franke-Radowiecka A., Zmijewska N., Zubkiewicz T., Zalecki M., Klimczuk M.,

Listowska Z., Kaleczyc J. (2020) Nerve structures of the heart and their
immunohistochemical characterization in 10-week-old porcine fetuses. Comptes
Rendus Biologies 343(1):53-62. doi: 10.5802/crbiol.4.

IF 1,583; punktacja MNiSW: 70

Moj udziat w powstaniu tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji badan, zebraniu
materiatu, opracowaniu metodyki, wykonaniu wigkszosci barwien immunohistochemicznych, analizie

mikroskopowej i interpretacji wynikéw oraz opracowaniu manuskryptu.



Amelia Franke-Radowiecka Autoreferat

4.3.0mowienie prac stanowigcych szczegolne osiagniecie naukowe

4.3.1. Wprowadzenie, cel i zadania badawcze

Autonomiczny i czuciowy uktad nerwowy rozwija si¢ z komodrek grzebieni
nerwowych (neural crest cells; NCC), ktore powstaja w okresie rdznicowania si¢
neuroektodermy. U cztowieka przypada to na siedemnasty do dwudziestego pierwszego dnia,
u $wini natomiast na okoto trzynasty do pigtnastego dnia rozwoju embrionalnego (89).
W miejscu gdzie brzegi rynienki nerwowej tacza si¢ w cewe nerwows, na catej dtugosci i po
obu jej stronach powstaja grzebienie nerwowe (34, 62, 63, 89), skladajace si¢
z multipotencjalnych komorek, charakteryzujacych si¢ duza plastyczno$cia, mozliwosciag
migracji i przeksztatcania si¢ w wiele struktur obwodowych w ciele zarodka. Po raz pierwszy
populacje tych niezwyklych komoérek w embrionie kurczgcia opisat niemiecki embriolog,
anatom i histolog Wilhelm His w 1868 roku (40, 107). Niezaleznie uczynit to angielski
zoolog, Artur Milnes Marshall (1852-1893), ktory nadat nazwe strukturom, z ktérych
wywodza si¢ te niezwykte komorki — ,,grzebienie nerwowe” (77). Analiza zakresu istniejace;j
wiedzy, dotyczacej rozwoju obwodowych autonomicznych i czuciowych struktur nerwowych
w okresie prenatalnym, nawigzuje przede wszystkim do ksztaltowania si¢ grzebieni
nerwowych i losow NCC. Dalsze etapy rozwoju struktur nerwowych i procesy im
towarzyszace, takie jak neurogeneza, gangliogeneza, apoptoza, wnikanie aksonow do
narzadow czy wzory kodowania chemicznego neuronow, sa stabo poznane.

Najnowsze badania wykazaty, ze u krggowcoéw wyzszych proces indukcji grzebieni
nerwowych rozpoczyna si¢ juz w stadium gastruli a NCC sg identyfikowane (84, 106)
i posiadajg zdolno$¢ migracji jeszcze przed zamknieciem cewy nerwowej (84). Miejsce
pochodzenia NCC z cewy nerwowej, ekspresja wielu gendw, uwalnianie substancji
sygnatowych oraz wskazoéwki Srodowiskowe determinuja los poszczegdlnych komorek
grzebieni (7). Generalnie z NCC powstaja obwodowe struktury autonomicznego uktadu
nerwowego, zwoje rdzeniowe 1 zwoje czuciowe nerwoOw czaszkowych, lemoblasty w nerwach
obwodowych, a takze elementy nienerwowe, np. melanocyty, komoérki ektomezenchymy,
z ktorych wyksztalcaja si¢ migdzy innymi opony mozgowe, skora gtowy, elementy kostne,
chrzastkowe i1 mig$niowe niektérych tukow skrzelowych, jak réwniez brodawki zgbowe
i odontoblasty (1, 7, 11, 107). NCC majg zdolnos¢ samoodnowy, co byto cechg przypisywang

jedynie komorkom macierzystym (112), wiadomo rdéwniez, ze multipotencjalne NCC
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zidentyfikowano nie tylko we wczesnym stadium embrionalnym, ale takze w wieku
dorostym. Ten fakt wzbudza ogromng fascynacj¢ naukowcow i nadziej¢ na opracowanie
nowych metod regeneracji struktur nerwowych i narzadow (122, 128). Komorki te
obserwowano mi¢dzy innymi w zwojach rdzeniowych (73), szpiku kostnym (81), sercu (116),
skorze (81), rogéwcee (10) czy miazdze zgbowej (107) u dorostych gryzoni i ludzi.

Komoérki grzebieni nerwowych, migrujacych z przedniej czgsci zarodka na wysokosci trzech
pierwotnych pgcherzykow moézgowych (przodomoédzgowia, srodmozgowia 1 tytomozgowia),
biorg udzial w tworzeniu glowowych zwojow nerwowych, przedniej czegsci oka (27, 107),
wiekszosci tkanki tacznej oraz szkieletu twarzoczaszki. Przeprowadzone badania in vivo na
zarodkach kurzych wykazaly (21), ze komorki grzebienia nerwowego glowy wykazuja
najwigkszag multipotencjalno$¢, poniewaz wykazuja zdolno$¢ do wytwarzania klonow
zawierajacych typy komorek tak roéznych jak neurony, glej, melanocyty, chondrocyty,
osteoblasty oraz migs$nie gtadkie (12, 21, 107).

W oparciu o budowe kurzego zarodka (117) sercowe NCC znajduja si¢ migdzy rombomerem
piatym a somitem trzecim i migrujac wypetniaja tuki gardlowe — trzeci, czwarty i1 szosty,
a nastgpnie uczestniczag w tworzeniu si¢ komodrek miesni gladkich uktadu sercowo-
naczyniowego i przegrody aortalno-ptucnej (8, 59, 60, 66). Po okresie réznicowania in vitro
komorki te daja poczatek neuronom, komorkom glejowym i mig$niom gltadkim (7).
U zarodka kurzego, na wysokosci od pierwszego do siddmego somitu, z grzebienia
nerwowego migruja komorki tzw. btednego NCC (vagal NCC). Bledne NCC u Danio
pregowanego catkowicie pokrywa si¢ z obszarem sercowych NCC (34, 122), natomiast
u gryzoni sercowe NCC (somit 1-3) pokrywajg sie tylko z przednig czgscig regionu btednego
NCC (117). U kurzego zarodka btedne NCC wraz z krzyzowymi NCC (od 28 somitu)
przyczyniaja si¢ do utworzenia jelitowego uktadu nerwowego. Grzbietowe NCC potozone sg
na wysokosci od 8 do 28 somitu.

U ptakéw 1 ssakow NCC przemieszczaja si¢ na obwod dwiema drogami, brzuszno-
przysrodkowa biegnaca przez przedni sklerotom i grzbietowo-boczng pomigdzy ektoderma
powierzchniowg a somitami (1, 62, 63, 71). NCC przemieszczajace si¢ brzusznie-
przysrodkowo biorg udziat w tworzeniu czuciowych i1 wspotczulnych zwojéw nerwowych,
a takze lemoblastow i komoérek chromafinowych (1, 62, 63). Natomiast NCC podazajace
grzbietowo-bocznie generujg melanocyty (21, 62, 71). Krzyzowe NCC sa najstabiej poznana
grupa komorek. Badania przeprowadzone na ptakach i gryzoniach (128, 133) wykazaty, ze
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biorg one udzial w tworzeniu splotu miednicznego i ksztaltowaniu si¢ zatoki moczowo-
piciowej (128, 129).

Proces tworzenia si¢ NCC w poszczegolnych odcinkach cewy nerwowej, uwalnianie si¢
komorek z grzebieni nerwowych, migracja w kierunku celu, proliferacja czy roéznicowanie
odbywa si¢ przy udziale rozbudowanej sieci regulacyjnej, ktora obejmuje ekspresje wielu
genow, uwalnianie czasteczek sygnatowych, a takze niezliczone, ztozone wskazowki
srodowiskowe (11, 28, 30, 90, 95, 104, 113, 132). Cz¢$¢ tych procesow oraz czynnikOw
lezacych u ich podstaw zostata dosy¢ dobrze poznana. Brak ktorejkolwiek sktadowej zaburza
prawidlowy rozw¢j] NCC, jak rowniez struktur tworzonych przez poszczegdlne komorki
grzebieni nerwowych. Neurokrystopatie to choroby wielonarzadowe, wynikajace z zaburzen
rozwojowych i oparte na defekcie NCC. Obejmuja one z reguty struktury nerwowe i narzady,
ktore przez te struktury sg unerwiane. Dobrze rozpoznanym przykladem jest mutacja genu
Pax3 i Pax7 u myszy (14), ktora jest przyczyna deformacji szczgki i nosa oraz niedorozwoju
obwodowego uktadu nerwowego w tym obszarze. Nieprawidlowosci czaszkowo-twarzowe
wraz z ubytkami zwojoéw i nerwoéw czaszkowych byly obserwowane u myszy z mutacja genu
AP-2 (135). W przypadku mutacji genu Sox10 myszy posiadaly zdeformowane zwoje
nerwowe i ubytki w unerwieniu jelit (7), natomiast mutacja w Pax3 lub Msx1/2 skutkowata
wadami serca (7, 14). U ludzi wystepuje wiele dobrze poznanych i diagnozowanych zespotéw
wad wrodzonych zwigzanych z NCC, na przyktad Zespot Mowata-Wilsona (11),
charakteryzujacy  si¢  wystgpowaniem  dysmorfii  twarzoczaszki  jednocze$nie
ze zroznicowanymi wadami wrodzonymi serca, nerek, chorobg Hirschsprunga, anomaliami
rozwojowymi osrodkowego ukladu nerwowego oraz narzaddéw rozrodczych. Zespot Leopard
(103), Zespot Noonan (111) czy Zespot Charge (91), gdzie oprocz wad zwigzanych
z uposledzeniem przewodnictwa w sercu i okolicy trzewno-czaszkowej wystepuje rowniez
wnetrostwo, aplazja 1 hipoplazja jajnikow lub niedorozwdj roznych odcinkéw uktadu
rozrodczego.

Waznym etapem w rozwoju obwodowych struktur nerwowych jest tworzenie si¢
zwojow, jak rowniez proliferacja, dojrzewanie, apoptoza komorek nerwowych, wzrost
1 osigganie celu przez aksony, ale takze procesy zwigzane ze zmiang fenotypu komorki
nerwowej po dotarciu jej aksonu do celu. Ten proces w rozwoju ukltadu nerwowego zostat
zbadany w umiarkowanym stopniu. Dotychczas do§¢ dobrze poznano procesy tworzenia si¢
zwojow pnia wspotczulnego (1, 133), rdzeniowych (1, 33, 73), serca (38), zwojow jelitowych

(133) i zwoju rzeskowego u pisklat (37). Wydaje sie, ze np. ligandy efryny B dziatajg
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w pierwszej kolejnosci jako ,,odpychajace” wskazowki prowadzace do odparcia pierwszych
migrujacych NCC ze szlaku grzbietowo-bocznego na szlak brzuszno-przysrodkowy,
a dopiero pozniej stymulujg migracje prekursorow melanocytow droga grzbietowo-boczng
(101). NCC migrujace brzusznie-przysrodkowo wzdluz przedniej potowy kazdego somitu
(62, 65, 128, 133) przeznaczone sg do formowania zwojow rdzeniowych lub wspotczulnych.
Wnt dziatajacy poprzez wewnatrzkomoérkowy czasteczke P-kateiny (aktywacja sygnatu
Whnt/b-kateiny) promuje lini¢ czuciowa kosztem wszystkich innych losow komorek
grzebienia nerwowego i jest wymagany do neurogenezy czuciowej (33, 72, 73). Zwoje
rdzeniowe w przedniej czeSci ciala pojawiajg si¢ wczesniej (E11,5) niz te w tylnej (E12,5),
co ujawnily badania na ptodach myszy (72, 73, 117). Migracja prekursorow neurondéw
wspotczulnych do aorty grzbietowej odbywa sie przy udziale czynnikow sygnalizacyjnych,
takich jak Eph/efryny czy Neurofiliny/Semaforyny. W tym miejscu NCC tracg swoja
organizacj¢ segmentowa, mieszajg si¢ i ponownie tacza, tworzac zwoje pnia wspotczulnego
(2, 132, 133). Bierze w tym udzial miedzy innymi N-kadheryna, ktora sprzyja adhezji
komorek (52, 53, 133). Przypuszcza si¢ rowniez, ze semaforyna 3A (Sem3A) dzialajaca przez
receptory Nrpl przyczynia si¢ do agregacji prekursorow uktadu wspotczulnego
w odpowiednim miejscu. Jako czasteczka hamujaca Sem3A ulega ekspresji w tylnym
sklerotomie oraz calym dermatomiotomie i dziala jako odpychajaca wskazowka dla NCC
tutowia (110, 133). Wiadomo jest rowniez, ze biatko morfogenetyczne kosci (BMP-4)
wydzielane przez aorte grzbietowa indukuje réznicowanie NCC do neuronéw wspotczulnych
(63, 65, 105). Wicle sygnaléw zewngtrznych i wewngtrznych wplywa na tworzenie si¢
zwojow wspoélczulnych, a takze na ich dalszy rozwoj. Zakiocenia tych procesow moga
skutkowa¢ ubytkami zwojow lub ich calkowitym brakiem, a w konsekwencji
nieprawidlowym unerwieniem narzadow, ktére zaopatrujg. W trakcie rozwoju neuronow
wspotczulnych zauwazono zjawisko programowanej $Smierci komorkowej (apoptozy), ktore
u plodéw myszy zaczyna si¢ w E15,5 1 jest kontynuowane po urodzeniu. (70, 133). Przezycie
neurondw wspotczulnych na wczesnym etapie zalezne jest od czynnikdéw troficznych,
natomiast podzniej apoptoza jest konsekwencjg konkurencji sygnalow troficznych
wydzielanych z tkanki docelowej (133). Z wczesniejszych badan na gryzoniach i piskletach
wynika, ze NGF ulega ekspresji w docelowej tkance neuronow wspotczulnych, a ekspresja
receptora TrkA wplywa na rozwdj neurondéw wspotczulnych. Przezycie neurondéw
wspoétczulnych, gdzie posredniczy NGF-TrkA, zalezy od wielu petli sprzezenia zwrotnego,

w ktorych NGF reguluje ekspresje TrkA i innych neurotrofin (23, 63, 133). Mechanizmy



Amelia Franke-Radowiecka Autoreferat

i czynniki odpowiedzialne za wzrost aksonow wspétczulnych w kierunku celu sg dosy¢
dobrze poznane. Artemina (134), neurotrofina-3 (69) lub endotelina-3 (76) sg czynnikami
zwigzanymi z naczyniami krwiono$nymi indukujagcymi wzrost aksonow. Inna grupa
czynnikow, takich jak NGF lub Bax, moze by¢ woéwczas odpowiedzialna za wejscie
wspoétczulnych aksondéw do okreslonej tkanki docelowej (63, 133). Brak jakiegokolwiek
czynnika zaktoca migracje, proliferacj¢ i projekcje aksondéw do ich celéw. Na przykiad
inaktywacja genow kodujacych arteming prowadzi do czgsciowego przerwania projekcji
aksonow wzdluz naczyn krwionosnych (41), brak neurotrofiny-3 powoduje czgsciowe
przerwanie projekcji aksonow wspotcezulnych do celu (63, 70, 133).

Jezeli przyjrzymy si¢ istniejacym danym na temat przywspoiczulnej cze$ci autonomicznego
uktadu nerwowego, to wiedza dotyczaca ksztattowania zwojow jest zdecydowanie mniejsza.
Wiadomo, ze wigkszo$¢ neuronéw oraz komorek glejowych zwojow przywspoétczulnych
pochodzi z glowowej, sercowej, blednej oraz z sakralnej czgsci NCC (71, 132, 133).

Mato jest danych na temat proliferacji, $mierci oraz rdznicowaniu si¢ komorek
przywspotczulnych (37, 133). Na podstawie badan rozwoju zwoju rzgskowego (132, 133)
oraz w okrojonym wymiarze innych zwojow glowowych (klinowo-podniebiennego,
zuchwowego, usznego) (37) wiadomo, ze do tworzenia si¢ tych zwojow i z duzym
prawdopodobiefistwem innych zwojow przywspolczulnych, np. jelitowych, niezbednymi
1 docelowymi czynnikami neurotroficznymi sa substancje nalezace do rodziny ligandéw
GDNF. Nalezg do nich czynniki pochodzace z linii komorek glejowych (GDNF) i neurturyna,
majace kluczowe znaczenie dla rozwoju tych zwojow (37). Obecnos¢ GDNF niezbgdna jest
we wczesnych etapach rozwoju przywspotczulnych zwojow glowowych, poniewaz czynnik
ten wplywa na proliferacj¢, migracj¢ neuronalnych prekursoréw i formowanie si¢ zwojow.
Wydaje si¢ rowniez, ze dziala jako chemoatraktant dla aksonow neurondéw zwojowych
wrastajacych do tkanki docelowej (37, 133). Neurturyna, pozostajagca na statym poziomie
podczas catego okresu rozwoju, jest niezbedna do prawidlowego funkcjonowania
neuroblastow postmitotycznych (,,mtodych neuronéw”), jak rowniez wptywa na prawidlowy
wzrost aksonow w kierunku celu (22, 37). Brak neurturyny prowadzi do zmniejszonej liczby
neuronéw przywspotczulnych (70, 133), a myszy, posiadajace zerowy zmutowany allel dla
neurturyny (61) Iub jej receptora o wysokim powinowactwie (GFRo2), wykazywaly znaczne
zmniejszenie przywspotczulnego unerwienia w gruczotach tzowych i §linowych (37).
Wykazano, ze NCC serca migrujg wzdluz t¢tnic na wysokosci szostego tuku gardtowego

(38, 133), z nich tworzg si¢ galezie sercowe nerwu blednego, ktore obserwowano po raz
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pierwszy w zarodku kurczaka w HH24 grzbietowo w mezokardium, kierujace si¢ do zatoki
zylnej. Pomigdzy HH28-29 obserwowano dalsze galezie tworzacego si¢ nerwu biednego,
rozciagajace si¢ w kierunku bieguna zylnego i t¢tniczego zawigzka serca, biegngce wzdtuz
tetnic przechodzacych przez trzeci i czwarty tuk gardlowy oraz lewej 1 prawej zyly
zasadniczej (38). Dowiedziono, ze po ablacji grzebienia nerwowego serca, formowanie nerwu
btednego jest zaburzone, zwoje sercowe s3 mniejsze i zawierajg zdecydowanie mniej
neurondow, a aktywno$¢ ukladu przywspotczulnego jest wyraznie zmniejszona (38, 60).
U zarodka myszy po raz pierwszy migrujace NCC serca obserwowano w E10.5
(w przyblizeniu HH20 u pisklgcia), a pierwsze elementy nerwowe w sercu, migdzy
oddzielajagcymi si¢ drogami odptywu, widoczne byty w E11,5 (38). W E12.5 1 pdzniejszych
etapach rozwoju u myszy barwienia immunohistochemiczne w kierunku VAChT i TH
wykazaty, ze formujace si¢ sploty nerwowe zawieraly wiele neurondow przywspotczulnych
i w malej liczbie neurony wspotczulne (15). Ze splotu sercowego wigkszo$¢ neurondow
autonomicznych przemieszcza si¢ miedzy aorta a pniem plucnym, rozciagajac si¢ wzdhuz
tetnic wiencowych, zanim ulegng rozgatezieniu w celu unerwienia przedsionkéw i komor
(38, 54). Komorki z tylnego obszaru grzebienia nerwowego czaszki, NCC serca i nerwu
btgdnego przyczyniajg si¢ do tworzenia nerwow przywspotczulnych 1 zwojow serca, a takze
niektorych nerwow czuciowych. Komorki prekursorowe z odcinka grzbietowego grzebienia
nerwowego tworza nerwy wspotczulne, zaopatrujace serce. Przynajmniej kilka gendéw
i szlakow sygnatowych zawiaduje losami NCC serca (38). Migracja i proliferacja sercowych
NCC regulowana jest rowniez przez wtorne pole sercotworcze (SHF) poprzez szlak
sygnatlowy NOTCH. SHF miesci si¢ w mezodermie trzewnej, po brzusznej stronie gardta
1 z jego komorek powstaje czgs¢ prawej komory, czgs$¢ przedsionkdw i1 réwniez drogi
odplywu (stozek tetniczy, pien tetniczy) (38). Tak jak uszkodzenia sercowych NCC, takze
uszkodzenia SHF mogg skutkowa¢ wadami drogi odptywu. Podobnie jak w przypadku
przywspotczulnych zwojow glowowych GDNF i neurturyna sa réwniez zaangazowane
W rozw0j zwojow sercowych, przezycie neurondéw i prawdopodobnie projekcje aksonow
neuronow zwojowych do tkanek serca (39).
Wiedza dotyczaca ksztaltowania si¢ szeregu innych zwojéw nerwowych jest bardzo
fragmentaryczna lub jej brak, opiera si¢ jedynie na szlakach migracyjnych przy nieznanych,
pojedynczych badz jedynie domys$lnych czynnikach transkrypcyjnych.

Ostateczny fenotyp neuronow (adrenergiczny lub cholinergiczny) zalezy od sygnatow

pochodzacych z tkanki docelowej (2, 63, 74, 133), a te sygnaly wsteczne obejmujg szereg
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czynnikéw wzrostu 1 cytokin (133). Jednym z najbardziej znanych przyktadow wptywu tkanki
docelowej na neurochemiczne kodowanie neuronéw sa komorki nerwowe zaopatrujace
gruczoty potowe lub okostng u nowonarodzonych gryzoni, u ktérych stwierdzono, ze neurony
adrenergiczne zwickszaja aktywno$¢ enzymoOw syntetyzujacych acetylocholing oraz jej
transporterow i w konsekwencji stajg si¢ neuronami cholinergicznymi (26). Innym
przyktadem jest zwoj rzeskowy kurczecia, w ktorym sie¢ czynnikow transkrypcyjnych
(Ascll, Phox2a, Phox2b) poczatkowo kontroluje réznicowanie neurondw w sposdb podobny
do czynnikow kontrolujacych réznicowanie neurondéw wspotczulnych, chociaz dojrzate
neurony zwoju rzeskowego maja charakter cholinergiczny (42, 133). Istnieje takze model
alternatywny powyzszych rozwazan, wedlug ktorego oba fenotypy (adrenergiczny
1 cholinergiczny) s3a prawie jednocze$nie indukowane przez BMP 1 przejsciowo
wspolwyrazane na wczesnym etapie rozwoju. Oba zestawy genéw markerowych
neuroprzekaznikéw ulegaja ekspresji przed unerwieniem celu i poprzez proces selekcji celu,
w rezultacie konkretny fenotyp jest wzmacniany i stabilizowany jako specyficzny dla celu
wybor neuroprzekaznika (3).

Powyzszy przeglad literatury ukazal najlepiej poznane aspekty rozwoju uktadu
nerwowego. Pozostaje jednak wiele niewyjasnionych kwestii, ktore mogg miec istotny wplyw
na rozw¢j unerwienia narzadow i1 samych narzadow. Przykladem tego moze by¢ fakt
przejSciowego pojawiania si¢ neurondow w S$cianie pgcherza moczowego Szczura podczas
rozwoju 1 wczesnej fazy postnatalnej, a nastgpnie prawie ich catkowity zanik w wieku
dorostym (136). Wiadomo réwniez, ze neurony zwojow splotu miednicznego CO najmniej
podwajaja swoja liczbe w okresie poporodowym (56), a w dwoch pierwszych tygodniach po
urodzeniu u tego gatunku okoto 30-40% neuronéw zwoju szyjnego gornego ulega apoptozie
(130). U cztowieka dojrzewanie komorek zwojow jelitowych i osiggnigcie ich pelnej
sprawnosci funkcjonalnej moze trwa¢ do kilku lat po urodzeniu (5, 63). W rozwoju
prenatalnym kontrola akcji serca zapoczatkowana zostaje przez uklad przywspoéiczulny,
p6zniej jednak dochodzi do dominacji uktadu wspotczulnego (35, 63). Z przytoczonych
danych mozna wywnioskowaé, ze rozwdj narzadow nastgpuje rownolegle z rozwojem
ich unerwienia (57), ale rozumienie korelacji czasu i mechanizméw wplywajacych na
powstanie tego unerwienia, jak roéwniez aspektow jego plastycznosci W rozwoju prenatalnym
jest bardzo ograniczone. Najmniej wiadomo na temat dystrybucji i wzoréw kodowania
chemicznego widkien nerwowych na terenie rozwijajgcych si¢ narzgdow w roéznych okresach

rozwoju. Dostepne informacje dotycza peptydergicznego unerwienia serca (31, 109), jelit (99,
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118), migénia dzwigacza odbytu (82), gruczotu krokowego (45), pecherza moczowego (57),
jak rowniez drog moczowych (4, 82). Badania byly prowadzone glownie na ptodach gryzoni
1 w mniejszym stopniu cztowieka. Nalezy jednak pamigtaé, ze nie wszystkie poznane fakty
mozna jednoznacznie potraktowac jako ogdlny schemat i przetozy¢ na kazdy gatunek. Zostato
to zauwazone przy analizie wynikdw otrzymanych na bazie rozwoju Danio pregowanego
(1, 96, 133), zarodkéw i ptodéw gryzoni, kurczat i w znikomym stopniu cztowieka (3, 22,
133). Istnieje zatem ogromna luka w obszarze dotyczacym rozwoju unerwienia narzadow w
okresie prenatalnym, a szczeg6lnie jego fazie ptodowej. Intensywny rozwdj nowych gatezi
medycyny (medycyna regeneracyjna, ksenotransplantologia), opierajacych si¢ w duzej mierze
na wiedzy z zakresu neuroanatomii, jednoznacznie potwierdza potrzebe przeprowadzania
takich badan. Operacje przeszczepdéw Serca czy usuwania narzagdow jamy miednicznej, np. W
przebiegu procesow nowotworowych, mogg wigzaé si¢ z nieodwracalnymi uszkodzeniami
struktur nerwowych, zaopatrujacych przylegte tkanki i narzady, co w konsekwencji przektada
si¢ na zaburzony komfort zycia pacjenta. Budzi to potrzeb¢ badan nad mozliwo$ciami
regeneracyjnymi tkanek. Kazdy ustalony nowy fakt, zwigzany z unerwieniem narzadow
od najwczesniejszych etapéw rozwoju, moze mie istotne znaczenie i przetozenie kliniczne.
Co wigcej, rozpatrywanie §win transgenicznych jako potencjalnych dawcoéw narzgdow dla
ludzi (127) sktania do prowadzenia badan na tym gatunku, ktory réwniez ze wzgledu na
anatomiczne, fizjologiczne i biochemiczne uwarunkowania jako model eksperymentalny
w badaniach biomedycznych jest blizszy cztowiekowi niz gryzonie (115, 121).

W zwigzku z powyzszym, gltdéwnym celem przedtozonego do oceny cyklu publikacji
naukowych byto (1) zbadanie zmian zachodzacych w rozwoju prenatalnym samicy $wini
domowej (Sus domestica) dotyczacych unerwienia wybranych narzadow, (2) ujawnienie
zmian obejmujgcych chemiczne kodowanie widkien nerwowych zaopatrujgcych te narzady,
jak rowniez (3) zmian dotyczacych morfologii i chemicznego kodowania neurondw zwojow
nerwowych, stanowigcych mozliwe zrodta ich zaopatrzenia.

Brak takich danych u $§wini zadecydowal 0 przeprowadzeniu badan, w ktorych wyrézniono

nastepujace tematy badawcze:

1. Zbadanie rozwoju unerwienia zenskich narzadéw rozrodczych przy jednoczesnej
morfologicznej analizie tych narzadow u 5-, 7- 1 10-tygodniowych plodow $wini
oraz zaobserwowanie réznic w rozmieszczeniu struktur nerwowych pomiedzy

poszczegbdlnymi okresami zycia ptodowego.
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2. Okreslenie chemicznego kodowania struktur nerwowych zaopatrujgcych rozwijajace sie
zenskie narzady rozrodcze u 5-, 7- i 10-tygodniowych ptodéw $wini pod katem gléwnych
neurotransmiteroOw dla struktur adrenergicznych (DBH), cholinergicznych (VAChT)
I czuciowych (CGRP, SP).

3. Zbadanie rozwoju zwoju przyszyjkowego u 5-, 7- i 10-tygodniowych ptodoéw samicy $wini

w aspekcie morfologicznym.

4. Okreslenie chemicznego kodowania neurondéw rozwijajacego si¢ zwoju przyszyjkowego
u 5-, 7- i 10-tygodniowych ptodéw samicy swini pod katem gtdéwnych neurotransmiteréw
dla struktur adrenergicznych (DBH), cholinergicznych (VAChT) 1 czuciowych
(CGRP, SP).

5. Okreslenie profilu immunohistochemicznego neurondéw rozwijajacego si¢ zwoju
przyszyjkowego u 5-, 7- i 10-tygodniowych ptodéw samicy $wini pod katem wybranych
neuropeptydow (NPY, SOM, VIP, GAL, NOS), ktore sg charakterystyczne dla tego

ZWoju.

6. Zbadanie rozmieszczenia komorek oraz witokien nerwowych na terenie serca u 10-
-tygodniowych plodow s$wini z uwzglednieniem morfologicznych aspektow zwoju

zatokowo-przedsionkowego i przedsionkowo-komorowego.

7. Okreslenie chemicznego kodowania komorek i widkien nerwowych pod katem glownych
neurotransmiterow dla struktur adrenergicznych (DBH), cholinergicznych (VAChT)
i czuciowych (CGRP, SP) w sercu 10-tygodniowych ptodow $wini.

4.3.2 Materialy i metody

Material do badan pozyskano z okolicznych rzezni. Zgodnie z polskim prawem
i dyrektywa UE (nr 2010/63/UE) eksperymenty wykonane w niniejszych opracowaniach nie
wymagaja zgody Komisji Etycznej. Do badan wykorzystano tylko ptody zenskie. Zwierzeta
podzielono na trzy grupy wiekowe: F1 - 5 tygodni (3-4 cm dlugosci), F2 - 7 tygodni (7-8 cm
dhugosci), i F3 - 10 tygodni (13-14 cm dlugosci). W przypadku 5-tygodniowych ptodoéw
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zastosowano identyfikacje ptci przy uzyciu techniki PCR. Wiek ptodow oznaczano metoda
ciemieniowo-siedzeniowa (crown-rump length, CRL). Ptody mierzono wzdluz kregostupa,
od czesci ciemieniowej glowy do nasady ogona (24). Po wyjeciu ptodéw z macicy, rozcinano
ich klatke piersiowg i skorg brzucha w celu lepszej penetracji roztworu utrwalajacego. Plody
utrwalano przez zanurzenie w 4% buforowanym paraformaldehydzie (pH 7,4; F1-1h, F2-2h;
F3-4h), przeptukiwano buforem fosforanowym (pH 7,4; 24h) i przenoszono do 18%
buforowanego roztworu sacharozy (pH 7.,4), w ktorym byly przechowywane do dalszej
badan. W =zaleznoSci od podjetego tematu badawczego odpowiednie tkanki
wypreparowywano, krojono przy uzyciu kriostatu na skrawki o grubosci 12 pm, na ktorych
przeprowadzono pojedyncze i podwodjne barwienia immunohistochemiczne. Skrawki
barwiono przy uzyciu przeciwcial przeciwko pan-neuronalnemu markerowi struktur
nerwowych PGP-9.5, B-hydroksylazie dopaminy (DBH), transporterowi pecherzykowemu
acetylocholiny (VAChT), peptydowi kodowanemu genem kalcytoniny (CGRP) i substancji P
(SP), a w przypadku tematu badawczego nr 5 zastosowano rowniez przeciwciata przeciwko
neuropeptydowi Y (NPY), somatostatynie (SOM), naczynioaktywnemu peptydowi
jelitowemu (VIP), galaninie (GAL) i syntazie tlenku azotu (NOS). Dodatkowo
przeprowadzono barwienia kontrolne (metode ominigcia, zamiany lub preabsorpcji; z j. ang.
omission, replacement, preabsorption) w celu zbadania specyficzno$ci znakowania
immunohistochemicznego. Nie zaobserwowano fluorescencji w zadnym =z barwien
kontrolnych, co potwierdzito specyficznos¢ barwien. Wyznakowane skrawki ogladano pod
mikroskopem fluorescencyjnym Zeiss Axiophot wyposazonym w epifluorescencje
1 odpowiedni zestaw filtrow dla AlexaFluor 488 1 AlexaFluor 555. Preparaty ukladu
moczowo-piciowego byly rowniez badane i dokumentowane za pomoca skaningowego
mikroskopu elektronowego SEM LEO 435 VP (ZEISS) przy napigciu przyspieszajacym
10-15 kV (temat badawczy nr 1, 2). Ogolna liczbe perykariondw w zwojach liczono w rézne;j
odleglosci skrawkow w zalezno$ci od badanego zwoju lub organu. Uzaleznione to byto od
wielko$ci neurondéw. Preparaty pochodzace ze zwoju przyszyjkowego analizowano
odpowiednio: u siedmiotygodniowego ptodu — w kazdym skrawku (najwigksza $rednica
perykarionu 11pm), u dziesieciotygodniowego ptodu — w co drugim skrawku (najwieksza
Srednica perykarionu 17um). W przypadku serca, ciata komorek nerwowych liczono w co
trzecim skrawku (najwigksza S$rednica perykarionu 20um). Aby okreslic odsetek
poszczegolnych populacji neuronow, brano pod uwagg nie mniej niz 100 profili neuronalnych

dla kazdej kombinacji surowic. Liczba immunoreaktywnych profili komorkowych zostata
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obliczona jako odsetek immunoreaktywnych neuronéw w odniesieniu do wszystkich
policzonych PGP-pozytywnych komoérek nerwowych. Analize statystyczng (zadanie
badawcze nr 5) przeprowadzono za pomocg programu Statistical3.l. Uzyto testu wariancji
jedno- i dwusktadnikowej, testu Fishera, testu Studenta i Bonferroniego. Wszystkie wyniki
przedstawiono jako srednie = SEM. Doktadne informacje dotyczace tych zagadnien zostaly

zawarte w poszczegdlnych pracach stanowigcych szczegodlne osiggnigcie naukowe.

4.3.3 Oméwienie wynikow i dyskusja

Unerwienie narzadow rozrodczych zenskich §win podczas rozwoju prenatalnego.

Realizacja zadania 1. i 2. miala na celu zbadanie rozwoju unerwienia zenskich
narzadow rozrodczych u 5-, 7- i 10-tygodniowych ptodow $wini oraz zaobserwowanie rdznic
w rozmieszczeniu struktur nerwowych pomiedzy poszczegolnymi okresami zycia plodowego,
jak rowniez okreslenie immunohistochemicznej charakterystyki struktur nerwowych
zaopatrujacych rozwijajace si¢ zenskie narzady rozrodcze pod katem gléwnych
neurotransmiterow dla struktur adrenergicznych (DBH), cholinergicznych (VAChHT)
i czuciowych (CGRP, SP). Do badan uzyto 19 ptodéw 5-tygodniowych, 13 ptodow 7-
-tygodniowych i 14 ptodéw 10-tygodniowych. Badania dotyczace rozwoju unerwienia zostato
uzupetnione analizag morfologiczng struktur zwigzanych z rozwojem uktadu moczowo-
plciowego przy uzyciu mikroskopii skaningowej i konfokalnej. (Artykut 4.2.1)

W okresie zarodkowym punktem wyjscia dla rozwoju zenskich narzadow ptciowych u
ssakow sg $rodnercza (29, 32, 36, 89, 108, 114). Nabtonek mezotelialny, wyScietajacy
brzuszno-przysrodkowa powierzchni¢ §rodnerczy, ulega pogrubieniu i wraz z lezaca pod nim
mezenchymg tworzy grzebienie plciowe, ktore sg zawigzkami jajnikéw, u samcow -
zawigzkami jader (32, 36, 89). U §win grzebienie ptciowe pojawiajg si¢ w czwartym tygodniu
rozwoju prenatalnego (89). Jednoczesnie rozwijaja si¢ dwie pary przewodoéw plciowych,
tj. przewody srodnerczowe i przysrodnerczowe. Przewody srodnerczowe (przewody Wolffa)
biegng od s$rodnercza do kloaki i réznicujg si¢ w niektore meskie narzady plciowe
(67, 89, 108), natomiast przewody przysrodnerczowe (przewody Miillera) powstaja w wyniku
wpuklenia si¢ mezotelialnych nabtonkéw pokrywajacych jame ciata w S$ciang boczng
$rodnercza (36, 67, 68, 89) i stanowig zawigzki zenskich narzadow piciowych, tj. jajowodu,

macicy oraz gornej czesci pochwy (32, 36, 67, 89, 94, 108, 114).
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Zadanie 1.

Przeprowadzone badania wykazatly, ze u 5-tygodniowych ptodow samicy $wini uktad
moczowo-piciowy sktadal si¢ ze $rodnerczy, przewodow S$rodnerczowych 1 grzebieni
ptciowych. Srodnercza posiadaja wydhuzony ksztatt i s3 utozone symetrycznie w grzbietowej
czesci jamy brzusznej. Na tym etapie rozwoju ptodowego $rdédnercza sg w pelni rozwinigte
(Srednia dlugos¢ - 4,7 mm, szeroko$¢ okoto 1,1 mm). Przewody $rodnerczowe lezg po
przysrodkowej stronie $rodnerczy na calej ich dlugosci i siegaja do kloaki. Grzebienie
plciowe sa wydluzone (Srednia dlugosci 1,6 mm) | mieszcza si¢ po grzbietowo-
-przysrodkowych stronach $rédnerczy.

U ptodéw 7-tygodniowych srodnercza sg nadal dobrze zachowane (srednia dtugosé - 5,2 mm,
szeroko$¢ 1,5 mm) i zlokalizowane ponizej nerek, ktore pojawily si¢ w grzbietowej czgsci
jamy brzusznej . Grzebienie plciowe w tym okresie zycia ptodowego sa w trakcie
réznicowania w owalne jajniki o $redniej dlugosci 1,8 mm. Po przysrodkowej stronie
$rédnerczy zaobserwowano przewody przysrédnerczowe, przylegajace do przewodow
srédnerczowych. Obie pary przewodow otoczone sg przez wspdlng powtoke mezenchymalna.
Przewody $rodnerczowe posiadaja w przyblizeniu trzykrotnie wigksza srednicg niz przewody
przysrodnerczowe. Odcinki  jajowodowe przewodow przysrodnerczowych sg potaczone
ze $rodnerczami, a ich konce czaszkowe wystaja ponad lini¢ jajnikow. Odcinki maciczne
przewodow przysrodnerczowych pozostaja potaczone ze srodnerczem, natomiast w kierunku
doogonowym 1lacza si¢ ze soba w kanal maciczno-pochwowy, umieszczony pomigdzy
okreznica a cewka moczowa. Jajniki sa ulozone po grzbietowo-srodkowej stronie
doczaszkowych koncow $rodnerczy i lezg blisko odcinkow jajowodowych przewodoéw
przysrodnerczowych.

U ptodow 10-tygodniowych nerki wyraznie dominuja w grzbietowej czgsci jamy brzusznej,
nad szczatkowymi §rédnerczami, ktére sg widoczne jedynie na krezkowym brzegu jajnikow.
Przewody s$rodnerczowe nadal obserwuje si¢ w  bliskim sgsiedztwie przewodow
przysroédnerczowych, ale ich Srednica zmniejszyla si¢ 3-krotnie w poroéwnaniu z poprzednim
okresem rozwojowym. Odcinki jajowodowe przewodow przysrodnerczowych otaczaja
powierzchnie boczne i konce jajowodowe jajnikow. Odcinki maciczne przewodow
przysrodnerczowych sa lekko pofaldowane. Owalne jajniki o $redniej dlugosci 2,1 mm
s3 umieszczone po bokach grzbietowej czesci jamy brzusznej, tuz pod nerkami.

Barwienia immunohistochemiczne wykazaly, ze w pierwszym badanym okresie

rozwojowym pojedyncze wiokna PGP-pozytywne ukladajg si¢ wzdluz grzebieni ptciowych
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1 przewodow S$rodnerczowych, lecz nie wnikajg one do wnetrza tych struktur, mozliwe,
ze widoczne aksony sg w fazie wydluzania i podazajg do innych celow w jamie brzuszne;.
W drugim badanym okresie, widkna nerwowe sa widoczne gtéwnie na brzegach mezenchymy
otaczajacej przewody przysrodnerczowe. Najwieksza ich liczbg obserwowano na wysokosci
kanatu maciczno-pochwowego i przebiegaly one w cienkich peczkach. Pojedyncze widkna
nerwowe przenikaja do mezenchymy. Mniej PGP-pozytywnych widkien nerwowych
wystepuje W odcinku macicznym i jajowodowym przewodow przysrodnerczowych, natomiast
W rozwijajacym si¢ jajniku nie sga obecne. Na wysokosci kanalu maciczno-pochwowego
wida¢ nieliczne skupiska PGP-pozytywnych cial komorek nerwowych, ktore sa utozone
przewaznie dobrzuszno-bocznie. Pojedyncze, widoczne sg rOwniez na grzbietowo-bocznej
stronie kanatu maciczno-pochwowego. Prawdopodobnie w tym miejscu formuje si¢ zwdj
przyszyjkowy. W trzecim badanym okresie rozwojowym wcigz nie wykazano obecnosci
wlokien nerwowych w rozwijajacym si¢ jajniku. Najwiecej PGP-pozytywnych widkien
znajdowato si¢ na wysokosci kanatu maciczno-pochwowego i coraz wigcej z nich przenikato
do mezenchymy, rozprzestrzeniajac si¢ rownomiernie wokot przewodow s$rodnerczowych
i przysrodnerczcowych. W  odcinkach macicznych 1 jajowodowych przewodow
przysrodnerczowych wystepuje mniej wiokien w mezenchymie, ale ich peczki czesto
widoczne sg na jej obrzezach. Na wysokosci kanalu maciczno-pochwowego znajdujg sie
liczniejsze niz w poprzednim badanym stadium skupiska neuronow PGP-pozytywnych.
Powyzsze badania, przeprowadzone po raz pierwszy na ptodach $win, uwzglednity
trzy r6zne okresy rozwoju i wykazaty zalezne od stadium réznice w unerwieniu rozwijajacych
si¢ wewnetrznych narzadoéw rozrodczych u tego gatunku. Ponadto zmniejszanie si¢ $rednicy
przewodow s$rodnerczowych wzgledem rosngcej $rednicy przewoddéw przysrodnerczowych,
a takze zwigkszajacej si¢ liczby widkien nerwowych w mezenchymie moze $wiadczyé
o zaleznosci tych procesow od siebie i ich wplywie na histologiczng przebudowe i dalszy

rozwdj narzadow zenskiego uktadu rozrodczego.

Zadanie 2.

Przy zastosowaniu techniki podwojnych barwien immunohistochemicznych
wykazano, ze w pigtym tygodniu rozwoju ptodowego pojedyncze witokna nerwowe, ktore
biegng wzdluz grzebieni ptciowych, zawieraja DBH lub VAChT. Pojedyncze, krotkie wtokna

nerwowe, biegnace rownolegle do przewodow $rodnerczowych, sa DBH-pozytywne. Na tym
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etapie rozwoju prenatalnego nie obserwowano CGRP i SP we wldknach nerwowych
zaopatrujgcych struktury przeksztatcajgce si¢ w narzady ptciowe.

U 7-tygodniowego ptodu zaobserwowano, ze wigkszos¢ wtokien DBH- lub VACHT-

-pozytywnych zlokalizowana jest na wysokosci kanatu maciczno-pochwowego, pojedyncze
natomiast sag widoczne na wysokosci odcinkow macicznego i jajowodowego przewodow
przysrodnerczowych. Widkna DPH-pozytywne tworza pojedyncze pasma lub peczki
zlokalizowane gtéwnie na brzegu mezenchymy. Podobnie potozone sa wiokna VAChHT-
-pozytywne, a nieliczne z nich przenikaja do mezenchymy. Nie zaobserwowano
DBH/VAChT-pozytywnych aksondéw. Skupiska komoérek nerwowych zawieraja DPH-
-pozytywne perikariony i DBH- lub VAChT-pozytywne wtokna nerwowe. Na tym etapie
rozwoju nie wykazano obecnosci CGRP i SP we widknach nerwowych zaopatrujacych
rozwijajace si¢ narzady pltciowe.
U 10-tygodniowych ptodéw barwienia immunohistochemiczne uwidocznily znacznie wigksza
liczbe wiokien DBH- lub VAChT-pozytywnych potozonych glownie na wysokosci kanatu
maciczno-pochwowego i mniejsza w odcinku macicznym i jajowodowym przewodow
przysrodnerczowych. Natomiast nie obserwowano ich przy jajniku. Generalnie, widkna
potozone przy brzegu mezenchymy sa DBH- lub VAChT-pozytywne, przebiegaja pojedynczo
lub tworza peczki. Nieliczne wiokna DBH- i wiele VAChT-pozytywnych znajdowato sig¢
w mezenchymie, gdzie byly rownomiernie rozmieszczone. Nie zaobserwowano wiokien
nerwowych DBH/VACHhT-pozytywnych. Skupiska komoérek nerwowych zawieraly DBH-
pozytywne perikariony i DBH- lub VAChT-pozytywne widkna nerwowe. Na tym etapie
rozwoju nie obserwowano CGRP i SP we widknach nerwowych.

Powszechnie wiadomo, Ze u niedojrzatej ptciowo $wini jajnik (46), jajowod (18, 19),
macica i pochwa (93, 126) sa relatywnie intensywnie unerwione, a w ich $cianach znajduje
si¢ wiele witokien nerwowych. Wiokna te zawierajg rézne substancje biologicznie czynne,
w tym DBH, VAChT, CGRP i SP. DBH i VAChT gléwnie reguluja napigcie migséni
w jajowodzie i macicy. Bogate unerwienie adrenergiczne okrgznej warstwy mie$niowej
jajowodu posredniczy w skurczu tego narzadu (18, 19), a unerwienie adrenergiczne macicy
powoduje jej rozluznienie (93, 126). Cholinergiczne widkna nerwowe, zaopatrujagce warstwe
migéniowg macicy, posredniczg w jej skurczu (93, 126). Omawiane badania wykazaty
obecnos$¢ widkien zawierajacych DBH i VAChT w trzech badanych stadiach rozwojowych,

ale ich fizjologiczne znaczenie nie jest jeszcze znane. Co wigcej, U 10-tygodniowych ptodoéw
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$win wiokna nerwowe nie zawieraly CGRP ani SP, co sugeruje, ze unerwienie czuciowe tych
narzadow rozwija si¢ w pdzniejszych etapach rozwoju.

Uzyskane wyniki odpowiadaja obserwacjom dotyczacym rozwoju unerwienia pecherza
moczowego u ptodow ludzkich (57), gdzie DBH- lub VAChT-pozytywne wiokna nerwowe
pojawiajg si¢ znacznie wcze$niej niz te, zawierajgce CGRP i/lub SP (57). Widkna
adrenergiczne i cholinergiczne docieraja do tkanek docelowych wyraznie wczesniej niz nerwy
czuciowe (31, 57, 82). Omawiana praca jest pierwszg, ktora opisuje rozwdj unerwienia
adrenergicznego, cholinergicznego i sensorycznego (SP/CGRP-pozytywne) ksztattujacych si¢

zenskich narzgdow rozrodczych u swini w réznych okresach zycia ptodowego.

Zwoj przyszyjkowy u samicy S$wini w czasie rozwoju prenatalnego, morfologia

oraz immunohistochemiczna charakterystyka.

Realizacja zadania 3., 4. i 5. miata na celu zbadanie rozwoju zwoju przyszyjkowego
(PCG) u 5-, 7- i 10-tygodniowych ptodow samicy $wini z uwzglgdnieniem zmian
morfologicznych oraz immunohistochemicznego charakteru dojrzewajacych neuronow
w poszczegdlnych okresach zycia plodowego. Komodrki nerwowe zwoju zostaly
przeanalizowane pod katem obecnosci klasycznych neurotransmiteréw dla struktur
adrenergicznych (DBH), cholinergicznych (VAChT) i czuciowych (CGRP, SP) oraz innych
substancji biologicznie aktywnych, takich jak NPY, SOM, VIP, GAL i NOS. Obserwacje
morfologiczne przy uzyciu mikroskopu konfokalnego objely 19 ptodéw 5-tygodniowych,
13 ptodéw 7-tygodniowych i 14 ptodow 10-tygodniowych, natomiast liczenie neurondw,
okreslenie udziatu procentowego poszczegélnych populacji neuronalnych oraz analiza
statystyczna zostala przeprowadzona w oparciu o wyniki uzyskane od pieciu ptodow
dla kazdej grupy wiekowej. (Artykut 4.2.2).

Zwoje miedniczne stanowig wazne centrum obwodowego autonomicznego uktadu
nerwowego, a widkna zazwojowe neuronéw tych zwojow zaopatruja koncowy odcinek
uktadu pokarmowego i narzady uktadu moczowo-piciowego (9, 49, 50, 79, 92, 97). Zwoje te
tworza duze struktury, jak rowniez obecne s3 mniejsze skupiska neurondéw, ktore wystepuja
na terenie jamy miednicznej i w §cianach narzadéw (49, 56, 80, 92). Wczesniejsze badania,
przeprowadzone na niedojrzaltych plciowo samicach §win, wykazaly, ze na terenie jamy

miednicznej znajduje sie¢ wiele rozsianych zwojow (75, 93, 125, 126), jedynie w okolicy
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przejscia maciczno-pochwowego neurony zgrupowane sg w postaci duzego skupiska zwanego
zwojem przyszyjkowym (75, 93).
Jak wspomniano we wstepie, rozwoj zwojow miednicznych (w tym procesy migracji,
proliferacji i r6znicowania si¢ ich komoérek nerwowych) zostal najmniej poznany. Z dostgpne;j
literatury wiadomo jedynie, ze u myszy (128) ledzwiowo-krzyzowe NCC migrujg w Kierunku
grzbietowe] czesci $rodnercza i1 jednoczes$nie rozpoczyna si¢ roznicowanie neuronalne.
Nastepnie migrujace NCC, kierujagc si¢ w stron¢ jelita tylnego, tworza zawigzek splotu
miednicznego mig¢dzy jelitem tylnym a zatoka moczowo-pitciowa (2, 123, 128, 129). W tym
miejscu neurony zaczynaja tworzy¢ wigksze skupiska i jednoczesnie wypustki niektorych
z nich wnikajg do mezenchymy zatoki moczowo-piciowej (44, 128). Ten intensywny proces
migracji, réznicowania neuronéw i tworzenia zwojow splotu miednicznego u myszy
rozpoczyna si¢ okoto 10,5 dpc i trwa nie krocej niz do 15,5 dpc (2, 123, 128, 129). Proces ten
$ledzono przy uzyciu markeré6w panneuronalnych Hu-C/D (58, 128), TuJ1 lub PGP9.5 (128).
Jak dotad omawiane dane sg pierwszymi obserwacjami, dotyczacymi ptodow $wini,

gatunku o istotnej wartosci w badaniach biomedycznych.

Zadanie 3.

Przeprowadzone badania wykazaly, ze miedzy pigtym a dziesigtym tygodniem
rozwoju prenatalnego $wini obraz PCG ulega dynamicznym zmianom, ale jest wcigz
odmienny pod wzgledem morfologicznym od analogicznej struktury, wystepujacej u osobnika
po urodzeniu. W pigtym tygodniu rozwoju PCG nie jest jeszcze widoczny. Na tym etapie przy
uzyciu barwienia immunohistochemicznego w kierunku PGP-9.5 obserwowane sa struktury
nerwowe w postaci peczkow wiokien nerwowych wraz z ciatami niedojrzatych neuronéw,
migrujacych od zwojow pnia wspotczulnego w kierunku jamy ciata. Podobne obserwacje,
dotyczace formujacych si¢ struktur nerwowych, opisano u myszy w 10.5 dpc (44, 128).
Pojedyncze PGP-pozytywne wiokna i nieliczne neurony wystepuja wzdtuz grzebieni
plciowych i przewodéw $rodnerczowych. Widoczne neurony gléwnie sa owalnego ksztattu
z duzym jadrem i niewielka iloscia cytoplazmy. Srednica tych komorek nerwowych wynosi
6-11 um, ale wigkszo$¢ z nich ma 7-9 um.

U plodow 7-tygodniowych widoczna jest zwarta, o nieregularnym ksztalcie, potozona
zewngtrznie po obu stronach kanalu maciczno-pochwowego 1 tylnej czesSci odcinka
macicznego przewodow przysrodnerczowych struktura nerwowa. Przylega ona do

mezenchymy przewodéw i zawiera PGP-pozytywne komorki nerwowe. Nalezy nadmienic,
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ze wspomniana czg¢$¢ odcinka macicznego przewodow przysrodnerczowych jest jeszcze
niezro$nictym odcinkiem kanatu maciczno-pochwowego, co wynika z obserwacji
morfologicznych. Uzyskane dane silnie sugeruja, ze PCG i splot miedniczny tworza si¢ na
tym etapie rozwoju. Co wigcej, badania dotyczace rozwoju zenskich narzadéw plciowych
u ptodow $winskich (zadanie badawcze 1. i 2.) wykazaly, ze na tym etapie rozwoju niektore
wiokna nerwowe PGP-pozytywne przenikaja przez ~mezenchyme przewodow
przysrodnerczowych na catej ich dlugosci. WIldkna nerwowe, ktére zaobserwowano
w mezenchymie kanalu maciczno-pochwowego, to (z duzym prawdopodobienstwem) aksony
neurondw pochodzacych z rozwijajacego si¢ PCG. Liczba neurondéw zlokalizowanych
w rozwijajacym si¢ PCG wynosi 3144 + 213. Ponadto, na przekroju tworzacego si¢ uktadu
rozrodczego mate PGP-pozytywne skupiska neuronow sa widoczne na granicy mezenchymy
kanatu maciczno-pochwowego i zawierajag od 3-4 do 20 neuronéw i lezg gtdéwnie brzuszno-
-bocznie, ale niektore z nich widac¢ po stronie grzbietowo-bocznej. Neurony zlokalizowane w
formujacym si¢ PCG maja owalny ksztalt i posiadaja duze jadro. Srednica ciat komorek
nerwowych miesci si¢ w przedziale 7-11 pum, ale wigkszo$¢ z nich miesci si¢ w przedziale
8-10 pwm. Neurony widoczne w matych skupiskach na krawegdzi mezenchymy kanatu
maciczno-pochwowego sg nieco mniejsze (7-9 um).

U 10-tygodniowych ptodow obserwowane sg dalsze zmiany w rozwijajacym si¢ PCG, ktory
stal si¢ mniej jednolita grupg neuronéw w porownaniu z poprzednim badanym okresem
rozwoju prenatalnego. PCG wydaje si¢ podzielony na kilka wigkszych i wiele matych skupisk
neuronow, bardziej rozciagnigty i rozbudowany wzdluz catego kanatu maciczno-
-pochwowego, osiggajac odcinek maciczny przewodu przysrodnerczowego. Rozwijajacy sig
PCG jest zlokalizowany zewnetrznie i bocznie wzgledem mezenchymy przewodow
przysrodnerczowych, a niektore skupiska neuronéw polaczone sa z mezenchyma. W tym
okresie rowniez, jak wiadomo z poprzednich badan (zadanie badawcze 1. i 2.), liczne PGP-
-pozytywne wiokna nerwowe wystepuja na wysokos$ci kanalu maciczno-pochwowego
i w mniejszej liczbie na wysokosci odcinkéw macicznych 1 jajowowdowych przewodow
przysrodnerczowych. Wiele z tych wiokien wnika do mezenchymy, gdzie sa utozone
regularnie. Liczba neurondéw umiejscowionych w formujacym si¢ zwoju wynosi okoto
4121 + 259. Niektére mniejsze skupiska neurondéw (15-30 neurondéw) sg widoczne po
grzbietowej i brzusznej stronie mezenchymy. Srednica neuronéw waha sie od 9 do 17 pm,
ale wigkszo$¢ z nich mieéci si¢ w przedziale 11-15 um. Neurony widoczne na brzegu

mezenchymy kanatu maciczno-pochwowego sg mniejsze (7-9 pum).
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Poréwnujac rozwoj prenatalny cztowieka, myszy i1 $wini, wydaje si¢, ze splot
miedniczny zaczyna si¢ rozwija¢ mi¢dzy 1/3 a potowg okresu ptodowego. U meskich ptodow
ludzkich komorki nerwowe w jamie ciala w poblizu rozwijajacej si¢ prostaty byly widoczne
w trzynastym tygodniu zycia plodowego (45), a tydzien pdzniej skupiska neurondéw
obserwowano w mezenchymie kanalu maciczno-pochwowego u ptodow zenskich. (83).
U myszy, migdzy 11,5 a 13 dpc, NCC migrujace do jelita tylnego taczg sie, tworzgc zawigzek
splotu miednicznego migdzy jelitem tylnym a zatokga moczowo-plciowa (2, 123, 128, 129),
a nastepnie niektore neurony i widokna nerwowe wchodza do mezenchymy zatoki moczowo-
-ptciowej (44, 128).

Liczba neuronow splotu miednicznego wzrasta podczas rozwoju prenatalnego,
co potwierdzily wcze$niejsze badania na gryzoniach (56) i nadal ro$nie po urodzeniu
(56, 128, 134). Niniejsze badania wykazaty, ze liczba neuronéw PCG, wchodzacych w sktad
splotu miednicznego, réowniez ulegla zmianie z okoto 3144 u plodow 7-tygodniowych
do 4121 u plodow 10-tygodniowych i przypuszczalnie liczba ta ulegnie co najmniej
podwojeniu, jak zauwazono u myszy (134). W przypadku zwoju przyszyjkowego u prosiat
(93) nie byto mozliwe policzenie wszystkich neuronow PCG ze wzgledu na ich rozproszenie
1 trudno$¢ w okresleniu, czy wybrane grupy neuronéow naleza do PCG, czy tez tworza
mniejsze skupiska splotu miednicznego. W zwigzku z tym, pomimo liczenia komorek
nerwowych, zwlaszcza w trzecim badanym okresie, w ktorym formujacy si¢ PCG byl
podzielony na mniejsze skupiska komorek nerwowych, trudno jest oceni¢, czy wszystkie
wzigte pod uwage neurony nalezaty do PCG, czy tez cze$¢ z nich (szczegdlnie ta, lezgca
na obwodzie) mogta stanowi¢ oddzielne struktury nerwowe splotu miednicznego. Jednak
powyzsze dane pozwolity zaobserwowac, w jakim stopniu liczba komorek nerwowych ulega
zmianie. Wiadomo rowniez, ze w okresie prenatalnym splot miedniczny ulega reorganizacii,
tzn. niektére komoérki nerwowe zanikaja w wyniku procesu apoptozy, a na ich miejsce
pojawiajg si¢ nowe (107, 128, 129). Zjawisko to jest zwigzane z intenSywnym rozwojem
zwojow splotu miednicznego, w ktérym réznicowanie neuronalne jest procesem trwajacym
rownolegle z migracja krzyzowych NCC, a nie sekwencyjng serig zdarzen, zachodzaca
po potagczeniu si¢ krzyzowych NCC (128). Fakt ten moze rowniez wyjasnia¢ zroznicowanie
$rednic neuronow W trakcie rozwoju, tj. 7-9 um w pierwszym, 8-10 um w drugim i 11-15 pm

w trzecim badanym okresie.

21



Amelia Franke-Radowiecka Autoreferat

Zadanie 4.

Podwojne barwienia immunohistochemiczne wykazaty, ze U 5-tygodniowych ptodéw
pojedyncze neurony PGP-pozytywne, widoczne na wysokosci tylnej cze$ci przewodow
srodnerczowych, zawieraja DBH lub VAChT. Neurony zawierajace DBH sa liczniejsze niz
VAChT-pozytywne. Delikatne wldkna nerwowe rozmieszczone wokot lub obok ciat komorek
nerwowych w wigekszosci zawierajg VAChHT.
U 7-tygodniowych plodéw neurony PGP-pozytywne zawieraja DPH (36,40 + 1,63%)
lub VACHhT (17,31 + 1,13%). Neurony DBH-pozytywne widoczne sa na calym obszarze
ksztattujacego si¢ PCG 1 tworza one mniejsze lub wigksze skupiska. Neurony VACOT-
-pozytywne wystepuja glownie w grzbietowo-tylnej czgsci zwoju natomiast w przedniej
i srodkowej czesci znajduje si¢ ich zdecydowanie mniej. Zaobserwowano roéwniez obecnos¢
pojedynczych neuronéw DBH/VAChT-pozytywnych. Bardzo bogata sie¢ wtdkien nerwowych
wystepuje w tylnej i mniej gesta w Srodkowej cze$ci zwoju. Widkna te wykazuja
immunoreaktywno$¢ gtéwnie wzgledem VAChT i otaczaja VAChT-, DBH/VACHT-
i niektore DPH-pozytywne perykariony, natomiast mniej wtokien zawiera DH i otaczaja one
przewaznie komoérki DBH-pozytywne lub przbiegaja w peczkach na zewnatrz zwoju.
U 10-tygodniowych ptodow PGP-pozytywne neurony, zlokalizowane w tworzacym si¢ PCG,
zawieraja DPH (40,26 = 0,73%) 1 VAChT (30,73 = 1,34%). Neurony DBH-pozytywne
sa nieregularnie rozmieszczone, glownie w przedniej czgSci zwoju i tworza grupy
do kilkudziesigciu komoérek. Na tym etapie rozwoju obserwowane sg rowniez komorki DBH-
-pozytywne 0 niskiej intensywno$ci fluorescencji. Mate skupiska neuronow DPBH-
-pozytywnych sa widoczne w mezenchymie przewodoéw przysrodnerczowych. Neurony
VAChT-pozytywne zauwaza si¢ znacznie czeSciej W tylnej czesci zwoju, a ich liczba
zmniejsza si¢ w kierunku doczaszkowym. Neurony te tworza duze skupiska, natomiast
pojedyncze obserwowane sg na granicy mezenchymy. Neurony DBH/VAChT-pozytywne
wykazywaly niski poziom intensywnosci fluorescencji dla DBH. Wiekszos¢ widkien
nerwowych wykazywata immunoreaktywnos¢ wzgledem VAChT. Wlokna te tworza bogata
sie¢, ktora otacza gtownie neurony VAChT-pozytywne i DPH-negatywne, a rzadziej DBH-
-pozytywne. W czesci przedniej zwoju wystepuje niewiele widkien nerwowych VAChT-
-pozytywnych. Mniej wtokien zawiera DBH i glownie otaczaja one komoérki nerwowe DBH-
-pozytywne lub tworzg peczki wewnatrz zwoju.

Z dostepnej literatury wiadomo, ze u niedojrzatych ptciowo samic swin PCG zawiera

okoto 23% neuronéw adrenergicznych i 77% cholinergicznych (93). U innych gatunkéw
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wspomniane odsetki sg nieco odmienne (85, 86, 124). Stwierdzono réwniez, ze wickszo$¢
neuronow adrenergicznych zlokalizowana jest w czeSci czaszkowej PCG, a ich liczba
stopniowo maleje w kierunku doogonowym, gdzie wigkszo$¢ neuronow ma charakter
cholinergiczny (93, 125, 126). Ten wzorzec rozmieszczenia neuronéw mozna zaobserwowac
juz w sibdmym tygodniu rozwoju prenatalnego, gdzie nieco wigcej neurondow zawierajacych
VAChHT znajduje si¢ W tylnej czesci zwoju, a w przypadku ptodéw 10-tygodniowych jest
nawet silniej zaznaczony. Istnienie tych dwoch ,regionéw” w zwoju, tj. adrenergicznego
i cholinergicznego, jest prawdopodobnie zwigzane z pochodzeniem witdkien
przedzwojowych, z ktorych wiokna wspotczulne, dochodzg do PCG gtéwnie nerwem
podbrzusznym od strony doczaszkowej zwoju, podczas gdy przywspotczulne aksony
przedzwojowe dochodza nerwem miednicznym potozonym bardziej doogonowo (55, 93).
Wiadomo, ze w PCG $wini nie wystepuja neurony nieadrenergiczne
I niecholinergiczne (93). Realizacja zadania 4. wykazata nie tylko odmienny obraz
w kodowaniu chemicznym neuronéw mig¢dzy ptodami a niedojrzatymi plciowo zwierzetami,
ale rowniez roznice migedzy 7- i 10-tygodniowymi ptodami w procentowym udziale gtbwnych
populacji neuronalnych, co wskazuje na intensywny rozwoj PCG w tym okresie rozwoju
(ptody 7-tygodniowe - 36,40% DBH- i 17,31% VAChT-pozytywnych; ptody 10-tygodniowe -
40,26% DPBH- i 30,73%). Biorac pod uwage odsetek neuronow zawierajacych wspomniane
markery, mozna zalozy¢, Zze niektdore neurony tworzacego Si¢ Zwoju sg WCigz
neurochemicznie nicokreslone, stad wyzszy odsetek neuronéw adrenergicznych u ptodow w
poréwnaniu z mtodymi osobnikami i obserwowana stale rosngca liczba neuronow
cholinergicznych. Ponadto, badanie to ujawnitlo znaczny wzrost liczby neurondéw
cholinergicznych miedzy siodmym a dziesigtym tygodniem rozwoju prenatalnego, przy
niewielkim wzroscie liczby komoérek DBH-pozytywnych i jednoczesnym pojawianiu sie¢
neuronow DPH-pozytywnych o niskiej intensywnosci fluorescencji. Obserwacje te moga
rowniez wskazywa¢ na postepujaca zmiang fenotypu neurondw pod wzgledem
syntetyzowanego neuroprzekaznika i tlumaczy¢ obecno$¢ neuronow DBH/VACHT-
-pozytywnych w badanych stadiach rozwojowych. W odniesieniu do zwojow splotu
miednicznego wiadomo tylko, ze wzrost aksonéw neurondéw wspotczulnych u starszych
ptodow i noworodkow myszy lub dojrzatych plciowo szczuréw zalezny jest od NGF
(in vitro), natomiast neuronéw przywspolczulnych od neurturyny, ale nie od NGF

(78, 133, 134). Niemniej jednak mechanizmy regulujace fenotyp neuroprzekaznikowy
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miednicznych neuronéw wspotczulnych i przywspotczulnych nie zostaly jeszcze

zidentyfikowane (133, 134).

Zadanie 5.

W badaniach dotyczacych wystepowania innych niz podstawowe neurotransmitery,
ale wazne z racji pelnionych funkcji fizjologicznych w uktadzie moczowo-ptciowym i tylnym
odcinku uktadu pokarmowego, uwzgledniono obecnos¢ nastepujacych substancji biologicznie
aktywnych w neuronach PCG: NPY, SOM, VIP, GAL, NOS, CGRP i SP. W badanych
okresach rozwojowych nie stwierdzono wystepowania GAL, NOS, CGRP i SP, natomiast
immunoreaktywno$¢ neuronow PCG wzgledem NPY, SOM Iub VIP pojawita si¢ dopiero
u 10-tygodniowych ptodéw.

NPY-pozytywne komorki nerwowe (33.24+1,27%) stanowia najliczniejsza  grupe
w porownaniu z SOM- czy VIP-pozytywnymi perykarionami. NPY-pozytywne neurony
zawieraja jednoczesnie DBH i najczgsciej sa widoczne na obrzezach zwoju. Pojedyncze NPY -
-pozytywne neurony rowniez wykazuja immunoreaktywno$¢ wzgledem VAChT i VIP. Duza
liczba NPY-pozytywnych wiokien nerwowych jest widocznych na obszarze calego zwoju.
Natomiast niewiele wtokien nerwowych wida¢ w mezenchymie kanalu maciczno-
-pochwowego przewodu przysrodnerczowego. Zwykle zawieraja one rowniez DBH.
SOM-pozytywne neurony (23.6+0,44%) tworza male skupiska i potozone sg przewaznie
w zewngtrznych rejonach zwoju. Wigkszo$¢ tych neuronow zawiera VAChT, mniej liczne -
DBH, a pojedyncze komoérki sg pozytywne wzgledem VIP. Neurony SOM-pozytywne
nie wykazuja immunoreaktywnosci wzgledem NPY. Generalnie, SOM/VAChT-pozytywne
wlokna nerwowe otaczaja SOM-pozytywne neurony.

VIP wystepuje w okoto 22.9+1,13% wszystkich neuronéw w zwoju. Neurony te znajdujg si¢
glownie w obszarach zwoju, gdzie obecne sg VAChT-pozytywne komoérki nerwowe. VIP-
-pozytywne neurony w wiekszosci zawieraja VAChT, a pojedyncze NPY, SOM Ilub DBH.
VIP-pozytywne neurony wykazuja niski poziom intensywnosci fluorescencji. Widokna
nerwowe VIP-pozytywne glownie otaczaja VIP/VAChT- lub VAChT-pozytywne
perykariony. Wiele wiokien VIP/VAChT-pozytywnych widocznych jest w mezenchymie
kanatu maciczno-pochwowego przewodu przysrodnerczowego.

U niedojrzatych pitciowo $win 75% neuronéow PCG zawiera NPY, 67% SOM
a wszystkie neurony cholinergiczne sa VIP-pozytywne (okoto 77%) (Podlasz and Wasowicz,

2008). U ptodéw NPY wystepuje W neuronach adrenergicznych i cholinergicznych, SOM
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gléwnie w cholinergicznych, a VIP jedynie w tych, ktore zawieraja jednoczesnie VAChHT.
W 10-tygodniu rozwoju ptodowego analizy skrawkoéw stycznych wykazaly obecno$é
neuronow DBH/VIP-, DBH/SOM- lub tylko SOM-pozytywnych. Taki sposob kodowania
neuronow PCG nie byl zauwazony u niedojrzatej piciowo $wini (Podlasz and Wasowicz,
2008). Powyzsze spostrzezenia ewidentnie wskazujg, ze neurony PCG u plodu sg w trakcie
definiowania swojego neuronalnego fenotypu.

GAL, NOS, CGRP i SP nie wystepuja w zadnym badanym okresie rozwojowym.

W zwoju przyszyjkowym niedojrzatych plciowo $win GAL jest obecna tylko w matych,
adrenergicznych neuronach, przypuszczalnie interneuronach. GAL hamuje wydzielanie
noradrenaliny poprzez hyperpolaryzacj¢ blony komoérkowej, wynikiem tego jest mozliwo$é
moderowania funkcji neuronow adrenergicznych przy udziale tej substancji (98).
25% neurondow PCG u miodych $win zawiera nNOS i wszystkie s3 neuronami
cholinergicznymi (93). W zenskim uktadzie rozrodczym tlenek azotu m. in. przyczynia si¢ do
relaksacji migéni macicy (126). Biorgc pod uwage procesy zachodzace w PCG
u 10-tygodniowych ptodéw (proliferacja, dojrzewanie neurondéw), jak roéwniez fakt,
ze narzady uktadu moczowo-plciowego w tym OKresie zaczynajg intensywnie si¢ rozwijac,
udziat GAL i NOS na tym etapie nie wydaje si¢ potrzebny. Widkna nerwowe zawierajace
SP i CGRP wystepuja licznie w PCG niedojrzatych piciowo $win i sa rozmieszczone gtownie
wokot neurondéw adrenergicznych. Prawdopodobnie sg to widkna czuciowe. Jak wiadomo
z wczesniejszych badan na plodach, dotyczacych np. unerwienia pg¢cherza moczowego
u czlowieka (57), czy zenskiego ukladu rozrodczego (Zadanie badawcze 2.) lub serca
(Zadanie badawcze 7.) u $wini, autonomiczny uktad nerwowy rozwija si¢ zdecydowanie
wczesniej niz unerwienie czuciowe.

Powyzsze badania wykazaty rowniez, ze niewiele DBH/NPY- oraz bardzo duzo VAChT/VIP-
-pozytywnych witokien nerwowych penetrowato mezenchyme kanatu maciczno-pochwowego
przewodu przysrodnerczowego. Tak neurochemicznie kodowane wldkna nerwowe glownie
petnia role naczynioruchowag w uktadzie rozrodczym (126), lecz nie ma informacji na temat
funkcji tych wiokien u ptodu. Przypuszczalnie sg to aksony perykarionéw juz okre§lonych
neurochemicznie, ktore osiggnelty swoéj narzad docelowy i pojawienie si¢ ich moze
przyczynia¢ si¢ do zapoczatkowania nastgpnej fazy w rozwoju narzadow zenskiego uktadu
rozrodczego. Wczesniejsze obserwacje dotyczace ptodow $wini (Zadanie badawcze 1. 1 2.)
wykazaty, ze u 10-tygodniowych ptodow (zaczyna si¢ ostatnia 1/3 rozwoju prenatalnego)

wystepujg dynamiczne zmiany W rozwoju unerwienia kazdego z odcinkéw przewodow
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przysrodnerczowych (Zadanie badawcze 1. i 2.) oraz widoczne zmiany zaznaczajg si¢
réwniez W liczbie i kodowaniu immunohistochemicznym neuronéw PCG. W tym okresie
rozwoju zaznaczaja si¢ takze wyrazne zmiany Strukturalne narzadéw rozrodczych,
co zaobserwowano u ptodéw kotek (94). Poczawszy od okoto 42dpc (druga potowa cigzy)
az do zakonczenia zycia plodowego rozpoczyna si¢ okres roznicowania tkanek polegajacy
na rozwoju nablonka, blony Sluzowej i mieSniowej jajowodu oraz macicy (94). Ponadto
w kilku publikacjach (4, 45) podano, ze niektore neuropeptydy — NPY, SOM lub VIP
pojawiajg si¢ w strukturach nerwowych ukladu moczowo-ptciowego dopiero w drugiej
potowie cigzy, a inne, w tym GAL, NOS, CGRP czy SP, w okresie okotoporodowym
lub p6zniej. Jednak wcigz nie wiadomo, jaka role odgrywaja te substancje w okreslonej fazie
rozwoju w strukturach nerwowych u ptodow.

Niewiele wiadomo o czynnikach i mechanizmach regulujacych powstawanie i rozw6j splotu
miednicznego, w tym PCG $wini. Na podstawie istniejgcej wiedzy, mozliwe jest, ze artemina
(131), neurotrofina-3 (69) lub endothelina-3 (76), GDNF czy tez neurturyna maja wplyw
na tworzenie si¢ PCG, wzrastanie i wnikanie aksonéw pochodzacych z PCG do narzadow
uktadu moczowo-ptciowego.

Istniejaca wiedza pozwala przypuszcza¢, ze brak jakiego$ czynnika moze powodowac
nieprawidtlowosci rozwojowe i mie¢ negatywny wpltyw na pdzniejsze unerwienie narzadow
moczowo-ptciowych, co ostatecznie moze wywotywaé zaburzenia w rozwoju i pézniejszym
funkcjonowaniu tego uktadu. Nalezy wspomnie¢, ze opisano wiele anomalii zwigzanych
z przewodami przySrodnerczowymi (przewody Miillera), takich jak nieprawidlowo
wyksztalcona macica, agenezja lub duplikacja macicy i pochwy. Wigkszo$¢ zaburzen
przewoddw przysrodnerczowych ma podtoze genetyczne, ale nie wiemy, czy w niektorych
przypadkach ma to zwigzek z nieprawidlowo rozwijajgcym si¢ uktadem nerwowym,
zwlaszcza PCG, ktory stanowi wazne zrodto unerwienia macicy. Rozpatrujac tg¢ kwestig
z inngj strony, mozna stwierdzi¢, ze operacje chirurgiczne narzagdow miednicy i okolicznych
tkanek, w tym ich usunigcie (standardowa owariohisterektomia u zwierzat, problemy
onkologiczne), czesto powodujg uszkodzenia struktur splotu miednicznego. Zwykle wywotuje
to nieprawidlowosci w funkcjonowaniu sgsiednich narzagdow, np. usunigcie PCG
ma znaczacy, destrukcyjny wplyw na wystgpowanie zjawisk zwigzanych z fazami cyklu
w pochwie (119) czy nietrzymanie moczu. Biorac pod uwage wspomniane fakty, wydaje sig,
ze warto pozna¢ plastyczno$¢ i zmiennos¢ uktadu nerwowego podczas rozwoju prenatalnego.

Badania te pozwolg lepiej zrozumie¢ procesy zwigzane z tworzeniem si¢ struktur nerwowych
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oraz mozliwosci ich odnowy 1 odbudowy, co jest naturalnym procesem w rozwoju
prenatalnym. Rozréd jest waznym elementem hodowli zwierzat. Dobrze uksztaltowany
1 funkcjonujacy uktad rozrodczy to gwarancja posiadania zdrowego potomstwa.
Podsumowujac, po raz pierwszy opisano morfologi¢ rozwijajacego si¢ PCG u plodéw
$wini w trzech etapach rozwoju. Odnotowano rowniez dynamiczne zmiany dotyczace liczby
neuronéw 1 ich rozmiarow, a takze zmiany w kodowaniu immunochistochemicznym
dojrzewajacych neuronéw. Badania te poszerzaja relatywnie uboga wiedz¢ odnoszaca si¢

do rozwoju unerwienia narzagdow uktadu moczowo-plciowego, zwlaszcza u swin.

Struktury nerwowe serca u 10-tygodniowego plodu $wini.

Realizacja zadania 6. i 7. miata na celu okreslenie rozmieszczenia i chemicznego
kodowania struktur nerwowych w sercu 10-tygodniowego ptodu $wini. Do badan
wykorzystano serca od pieciu ptodéw. (Artykut 4.2.3)

Rozwo6] serca jest procesem wieloetapowym (35, 38). Komorki progenitorowe serca
pojawiaja si¢ na poczatku trzeciego tygodnia rozwoju plodowego u cztowieka, a u $§wini
w okoto czternastym dniu po zaptodnieniu (89). Komorki te pierwotnie znajduja si¢
w epiblascie, nastepnie migrujag przez smuge¢ pierwotng, od jej konca czaszkowego
do warstwy trzewnej ptytki bocznej mezodermy i tworza pierwotne pole sercowe (PHF)
potozone doczaszkowo wzgledem faldow nerwowych (38, 54). Z komoérek PHF wyksztatcg
si¢ przedsionki, komora lewa i fragment komory prawej (38, 54). Z komorek wtornego pola
sercowego (SHF), powstalego w mezodermie trzewnej w tylnej czesci gardta, tworzy sig¢
pozostata cze$¢ prawej komory i droga odptywu, ale réwniez SHF ma udzial w tworzeniu
przedsionkow (38, 54). Pole sercotworcze powstaje z komorek endodermy przedniej,
znajdujacej si¢ ponizej komorek progenitorowych serca. Bierze ono udzial w tworzeniu
mioblastéw i naczyn krwiono$nych (35, 38). Bardzo waznym i niezbednym do prawidlowego
uksztattowania si¢ serca etapem jest lateralizacja, przypadajaca na okres gastrulacji (16 — 18
dzien rozwoju u cztowieka) (35, 102). Oprocz stron ciata zarodka ustala si¢ rowniez prawa
i lewa strona serca. Lateralizacji ulegaja komorki SHF, pod wplywem tego samego szlaku
sygnatowego, ktory dotyczy ciata zarodka. Konsekwencja zaburzen tego procesu jest
powstanie wad serca, np. nieprawidlowosci w budowie przegrody miedzyprzedsionkowe;j

czy miedzykomorowej, przetozenie wielkich pni lub zwezenie zastawki ptucnej. Dalszy,
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wieloetapowy proces rozwoju serca prowadzi do wyksztalcenia si¢ czterech jam serca,

co nastepuje okoto sibdmego tygodnia rozwoju u cztowieka (35, 64).

Zadanie 6.

W $wietle przeprowadzonych badan mozna stwierdzi¢, ze w sercu 10-tygodniowego
ptodu $wini znajduja si¢ typowe struktury nerwowe dla tego narzadu. Barwienie znacznikiem
struktur nerwowych PGP wykazato, ze wigkszos¢ skupisk komorek nerwowych znajduje si¢
w nasierdziu, wokot ujscia aorty, pnia ptucnego i zyl gtownych. W zwoju zatokowo-
-przedsionkowym odnotowano najwigksza liczbe neuronow (262+12). Nieznacznie mniej
komorek PGP-pozytywnych (236+13) obserwowano w zwoju przedsionkowo-komorowym.
Neurony tworzace oba zwoje sg gtdwnie owalne, posiadaja duze jadro, a ich $rednica miesci
si¢ w przedziale 16-20 um. Wokdt poczatkowego odcinka aorty wstepujacej zauwazono
liczne rozproszone skupiska, skladajace si¢ zazwyczaj z kilkunastu komorek nerwowych.
Pozostate, zawierajace od 10 do 30 neuronéw, sa rozmieszczone w okolicy tetnicy ptucne;j,
a mniejsze, sktadajace si¢ z 5-10 neuronow, w poblizu naczyn zylnych. Wiele drobniejszych
skupisk neuronow (6-10) widocznych jest w nasierdziu obydwu przedsionkdéw, w poblizu
naczyn wiencowych. Na terenie calego serca zaobserwowano 117+21 matych skupisk
neuronéow, a ich s$rednica miescita si¢ w przedziale 11-17 pm. Wczesniejsze badania
wykazaty, ze w sercach kilkutygodniowych prosiat znajduje si¢ srednio 359+178 neurondéw
w duzych zwojach (6), a liczba matych zwojow na terenie calego serca wynosi 361+52,
z czego najwigcej widocznych jest w $cianie lewego przedsionka oraz lewej i prawej komory
serca (6).

Barwienie immunohistochemiczne w kierunku PGP wykazato, ze w §cianie wszystkich jam
serca ptodu znajduje si¢ bardzo duzo peczkéw wiokien nerwowych. Najbogatsza sie¢ widkien
PGP-pozytywnych znajduje si¢ w okolicach podstawy serca, w poblizu uj$¢ jego glownych
naczyn. Na przebiegu peczkéw widkien nerwowych obserwuje si¢ czasami mate skupiska
lub pojedyncze komorki nerwowe. Wiekszos$¢ peczkow wiokien nerwowych jest widocznych
w nasierdziu, mniej liczne wystepuja W rozwijajacej si¢ migsniowce serca I wsierdziu.
Generalnie wiele z nich znajduje si¢ w nasierdziu przedsionkow, mniej natomiast
w nasierdziu komoér. Wiele widkien nerwowych PGP-pozytywnych jest rozmieszczonych
we wsierdziu, w przegrodzie mig¢dzyprzedsionkowej, a niewiele w przegrodzie
miedzykomorowej. Ciensze peczki lub pojedyncze wtokna nerwowe wystepujg W migsniowce

przedsionkow i komoér serca. Wedlug Crick’a i wspotpracownikow (17) gradient gestoSci
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wiokien nerwowych u kilkutygodniowych prosigt zmienia si¢ od licznie wystepujacych
w nasierdziu i wsierdziu do mniej licznych w mig$niéwce serca. Biorgc pod uwagg nasierdzie,
gradient gestosci widkien nerwowych wzrastat od komdér w strong przedsionkow,
w migsniowcee serca — od przedsionkow do komor, a we wsierdziu od prawej do lewej strony,
z czego najwigcej wlokien wystepowato na terenie prawej komory, a najmniej na terenie
lewego przedsionka.

Uzyskane wyniki u ptodow $wini dowodza, ze proces dojrzewania, migracji i proliferacji
neurondW na tym etapie rozwoju nie zostal jeszcze zakonczony. Na ogot znacznie mniej
wiokien nerwowych obserwuje si¢ We wsierdziu 1 mig$niowce serca. Sploty 1 widkna
nerwowe sa przewaznie utozone w nasierdziu obu przedsionkdw 1 znacznie rzadziej
odnotowuje si¢ ich obecno$¢ w okolicy komor, co stanowi wyrazng réznic¢ miedzy sercem
ptodu a sercem osobnika po urodzeniu. Najprawdopodobniej podczas badanego etapu
rozwoju prenatalnego aksony ulegaja wydtuzeniu i wnikajg w tkank¢ serca. Ponadto, biorgc
pod uwage uzyskane wyniki mozna domniemywaé, ze unerwienie serca u §wini rozwija sie
wolniej niz u czlowieka. Zaobserwowano, ze u 24-tygodniowych ptodéw ludzkich (mniej
wigcej proporcjonalnie podobny wiek do tego, ktory dotyczy ptodow swini) konfiguracja
unerwienia serca odpowiada juz unerwieniu serca dorostego cztowieka (31). Moze to by¢
zwigzane z bardziej ,,obfitym” unerwieniem serca §wini w poroOwnaniu z sercem cztowieka,
co stanowi rowniez duza rozbiezno$¢ morfologiczng serc obu gatunkéw i moze stwarzaé

problemy zwigzane z funkcja dawcy serca przez transgeniczng $wini¢ (16, 17, 100, 127).

Zadanie 7.

Podwojne barwienie immunohistochemiczne ujawnity, ze wigkszo§¢ neuronow PGP-
-pozytywnych wykazuje immunoreaktywno$¢ wzgledem VAChT i CGRP, a pojedyncze
komorki  nerwowe sg  DPH-pozytywne. W zwojach  zatokowo-przedsionkowym
I przedsionkowo-komorowym 10-tygodniowych ptodow $wini wiele neuronow PGP-
-pozytywnych zawiera VAChT (odpowiednio 53,8% i 51,7%), mniej liczne sa3 CGRP-
-pozytywne (13,2 % i 13,9%), a nieliczne zawieraja DBH (odpowiednio 1,6% i 1,2%).
Pojedyncze neurony jednoczes$nie wykazujg immunoreaktywnos¢ wzgledem DBH i VAChHT.
W mniejszych skupiskach komoérek nerwowych 41,22% neuronow zawiera VACHT,
9,42% DpH a pojedyncze CGRP.

Wiekszo$¢ wiokien nerwowych, przebiegajacych w nasierdziu, zaopatrujagcych migsnidowke

serca i obserwowanych we wsierdziu, jest DBH- a mniej VAChT-pozytywnych.
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Nie zauwazono widkien DBH/VAChT-pozytywnych. Niewielka cze¢$¢ aksonow w nasierdziu
i mig$niowce serca Wykazuje immunoreaktywno$¢ wzgledem CGRP, pojedyncze natomiast
s widoczne we wsierdziu wszystkich komoér serca. Nie stwierdzono kolokalizacji CGRP
z innymi badanymi substancjami we wtoknach nerwowych zaopatrujacych serce ptodu.

Analiza wzoru chemicznego kodowania wiokien nerwowych, obecnych w sercu ptodu
w zakresie VAChT, DBH czy CGRP, wykazata, ze jest on nieco inny niz u $wini w okresie
postnatalnym (16, 17). Wyniki uzyskane w zadaniu 7. wskazuja, ze u dziesigciotygodniowych
ptodow wigkszo$¢ neurondow sercowych zawiera VAChT, a tylko nieliczne s3 DfH-
-pozytywne, co stanowi réznice w unerwieniu miedzy sercem ptodu a prosiagt, u ktérych
neurony zawierajagce DBH stanowig dos$¢ liczng populacje [16]. Wiadomym jest, ze komorki
grzebieni nerwowych (wstep) biorg udziat w tworzeniu splotu sercowego i zwojow
sercowych. Komorki z grzebieni nerwowych tutowia przyczyniaja si¢ do formowania nerwow
wspotczulnych, zaopatrujacych serce. Znanym jest rowniez fakt, ze prawidtowa ontogeneza
przywspotczulnego i wewngtrznego unerwienia serca poprzedza ontogeneze unerwienia
wspotczulnego (17, 31, 35, 87). W sercu ludzkiego ptodu zaobserwowano,
ze unerwienie cholinergiczne bylo prezentowane w dwunastym tygodniu, a adrenergiczne nie
zostalo zidentyfikowane do osiemnastego tygodnia rozwoju (20, 31, 51, 88). Odnoszac si¢
do powyzszych danych wyraznie wida¢, ze u 10-tygodniowych ptodéw $wini autonomiczne
unerwienie serca nadal si¢ ksztattuje. Wsérod neurondw sercowych szczura, swinki morskiej
czy czlowieka (64) mozna wyrdzni¢ kilka podpopulacji neuronéow. Perykariony
cholinergiczne sa najwicksza z nich. Neurostymulacja tych komoérek powoduje
hiperpolaryzacj¢ kardiomiocytow 1 przedzwojowe hamowanie neuroprzekaznikow
wspotczulnych, co prowadzi do spowolnienia akcji serca (64). Druga grupe stanowig neurony
cholinergiczno-adrenergiczne, z acetylocholing jako neuroprzekaznikiem 1 ekspresja
katecholamin, ale bez mozliwosci ich magazynowania (64). Tak kodowane neurony moga
odgrywaé¢ znaczaca rolg w procesach patofizjoligicznych (64). Oprocz podstawowych
neuroprzekaznikow w neuronach serca znajduje si¢ szereg innych substancji biologicznie
aktywnych, ktore wystepuja w roznych kombinacjach i odgrywajg istotng role
w neuromodulacji i transmisji zwojowej, dlatego tez neurony zwojow serca sg trudne
do zdefiniowania pod wzgledem funkcjonalnym i fenotypowym (64). Informacje te pozwalaja
zrozumie¢ sposob kodowania neuronéw w sercu 10-tygodniowego ptodu $wini,
gdzie zachwiane proporcje migdzy gléwnymi neuroprzekaznikami w neuronach moga

wskazywa¢ na niedokonczone jeszcze procesy migracji, réznicowania i definiowania
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neuroprzekaznika. Kolejng obserwacjg dotyczacg plodow jest obecnos¢ wielu wiokien
nerwowych, zwlaszcza w nasierdziu i zawierajgcych DBH, ktére najprawdopodobniej
sa aksonami perykariond6w zwojow pnia wspoOtczulnego. Widkna nerwowe VACHT-
-pozytywne sg widoczne w nasierdziu, a pojedyncze w migéniowce serca i wsierdziu. Nerwy
te prawdopodobnie pochodzg ze zwojow serca i znajdujg Sie¢ na etapie penetracji
i wydhluzania.

Ciekawa obserwacja okazata si¢ obecno$¢ CGRP-pozytywnych perykariondow w zwojach
serca plodu. Generalnie wystepowanie tego neuropeptydu wigzane jest z wildknami
czuciowymi, jednak niektorzy autorzy nie wykluczaja jego obecno$ci w aksonach komoérek
nerwowych zwojow serca (17, 120) réwniez u $wini (17). Neurony CGRP-pozytywne
znajduja si¢ w sercu $winek morskich, ale takze CGRP zawarty jest w komorkach SIF.
Widkna nerwowe CGRP-pozytywne stanowig liczng podpopulacje w sercu prosigt (17).
Widkna cholinergiczne zawierajagce CGRP prawdopodobnie biorg udzial w rozszerzaniu
naczyn wiencowych (17, 64) i moga réwniez odgrywac role w neutralnym ujemnym wptywie
inotropowym na czynno$¢ migénia sercowego obserwowanym podczas cholinergicznego
skurczu naczyn wiencowych u swin (13, 17). Wiadomo, ze inng grupa wtokien nerwowych
CGRP-pozytywnych sg widkna o charakterze czuciowym, bedace wypustkami perykarionow
zwojow rdzeniowych lub nerwu btednego (17, 25). U dziesigciotygodniowych ptodow
neurony CGRP-pozytywne widoczne sa glownie w duzych zwojach serca (13,55%),
natomiast wiokna nerwowe byty miernie reprezentowane na catym obszarze serca. W sercu
ludzkich ptodéw obecnos¢ wiokien nerwowych CGRP/SP-pozytywnych (czuciowych)
nie zostala wykryta do 24 tygodnia ciazy (31). Wiadomo, Ze unerwienie czuciowe pojawia si¢
pozniej niz unerwienie autonomiczne (16, 17, 31), co roéwniez potwierdzaja badania na sercu
10-tygodniowych ptodow.

Podsumowujac, w niniejszym zadaniu, uzyskane wyniki po raz pierwszy dokumentuja
struktury nerwowe serca i chemiczne kodowanie u 10-tygodniowych plodow $wini.
Konfiguracja tych struktur nerwowych przedstawia stosunkowo wysoki stopien
zaawansowania, rozni si¢ jednak od tego, ktory obserwuje si¢ w sercach Kilkutygodniowych
osobnikéw (6, 16, 17). Kodowanie neurochemiczne struktur nerwowych serca na tym etapie
rozwoju jest takze nieco inne niz w sercach kilkutygodniowych $win (17), a obecno$¢ CGRP-
-pozytywnych perykarionéw moze $wiadczyé o intensywnych zmianach zachodzacych
w zwojach sercowych w tym okresie. Nalezy nadmieni¢, ze CGRP moze pehi¢ funkcje

naprawcze w obwodowym uktadzie nerwowym $§wini, bowiem jego ekspresja wzrasta
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w neuronach z zapoczatkowanym procesem apoptozy (48). Uwaza si¢ rowniez, ze W sercu
czlowieka i szczura pelni funkcj¢ kardioprotekcyjng (120), np. po jego przeszczepie.
Nie wyklucza si¢ takze jego udzialu w przebiegu intensywnych zmian zachodzacych
w strukturach nerwowych w trakcie rozwoju. Obserwacja ta wskazuje na potrzebe
prowadzenia dalszych badan dotyczacych serca ptodow swin, bowiem osobniki tego gatunku

brane sg pod uwage jako potencjalni dawcy tego narzadu dla chorych ludzi.

4.3.4. Podsumowanie i wnioski

Przeprowadzone badania umozliwity po raz pierwszy dokonanie opisu niektorych
aspektow rozwoju unerwienia zenskich narzadow rozrodczych oraz zwoju przyszyjkowego
w trzech okresach zycia plodowego, jak rowniez przeanalizowanie stanu unerwienia serca
w dziesiagtym tygodniu zycia plodowego u $wini.

Na podstawie uzyskanych wynikow sformutowano nastgpujace wnioski:

1. U $wini migdzy pigtym a dziesigtym tygodniem rozwoju prenatalnego nastepuje
intensywny rozwoj autonomicznego uktadu nerwowego. Zmiany dotycza organizacji
przestrzennej zwojow Splotu miednicznego, w tym PCG, liczby neuronéw i ich
kodowania, jak rowniez projekcji wtokien nerwowych do rozwijajacego si¢ uktadu
rozrodczego.

2. Wraz ze zmniejszajaca si¢ Srednica przewodow s$rodnerczowych i zwigkszajaca
srednicg przewodow przysrodnerczowych, rosnie liczba wldkien nerwowych
w mezenchymie. Potwierdza to przypuszczenie o zalezno$ci wspomnianych procesow
od siebie i ich wptywie na histologiczng przebudowe struktur, z ktorych ksztattuje sie
ostateczny uktad rozrodczy Zenski.

3. W piatym tygodniu rozwoju prenatalnego $wini struktury nerwowe reprezentowane sg
przez neurony migrujace do jamy ciata, widoczne réwniez przy S$roédnerczach
i przewodach $rodnerczowych. Neurony DBH-pozytywne sg liczniejsze niz VAChT-
pozytywne. Pojedyncze wldkna nerwowe, rozmieszczone wzdluz grzebieni
ptciowych, zawieraja DPH lub VACKT. Pojedyncze, krotkie wiokna nerwowe,
uktadajace si¢ rownolegle do przewodow srdédnerczowych, zawierajag DH.

4. W sibdmym tygodniu rozwoju prenatalnego swini uktad rozrodczy zenski przedstawia
si¢ W postaci niezroznicowanych gonad, przewodoéw przysrodnerczowych, w ktorych

mozemy wyszczegOlni¢ odcinki: jajowodowy, maciczny, maciczno-pochwowy.
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Na wysokosci kanatu maciczno-pochwowego zauwazalna jest zwarta struktura
nerwowa, bedgca ksztaltujagcym sie zwojem przyszyjkowym, si¢ga ona réwniez do
koncéw odcinkéw macicznych przewodow przysrédnerczowych. Widkna nerwowe
uktadajg si¢ wzdluz mezenchymy, a pojedyncze wnikaja na jej teren. Przy krawedzi
mezenchymy, glownie po stronie brzuszno-bocznej, widoczne sg male skupiska
neuronow (od 3-4 do 20 neurondéw). Podwdjne barwienia immunohistochemiczne
wykazaly obecnos¢ DBH lub VAChT w neuronach PCG. Zaobserwowano rowniez
obecno$¢ pojedynczych perykarionéw DBH/VAChT- i DBH-pozytywnych o stabej
immunoreaktywnosci, co moze $wiadczy¢ o zmieniajacym si¢ fenotypie neuronow.

5. W dziesiatym tygodniu rozwoju prenatalnego widoczne sa jajniki, nerki, a §rodnercza
wystepuja w formie szczatkowej. Obserwowany jest dalszy zrost odcinkow
macicznych w kanal maciczno-pochwowy. PCG jest mniej jednolita struktura,
bardziej rozciagnigta i rozbudowana wzdhiz kanatlu maciczno-pochwowego, nadal
siggajaca do odcinkow macicznych przewoddéw przysrodnerczowych. W tym okresie
wlokna nerwowe intensywnie wnikajag na teren mezenchymy, szczegdlnie na
wysokosci kanalu maciczno-pochwowego, macicznego i w mniejszym stopniu
jajowodowego. Podwojne barwienia immunohistochemiczne wykazaly obecnosé
VAChT-, DBH- i DBH/VAChT-pozytywnych perykarionéw na terenie PCG.

6. W rozwijajacym si¢ jajniku nie zaobserwowano widkien nerwowych w zadnym
z badanych okresow.

7. Migdzy siddmym a dziesigtym tygodniem rozwoju ulega zmianie liczba neuronow
w PCG z okoto 3144 do 4121. Srednica perykarionéw réwniez ulega zmianie z 7-9
mp w pierwszym, do 8-10 mp w drugim i 11-15 mp w trzecim badanym okresie.
Obserwacje te sugerujg, ze rozwdj zwojow splotu miednicznego przebiega
intensywnie i obejmuje réwnolegle przebiegajgce procesy migracji, roznicowania si¢
neuronoéw i prawdopodobnie apoptozy niektdrych komoérek nerwowych.

8. Miedzy siodmym a dziesigtym tygodniem rozwoju ptodowego zaznacza si¢ juz
charakterystyczny wzorzec rozmieszczenia neurondw w PCG, w ktorym mozna
wyrézni¢ obszar wystepowania neurondw adrenergicznych (przednia czes¢ zwoju)
i cholinergicznych (tylna czgs¢ zwoju). W siodmym tygodniu rozwoju neurony DBH-
pozytywne zlokalizowane sg W catym obszarze zwoju, natomiast VAChT-pozytywne,
z niewielka przewaga, W jego tylnej czesci. W dziesigtym tygodniu rozwoju podziat

na wspomniane ,,obszary” jest silniej zaznaczony, co $wiadczy o intensywnym
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

rozwoju PCG oraz innych autonomicznych struktur nerwowych, z ktérych wywodza
si¢ widkna przedzwojowe dochodzace do badanego zwoju.

Réznica w procentowym udziale podpopulacji neuronalnych zawierajacych markery
gtownych neurotransmiterow w PCG pomigdzy 7- a 10-tygodniowymi ptodami jest
bardzo wyrazna (ptody 7-tygodniowe - 36,40% DBH- i 17,31% VAChT-pozytywnych
neurondéw; ptody 10-tygodniowe — 40,26% DPBH- i 30,73% VAChT-pozytywnych
neuronow). Obserwacje te moga wskazywaé na obecno$¢ neurondw neurochemicznie
nieokreslonych oraz na postgpujaca zmiang fenotypu zwazywszy na fakt, ze
u niedojrzatej ptciowo $wini wystepuje mniejszy odsetek neuronow adrenergicznych
(23%) i zdecydowanie wigkszy cholinergicznych (77%).

W dziesigtym tygodniu rozwoju prenatalnego w neuronach oprocz klasycznych
neuroprzekaznikow pojawiaja si¢ rowniez inne substancje biologicznie aktywne,
tj. NPY, SOM i VIP.

Obecno$¢ neuronéw DBH/VIP-, DBH/SOM- lub tylko SOM-pozytywnych w PCG 10-
-tygodniowego ptodu réwniez wskazuje na trwajacy proces definiowania
neuronalnego fenotypu, poniewaz tak kodowane neurony nie sg spotykane w PCG
mtodej $wini.

W mezenchymie, na wysokosci kanalu maciczno-pochwowego przewodu
przysrodnerczowego, obserwowana jest niewielka liczba wiokien DBH/NPY- oraz
bardzo duzo VAChT/VIP-pozytywnych. Przypuszczalnie sg to aksony perykarionow
PCG juz okreslonych neurochemicznie, ktore osiagnety narzad docelowy i pojawienie
si¢ ich moze oznacza¢ zapoczatkowanie kolejnej fazy w rozwoju narzagdow zenskiego
uktadu rozrodczego.

W PCG 1 rozwijajacym si¢ zenskim ukladzie rozrodczym ptodéw Swini nie
stwierdzono obecnosci GAL i NOS w strukturach nerwowych w badanych okresach
rozwojowych. Wskazuje to, ze u $wini wspomniane neuropeptydy pojawia si¢ poznie;j,
moze dopiero w okresie okotoporodowym, jak u innych gatunkow.

W zadnym z badanych trzech okresow rozwoju ptodowego nie stwierdzono obecnos$ci
CGRP i SP w strukturach nerwowych. Obserwacja ta potwierdza poglad, ze uktad
autonomiczny rozwija si¢ wczesniej nizZ CZuciowy.

W sercu 10-tygodniowego ptodu $wini znajduja si¢ typowe struktury nerwowe dla

tego narzadu.
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16.

17.

18.

Na tym etapie rozwoju proces migracji i proliferacji neuronéw nie jest jeszcze
zakonczony. Zwoje zatokowo-przedsionkowy i przedsionkowo-komorowy serca
plodu zawierajg mniejszg liczbe perykarionéw (odpowiednio 262+12 i 236+13) niz te
zwoje w sercu kilkutygodniowych prosiat ($rednio 359+178 w duzych zwojach).
Zdecydowanie mniej matych skupisk neurondow wystepuje na terenie catego serca
ptodu (117£21) w poréwnaniu z sercem mtodej §wini (361+£52).

Neurony zwojow sercowych zawieraja VAChT, DBH lub CGRP. Pojedyncze komorki
nerwowe sa VAChT/DBH-pozytywne. Perykariony zawierajace VACT sa najliczniej
reprezentowang populacja komorek. Obserwacje te sugerujg, ze kodowanie chemiczne
neuronéw serca W dziesigtym tygodniu rozwoju plodowego $wini jest w trakcie

definiowania i przypuszczalnie reorganizaciji.
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i immunohistochemiczng charakterystyke neuronow kompleksu zwoju trzewno-krezkowego
(CSMGQG) i zwoju krezkowego tylnego (IMG), zaopatrujacych jelito biodrowe u $wini.
Podczas stazu uczestniczytam réwniez w wyktadach i ¢wiczeniach praktycznych z zakresu
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neurons involved in the neural circuits controlling the ileum and celiiac-superior mesenteric ganglion
complex (CSMG) in the pig. Amatomische Gesellschaft-96. Versammlung, Minster, 23-26.111.2001

Pidsudko Z, Kaleczyc J, Czaja K, Sienkiewicz W, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Timmermans JP,

takomy M (2002) The distributionand chemical coding of nerve fibres and neurons in the
coeliac/superior mesenteric ganglion complex (CSMG) projecting to the ileum and nerve fibres in the
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ileum wall after chemically induced inflammation. Annals of Anatomy, 185: 302-303. 12t"Annual Meeting
of the European Neuropeptide Club-ENC, Olsztyn, 22-25 May 2002

Costagliola A, Majewski M, Franke-Radowiecka A, Cecio A, Timmermans JP (2001) PACAP and its co-
markers in the neural structures controlling the chicken oviduct. Amatomische Gesellschaft-96.
Versammlung, Minster, 23-26.111.2001
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complex supplying the normal and inflamed ileum in the pig. Polish Journal of Veterinary Sciences
7:199-101 (IF 0; punktacja MNiSW: 6)

USA 11.04-01.05.2012, staz dydaktyczny — “Wzmocnienie potencjalu dydaktycznego
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W trakcie trwania stazu zapoznalam si¢ z programem ksztalcenia, zagadnieniami
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dydaktycznego, co w rezultacie zaowocowato udoskonaleniem procesu nauczania w Katedrze

Anatomii Zwierzat na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej w Olsztynie.

6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.

6.1. Dzialalno$¢ dydaktyczna

e Zajecia ze studentami I i II roku Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej
Anatomia Zwierzat (od 1995 do 2005).

e Zajecia ze studentami I roku Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej -
Anatomia Zwierzat (od 2005 do chwili obecnej).

e Zajecia ze studentami II roku Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej
Anatomia Topograficzna (1998-2003).

e Zajecia ze studentami I roku Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej
Biologia Molekularna (1999-2001).
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e Zajecia ze studentami I roku Wydziatu Bioinzynierii Zwierzat - Anatomia Zwierzat
(od 2006 do chwili obecnej).

e Od 1 pazdziernika 2004 do 30 czerwca 2010 pelitam funkcj¢ Zastgpcy Opiekuna
Roku, przyznang przez Dziekana Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej w Olsztynie.

6.2. Opieka naukowa nad pracami inzynierskimi
e Bylam Promotorem dwoch prac inzynierskich z Wydziatu Bioinzynierii Zwierzat
w roku 2014 rok

6.3. Opieka nad studentami w kole naukowym
e Koto Naukowe Anatoméw Weterynaryjnych, studenci Wydzialu Medycyny
Weterynaryjnej, 2015-2017
Efektem wspolpracy byto uzyskanie wstepnych wynikéow dotyczacych struktur
nerwowych w sercu u ptodow $wini, ktore zostaty zaprezentowane na Kongresie naukowym
w formie plakatu:

Zmijewska N, Zubkiewicz T, Franke-Radowiecka A, Klimczuk M, Kaleczyc J (2016) Nerve structures on
the base of the heart and their immunohistochemical characterization in porcine fetuses. XV Kongres
Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych, Polska, Lublin, 22-24. 1X.2016, materiaty zjazdowe str.
50.

6.4. Odbyte kursy i studia podyplomowe podnoszace kwalifikacje dydaktyczne
I zawodowe
e Miedzywydzialowe Studium Pedagogiczne, Akademia Rolniczo-Techniczna
w Olsztynie, rok ukonczenia - 1996 (trzy semestry)
e Studia Podyplomowe w zakresie Pedagogiki Szkoty Wyzszej, Instytut Pedagogiki,
Akademia Rolniczo-Techniczna w Olsztynie, rok ukonczenia 1998 (dwa semestry)
e Studia Podyplomowe w zakresie ,Kultury i wyrazistoSci mowy”, Wydzial
Humanistyczny, Uniwersytet Warminsko — Mazurski w Olsztynie, rok ukonczenia

2003 (dwa semestry)

6.5. Przynalezno$¢ do Towarzystw
e Polskie Towarzystwo Anatomiczne, cztonek od 1997 roku.

e Polskie Towarzystwo Nauk Weterynaryjnych, cztonek od 2005 roku.
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6.6. Pelnione funkcje

Od 2010 roku petig¢ funkcje Sekretarza Olsztynskiego Oddziatu PTNW, obecnie trwa
moja czwarta kadencja.

Od 2015 do 2019 roku (dwie kadencje) bytam cztonkiem Rady Wydziatu Medycyny
Weterynaryjnej UWM w Olsztynie jako przedstawiciel nauczycieli akademickich
niebedgcych samodzielnymi pracownikami naukowo-dydaktycznymi. Jednocze$nie
pelitam funkcje¢ czlonka Komisji Skrutacyjnej Rady Wydzialu Medycyny
Weterynaryjnej.

6.7. Udzial w organizacji Kongresow naukowych, krajowych i miedzynarodowych

X Congress European Neuropeptide Club, Polska, Gdynia, 29.05-01.06. VI, 2013,

czlonek komitetu organizacyjnego

Bratam rowniez czynny udziat w organizacji innych kongresé6w naukowych, organizowanych

przez Katedre Anatomii Zwierzat, Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej, UWM w Olsztynie

(lecz bez przypisanej funkcji):

Anatomische Gesellschaft - 92. Versammlung and Polish Anatomical Society,
Olsztyn, 24-27.V.1997

XXI1I Congress EAVA, Olsztyn, 16-19 July 2000

12" Annual Meeting of the European  Neuropeptide  Club-ENC,
Olsztyn, 22-25 May 2002

XLI Sympozjum Polskiego Towarzystwa Histochemikow 1 Cytochemikow,
Stare Jabtonki, 14-15.09.2006

6.8 Popularyzacja nauki

Prezentowatam ciekawostki i preparaty anatomiczne oraz wprowadzalam w klimat
¢wiczen z Anatomii Zwierzat mtodziez, ktora odwiedzata naszg Katedre w trakcie
cyklicznego wydarzenia - ,,Dnia otwartych drzwi UWM”.

Organizowatam spotkania z dzieémi z przedszkola (Przedszkole Miejskie nr 29
w Olsztynie) oraz szkoty podstawowej (Szkota Podstawowa nr 15 i 29) w ramach

projektu ,,Poznajemy zawody”.
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7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,
wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.

7.1. Wyszczegolnienie glownych obszarow zainteresowaé¢ naukowych z uwzglednieniem
opublikowanych prac oryginalnych z danego zakresu

Moja wspotpraca z Katedra Anatomii Zwierzat rozpoczela si¢ na V roku studiow. Pod
kierownictwem i opiekg Prof. dr. hab. Mirostawa fakomego, jak rowniez dzigki zyczliwoSci
pracownikow Katedry Anatomii Zwierzgt mogltam nabywa¢ doswiadczenie w pracy
naukowej, dydaktycznej oraz laboratoryjnej. Moja tematyka badawcza od samego poczatku
zwigzana jest z szeroko rozumiang neuroanatomig. Obszary te dotycza centralnego
1 obwodowego uktadu nerwowego, obejmuja autonomiczne i czuciowe unerwienie wielu
narzagdow. Poruszajg zagadnienia takie jak rozmieszczenie i wzory kodowania chemicznego
wlokien nerwowych zaopatrujacych rézne narzady, zrodla zaopatrzenia nerwowego narzadoéw
I tkanek oraz plastyczno$¢ neuronow w stanach patologicznych i fizjologicznym. Dotyczg tez
organizacji neurochemicznej poszczegdlnych sktadowych obwodowego uktadu nerwowego
wlaczonych w regulacje funkcji narzadow wewnetrznych zwierzat domowych. Zdobyta
wczesniej] wiedza 1 do$wiadczenie pozwolily mi w ostatnich latach na rozszerzenie
dziatalnosci naukowej o rozwdj struktur nerwowych u ptodéow, co okazalo si¢ bardzo
fascynujagcym obszarem 1 jest niewyczerpanym zrodtem tematow do badan.

W prowadzonych przeze mnie badaniach, oprocz tematyki zawartej w omowieniu
osiggnigcia (art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy) mozna wyrdzni¢ kilka gléwnych obszarow

zainteresowan naukowych:

1. Badania dotyczace unerwienia 1 zrddet zaopatrzenia nerwowego gruczotu
sutkowego;
2. Badania dotyczace unerwienia zotadka 1 jelit, zrodet ich zaopatrzenia, kodowania

chemicznego witokien oraz plastycznosci neuronow w stanach fizjologicznym
I patologicznym;

3. Badania dotyczace unerwienia narzadéw ukladu moczowo-piciowego, zrodet
zaopatrzenia nerwowego oraz neurochemicznego kodowania struktur nerwowych
zaopatrujgcych te narzady;

4. Inne, dotyczace neurochemicznej organizacji struktur centralnego i obwodowego

uktadu nerwowego.
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7.1.1. Badania dotyczace unerwienia i ZzZrddel zaopatrzenia nerwowego gruczolu
sutkowego

Tematem unerwienia gruczolu sutkowego u $wini, jako waznego zwierzgcia
hodowlanego 1 stajacego si¢ z kazda dekada bardziej istotnym gatunkiem w badaniach
biomedycznych, zajetam si¢ jeszcze bedac studentka, w ramach dziatalnosci w ,,Studenckim
Anatomicznym Kole Naukowym”. Brak danych na temat dystrybucji wtokien nerwowych
oraz ich chemicznego kodowania zachgcit mnie do przeprowadzenia wstgpnych badan
na gruczole sutkowym niedojrzatej ptciowo §wini. Nabywajac umiejetnosci w postugiwaniu
si¢ laboratoryjnymi technikami histochemicznymi opracowatam wstepne wyniki dotyczace
obecnosci 1 rozmieszczenia wtokien adrenergicznych i1 cholinergicznych na terenie gruczotu,
ktére zaprezentowatam w formie referatu podczas ,,I Krajowej Konferencji Studenckich Kot
Naukowych” we Wroctawiu (1997). Nastepnym etapem byto zapoznawanie si¢ z technikg
barwien immunohistochemicznych i wykorzystanie jej do wstepnych obserwacji
nad wystepowaniem i wspotwystgpowaniem we wioknach nerwowych klasycznych substancji
biologicznie aktywnych (TH, DBH, NPY, SOM, VIP, SP). Otrzymane dane zaprezentowane
zostaty w formie plakatu na Kongresie Anatomische Gesellschaft w Olsztynie.

Franke A, Kaleczyc J, takomy M (1997) Preliminary study on the innervation of the mammary gland in
the pig. Anatomische Gesellschaft - 92. Versammlung and Polish Anatomical Society, Olsztyn, 24-
27.V.1997, pp. 101.

Rozpoczgte badania kontynuowatam juz jako pracownik Katedry Anatomii Zwierzat
i powyzsza tematyka stata si¢ jedng z wazniejszych w mojej pracy naukowej. Praca doktorska
pt. ,, Immunochemiczny charakter neuronow zaopatrujgcych gruczol mlekowy swini”
obroniona z wyrdznieniem, jak rowniez szereg prac w punktowanych czasopismach
naukowych byly uwienczeniem wieloletnich badan.

Gruczot sutkowy $wini nalezy do obficie zaopatrzonych nerwowo narzagdow. Bardzo
bogate unerwienie dotyczy brodawki sutka, a mniej liczne zakonczenia nerwowe zaopatruja
migzsz gruczolu, co nie wykracza poza schemat ogdlnej dystrybucji widkien nerwowych
w gruczole sutkowym czlowieka i innych gatunkow ssakow. Wigkszos¢ wiokien zaopatruje
tetnice, przebiegajac wzdtuz naczyn lub wnikajac do ich migsniowki. Komorki migsniowe
gladkie, wystepujace w brodawce sutka, sa rowniez unerwione przez liczne widkna nerwowe,
ktore przebiegaja réwnolegle do miocytow. Umiarkowana liczba wypustek nerwowych

zaopatruje naczynia zylne. Jedynie parenchyma gruczotu posiada skape unerwienie.
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Pojedyncze widkna nerwowe otaczajg przewody mleczne, natomiast wiele zwigzanych jest
z naczyniami t¢tniczymi i komoérkami mieSniowymi gladkimi, a nieliczne zaopatrujg naczynia
zylne 1 sg utozone obwodowo. Uwzgledniajac kodowanie chemiczne tych wtokien, mozna
wyr6zni¢ wsrdd nich dwie glowne subpopulacje. Jedna z nich reprezentuje widkna czuciowe,
zawierajace miedzy innymi CGRP, SP, GAL, i/lub NADPH-diaforaze¢, a druga to aksony
adrenergiczne, zawierajace TH, DBH, NPY, SOM i/lub VIP. Witokna nerwowe
immunoreaktywne dla CGRP i/lub SP zaopatruja skorg, tkanke podskérng gruczotu, a mniej
liczne wystepuja na terenie tkanki gruczotowej. CGRP-pozytywne widkna obserwowane sg
w komorkach mig$niowych gladkich brodawki, wokot przewodow mlecznych, a CGRP/SP-
-pozytywne w migsnidwce naczyn krwiono$nych catego narzadu. Pojedyncze GAL-
-pozytywne wtokna nerwowe zaopatrujg gldéwnie naczynia krwionosne. U §wini najwigcej
wiokien NADPHd-pozytywnych jest w skorze, komorkach migéniowych gladkich i matych
tetniczkach, mniej natomiast w parenchymie gruczotu, a pojedyncze przy przewodach
mlecznych. Zdecydowana wigkszos¢ wypustek nerwowych wykazuje immunoreaktywnos¢
wzgledem TH. Mniegj liczne SOM-pozytywne zaobserwowano w komorkach migsniowych
gladkich i naczyniach krwionosnych. Immunoreaktywno$¢ wobec NPY wystepuje w wielu
wioknach nerwowych zwigzanych 2z naczyniami krwiono$nymi i pojedynczych,
zaopatrujacych komoérki miesniowe gladkie. Wigkszo$¢ naczyniowych aksonow TH-
-pozytywnych, zarébwno w brodawce, jak i innych regionach gruczolu sutkowego, zawiera
NPY. VIP-pozytywne widkna nerwowe wystepuja w $cianach naczyn krwionosnych, przy
komorkach  migéniowych gladkich oraz wokot przewodéw mlecznych. Wiele
nienaczyniowych aksonow TH-pozytywnych zlokalizowanych jest w brodawce, szczeg6lnie
w komorkach migsniowych gladkich i1 zawiera jednocze$nie immunoreaktywnos$¢ wzgledem
SOM, VIP lub GAL. W tkance gruczotowej obserwowane sa pojedyncze witdkna nerwowe
TH/NPY -pozytywne najcze$ciej w poblizu nabtonka gruczotowego.

Innym aspektem badan byto okreslenie zrodet zaopatrzenia nerwowego gruczotlu sutkowego
przy uzyciu techniki wstecznego transportu aksonalnego, co stanowito pionierskie
przedsigwziecie, jesli chodzi o zwierzeta hodowlane. Po podaniu znacznika neuronalnego
Fast Blue (FB) do drugiej i przedostatniej pary sutkow (ipsilateralnie, oddzielnie do brodawki
I ciata sutka) bylo mozliwe okreslenie zrodet zaopatrzenia nerwowego gruczotu sutkowego
u $wini. Badania te potwierdzily przypuszczenia o naturze widkien nerwowych i1 ujawnity,
ze pochodzg one ze zwojow rdzeniowych (DRG) i zwojéw pnia wspdiczulnego (SChG).

Neurony czuciowe zaopatrujgce gruczot sutkowy zlokalizowane sg ipsilateralnie w kilku
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kolejnych DRG, co sugeruje, ze te same neurony moga zaopatrywac kilka kolejnych
gruczotow. Interesujacym zjawiskiem jest sposob rozmieszczenia komorek FB+ w zwojach
SChG. W przypadku drugiego piersiowego sutka wyznakowane neurony zlokalizowane
sa praktycznie we wszystkich SChG, poczawszy od zwoju gwiazdzistego az do zwojow
ledzwiowych. Oprocz gtownych centrow nerwowych dla poszczegolnych zbadanych sutkow,
tj. dla drugiego piersiowego — Th10 i Thll, a dla przedostatniego - L1 i L2, istnicjg zwoje
pnia wspodtczulnego zawierajace neurony zaopatrujace obydwa te sutki. Do zwojow tych
nalezg L1--L4. Ukltad taki sugeruje istnienie zintegrowanych szlakow nerwowych wtaczonych
w przekazywanie informacji miedzy poszczegdlnymi sutkami 1 odgrywajacych
prawdopodobnie kluczowa role w regulacji przeptywu krwi przez narzad oraz procesach
zwigzanych z wydzielaniem i wydalaniem mleka. Niezaleznie prowadzone badania
w Katedrze Anatomii Zwierzat, dotyczace zrddet zaopatrzenia nerwowego zenskich narzadow
rozrodczych §wini, wykazaty, ze zwoje L1-L4 SChG zawieraja rowniez komorki nerwowe,
ktore zaopatruja jajnik, jajowod i macice. Kodowanie chemiczne neurondw, zaopatrujacych
gruczot sutkowy jest zbiezne z obserwacjami przeprowadzonymi na widknach nerwowych,
ktére zaopatrujg ten gruczol. Potwierdzilo to przypuszczenia o istotnej roli widkien
afferentnych w procesie aktywacji odruchu wydzielania mleka, a w przypadku wiokien
efferentnych (adrenergicznych) o roli hamujacej, poprzez regulacje przeplywu krwi przez
narzad. Uzyskane wyniki stanowia mocng baz¢ do projektowania dalszych badan

nad funkcjonowaniem gruczotu sutkowego w stanie fizjologicznym i patologicznym.

Przed uzyskaniem stopnia doktora ukazaty si¢ dwie prace oryginalne dotyczace

rozmieszczenia i immunohistochemicznego charakteru wiodkien nerwowych zaopatrujacych

gruczot sutkowy:

Franke-Radowiecka A, Wasowicz K (2002) Adrenergic and cholinergic innervation of the mammary
gland in the pig. Anatomia Histologia Embriologia 31: 3-7, 2002 (IF 0,583; punktacja MNiSW: 11)

Franke-Radowiecka A, Kaleczyc J, Klimczuk M, takomy M (2002) Noradrenergic and peptidergic

innervation of the mammary gland in the pig. Folia Histochemica et Cytobiologica 40:17-25 (IF 0,526;
punktacja MNiSW: 10)

Po uzyskaniu stopnia doktora ukazaty si¢ kolejne prace oryginalne, rozszerzajace tematyke

wzoru chemicznego kodowania wiokien nerwowych oraz zrodet zaopatrzenia nerwowego
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gruczot sutkowego i immunohistochemicznej charakterystyki perykarionéw zaopatrujgcych

ten gruczot:

Franke-Radowiecka A (2003) Vasoactive intestinal polypeptide (VIP) - immunoreactive nerve fibres in
the mammary gland of the pig. Folia Morfologica 62:267-270 (IF 0,524; punktacja MNiSW:15)

Franke-Radowiecka A, Catka J, Wasowicz K, Podlasz P, Kaleczyc J (2004) The study on the NADPHd-
positive innervation of the porcine mammary gland. Polish Journal of Veterinary Science 7:41-43
(punktacja MNiSW: 6)

Franke-Radowiecka A (2007) Distribution of neurons supplying the porcine mammary gland. Anatomia,
Histologia, Embriologia 36:139-146 (IF 0, 554; punktacja MNiSW: 15)

Franke-Radowiecka A (2011) Immunohistochemical characterization of dorsal root ganglia neurons
supplying the porcine mammary gland. Histology and Histopathology, 26:1509-1517 (IF 2,480;
punktacja MNiSW: 25)

Franke-Radowiecka A, Wasowicz K, Klimczuk M, Podlasz P, Zalecki M, Sienkiewicz W (2016)
Immunohistochemical characterization of sympathetic chain ganglia (SChG) neurons supplying the
porcine mammary gland. Anatomia Histologia Embryologia 45:44-50 (IF 0,683; punktacja MNiSW: 20)

Nastepnym wyzwaniem W zakresie unerwienia gruczolu sutkowego byto
przeprowadzenie po raz pierwszy badan odnoszacych si¢ do bobra europejskiego, gatunku
unikatowego 1 mato poznanego pod wzgledem neuroanatomicznym. W pracy zwrocono
uwage na ogo6lng morfologie, wlasciwosci immunohistochemiczne widkien nerwowych
1 réznice w unerwieniu gruczotu sutkowego samicy niedojrzalej 1 dojrzalej piciowo
(nierodzacej). Analiza mikroskopowa gruczotu sutkowego bobra wykazata obecnos¢ struktur
morfologicznych charakterystycznych dla ssakoéw. Nie stwierdzono wyraznych roznic
w cechach morfologicznych gruczotu sutkowego obydwu samic. Podwojne barwienia
immunohistochemiczne wykazaty, ze wigkszo$¢ widkien nerwowych PGP-pozytywnych,
zwigzanych z naczyniami krwiono$nymi i komodrkami migsniowymi gladkimi na terenie
brodawki i ciata sutka, zawiera jednocze$niec DBH. Takie widkna nerwowe sg jednak mniej
liczne w tkance gruczolowej niz na terenie brodawki. Wigkszo$¢ aksonow zwigzanych
Z naczyniami tetniczymi i komoérkami migsniowymi gladkimi zawiera jednocze$nie DH
i NPY. Niewielka liczba wtokien DBH/NPY-pozytywnych zaopatruje naczynia zylne. Widkna
zawierajace CGRP sg czg$ciej spotykane niz te z ekspresjg SP.

Franke-Radowiecka A, Gizejewski Z, Klimczuk M, Dudek A, Zatecki M, Jurczak A, Kaleczyc J (2016)
Morphological and neuroanatomical study of the mammary gland in the immature and mature European
beaver (Castor fiber). Tissue and Cell 48:552-557 (IF 1,232; punktacja MNiSW: 20)
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W ostatnim czasie zostata przyjeta do druku praca przegladowa dotyczgca unerwienia
gruczotu sutkowego, uwzgledniajaca zrodla zaopatrzenia nerwowego, jak rowniez kodowanie
chemiczne wiokien nerwowych 1 perykarionow zaopatrujacych gruczot. Publikacja
podsumowuje dotychczasowa wiedze¢ dotyczaca roznych gatunkow zwierzat, biorac

pod uwage wezesniejsze i najnowsze wyniki badan w tym zakresie.

Franke-Radowiecka A (2021) The nerve supply of the mammary gland. Med. Weter. 77:430-436 (IF
0,383; punktacja MEIN: 20)

Pomimo dobrze poznanego schematu unerwienia tego gruczotu u réznych gatunkow
w okresie niedojrzatosci plciowej lub po jej osiagnieciu, nadal jest brak informacji na temat
zmian w jego unerwieniu w réznych fazach cyklu, cigzy i laktacji. Jak wiadomo, hormony
maja modulujacy wplyw na unerwienie narzadow ukladu rozrodczego oraz
na immunohistochemiczne kodowanie widkien, np. cigzarnej macicy. Natomiast obecnosé¢
neuron6w zaopatrujacych narzady zenskiego uktadu rozrodczego i gruczotu sutkowego
w tych samych zwojach nerwowych u $wini przywodzi na mysl kolejny kierunek badan,
polegajacy na weryfikacji hipotezy, ze unerwienie tych narzaddw moze mie¢ powigzanie
z etiologig wielu schorzen, w tym np. zespotu MMA. Kazda nowa informacja, dotyczaca
unerwienia gruczolu sutkowego jako unikatowego gruczotu wystepujacego u ssakow, moze
mie¢ wpltyw na lepsze rozumienie mechanizméw neuroendokrynnych zwigzanych z uktadem

rozrodczym 1 wnie$¢ nowe spojrzenie na problemy hodowlane.

7.1.2. Badania dotyczace unerwienia zoladka i jelit, Zrodel ich zaopatrzenia, kodowania
chemicznego wlokien oraz plastycznosci neuronéw w stanach patologicznych
i fizjologicznym

Kolejnym tematem, ktoremu poswiecitam wiele uwagi, bylo unerwienie jelit
i zotadka. Wzigtam udzial w badaniach prowadzonych w Katedrze, ktore obejmowaty
zlokalizowanie 1 ujawnienie chemicznego kodowania neurondéw autonomicznych wtgczonych
w  regulacje  funkcji  jelita  biodrowego  $wini.  Glownie zajmowalam  si¢
immunohistochemiczng charakterystyka neuronéw CSMG 1 IMG projektujacych do tego
jelita, jak réwniez wzorem chemicznym struktur nerwowych znajdujacych si¢ w $cianie jelita
biodrowego. Prace zwiazane z tym tematem realizowatam w Katedrze, jak rowniez na stazu

w Belgii, o czym wspominatam wczesnie;j.
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Nastepnym etapem byto okreslenie zmian jakosciowych i ilosciowych w kodowaniu
chemicznym neuronéw zaopatrujagcych jelito biodrowe, po eksperymentalnym wywotaniu
stanu zapalnego. W IMG stan zapalny jelita powoduje wzrost gegstosci terminalnych wiokien
nerwowych zawierajacych NPY, VIP i Leu-enkefaliny (LENK) przy niezmienionej
zawartosci NPY, VIP, NOS, LENK i GAL w perykarionach. W CSMG stan zapalny indukuje
wzrost liczby wiokien nerwowych GAL- i SP-pozytywnych. Dane ilosciowe (Test ELISA)
rowniez wykazaly, iz w $cianie jelita biodrowego, bedacego w stanie zapalnym, spada
zawarto$¢ VIP, CGRP i SOM, a wzrasta zawarto§¢ SP, NPY i GAL w pordwnaniu
do wartosci obserwowanych u zwierzat kontrolnych. Uzyskane wyniki dostarczyly wielu
cennych informacji potwierdzajacych przypuszczenia, ze badane peptydy odgrywaja istotng
role jako czynniki prozapalne lub antyzapalne i moga stanowi¢ przydatne narzedzie
w profilaktyce badz leczeniu stanow zapalnych przewodu pokarmowego.

Moje zainteresowania dotyczyly rowniez unerwienia zoladka 1 mozliwosci
adaptacyjnych neuronéw w jego stanach chorobowych. U zwierzat w przebiegu dyzenterii
(gastrocolitis infectiosa suum) najwigksze zmiany W chemicznym kodowaniu neuronow
dotycza splotu pods$luzowkowego i obejmujg wyrazny wzrost liczby komorek nerwowych
GAL- i VAChT-pozytywnych w stosunku do zwierzat kontrolnych (GAL - wzrost z 15-18%
do 63%; VAChT — wzrost z 56% do 86%). Wskazuje to na bardzo istotny udziat i rol¢ tych

substancji w stanie zapalnym zotadka w przebiegu dyzenterii.

Po uzyskaniu stopnia doktora ukazaly si¢ oryginalne prace z tego zakresu

Kaleczyc J, Pidsudko Z, Franke-Radowiecka A, Sienkiewicz W, Majewski M, Lakomy M, Timmermans
JP (2004) The distribution and chemical coding of neurons in the celiac-superior mesenteric ganglion
complex supplying the normal and inflamed ileum in the pig. Polish Journal of Veterinary Sciences
7:199-101 (punktacja MNiSW: 6)

Kaleczyc J, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Sienkiewicz W, Majewski M, takomy M (2007) The
distribution and chemical coding of intramural neurons supplying the porcine stomach — the study on
normal pigs and on Animals suffering from swine dysentery. Anat. Histol. Embryol. 36:186-193 (IF
0,554; punktacja MNiSW: 15)

Bratam takze udzial w badaniach, ktore dotyczyly okreslenia ekspresji galaniny
w neuronach splotu mig$niowkowego 1 podsluzowkowego wystepujacych w roznych

lokalizacjach $ciany zotadka, a takze weryfikacji wptywu owrzodzenia dystalnej czesci
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zoladka na zmiang ekspresji tego neuropeptydu, jako czynnika bardzo mocno
zaangazowanego w procesy zapalne.

Badania te po raz pierwszy ujawnily, ze na terenie jamy odzwiernika (zotadka od zdrowych
zwierzat) 29,4+1,1% neuronéw migsniowkowych i 67,7+0,5% podsluzowkowych wykazuje
ekspresje dla galaniny, natomiast w $cianie uj$cia odzwiernika odpowiednio 16,14+2,06%
i 64,84+2,74%. Wigkszos¢ GAL-pozytywnych neuronéw migéniowkowych, obszaru
obejmujacego ujscie odzwiernika, jest zlokalizowana w glebokich warstwach migéniowki
okreznej narzadu. Wrzody wystepujace w dystalnej czesci zotadka znaczaco wplywaja
na wzrost GAL-pozytywnych perykariondéw migéniowkowych z pominigciem tkanek
graniczacych z wrzodem. W przypadku grupy neurondéw podsluzéwkowych wyrazny wzrost
dotyczy wycinka tkanki bezposrednio graniczacej z owrzodzeniem. Nastepnie, zastosowanie
technik Q-PCR pozwolito na weryfikacj¢ hipotezy o wptywie owrzodzenia dystalnej czesci
zoladka na zmiang ekspresji genéw kodujacych GAL i receptorow (GalR1, GalR2, GalR3)
w badanych lokalizacjach. Analiza uzyskanych wynikéw czeSciowo potwierdzila zaktadane
zmiany, poniewaz ckspresja genu kodujacego galaning wzrosta na terenie $ciany ujscia
odzwiernikowego zotadka zwierzat eksperymentalnych, a ekspresja wszystkich receptorow
galaninergicznych wzrosta tylko w tkankach bezposrednio graniczacych z wrzodem.

Na terenie ujscia odzwiernikowego wzrost dotyczy jedynie ekspresji receptora GalR1.

Zatecki M, Sienkiewicz W, Franke-Radowiecka A, Klimczuk M, Kaleczyc J (2016) The influence of
gastric antral ulcerations on the expression of galanin and GalR1, GalR2, GalR3 receptors in the
pylorus with regard to gastric intrinsic innervation of the pyloric sphincter. PloS One 11(5):e0155658 (IF
2,806; punktacja MNiSW: 35)

Zalecki M, Pidsudko Z, Franke-Radowiecka A, Wojtkiewicz J, Kaleczyc J (2018) Galaninergic intramural
nerve and tissue reaction to antral ulcerations. Neurogastroenterol Motil. 30(7):e13360. doi:
10.1111/nmo.13360 (IF 2,806; punktacja MNiSW: 30)

Uposledzenie funkcji  zotadka w chorobie wrzodowej sugeruje zmiany
w autonomicznych odruchach nerwowych kontrolowanych przez zwdj weztowy, co prowadzi
do dysfunkcji zotadka. Zanotowany zostat 2,72-krotny wzrost liczby GAL-pozytywnych
neurondw w zwoju weztowym, pochodzacym od zwierzat z owrzodzeniem dystalnej czesci
zotadka i 1,45-krotny wzrost mRNA GalR3 w poréwnaniu z kontrolami. Nie zaobserwowano
réznic miedzy grupami dla GalR1 lub GalR2. To badanie potwierdzito zmiany w kodowaniu

chemicznym neurondéw zwoju weztowego w przypadku owrzodzenia zotadka i po raz
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pierwszy wykazato ekspresje mRNA kodujacego wszystkie podtypy receptora galaninowego

W zwoju weztowym u $wini.

Zalecki M, Juranek J, Pidsudko Z, Mogielnicka-Brzozowska M, Kaleczyc J, Franke-Radowiecka A
(2020) Inferior vagal ganglion galaninergic response to gastric ulcers. PLoS One. 15(11):0242746.. (IF
3,240; punktacja MNiSW: 100)

Ostatnio opublikowane wyniki badan miaty na celu zweryfikowanie zmian ekspresji
transkryptu regulowanego kokaing i amfetaming (CART), za pomoca Q-PCR (gen kodujacy
CART w tkance) i metody podwojnych barwien immunohistochemicznych potaczonych
z mikroskopig konfokalng (immunofluorescencja CART w jelitowym ukladzie nerwowym)
w $cianie zotadka $wini, w okolicy owrzodzenia. Temat badan zostal podjety ze wzgledu
na przypuszczenia, ze CART odgrywa role w reakcji narzagdow przewodu pokarmowego
na stany patologiczne. Owrzodzenie zotadka jest czestym schorzeniem nie tylko u ludzi,
ale rowniez u zwierzat. Do tej pory rola CART w chorobie wrzodowej zotadka oraz ekspresja
genu kodujacego CART w przewodzie pokarmowym $wini, jako cennego modelu badan
w odniesieniu do cztowieka, nie zostala poznana. Wyniki ujawnity, ze wrzod zotadka
spowodowat znaczny spadek ekspresji genu kodujacego CART oraz znaczne zmniejszenie
liczby CART-pozytywnych neuronéw migsniowkowych i  wildkien nerwowych
zlokalizowanych w obrebie okreznej warstwy miesniowej. Wyniki wskazuja na unikalna,

zalezng od CART odpowiedz zotadka na chorobe wrzodowa.

Zalecki M, Plywacz A, Antushevich A, Franke-Radowiecka A (2021) Cocaine and Amphetamine
Regulated Transcript (CART) Expression Changes in the Stomach Wall Affected by Experimentally
Induced Gastric Ulcerations. 2021 Int. J. Mol. Sci., 22:7437. doi:10.3390/ijms22147437 (IF 5,923;
punktacja MEIN: 140)

Uczestniczylam rowniez w badaniach dotyczacych organizacji $rodsciennego
unerwienia odzwiernika zotgdka u bobra europejskiego. Pomimo specyficznej budowy
zoladka u tego gatunku unerwienie jest podobne do unerwienia obserwowanego u innych

ssakow. Neurony splotow $rodsciennych zawieraja charakterystyczne neuroprzekazniki

dla prawidtowej regulacji pracy przewodu pokarmowego.

Zalecki M, Makowska K, Gizejewski Z, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Kasica-Jarosz N,
Sienkiewicz W (2019) Enteric nervous system in the European beaver (Castor fiber) pylorus - an
immunohistochemical study. Pol J Vet Sci. 2019 22:101-107 (IF 0,516 punktacja MNiSW: 40)
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7.1.3 Badania dotyczace unerwienia narzadéow ukladu moczowo-plciowego, zrodel
zaopatrzenia nerwowego oraz neurochemicznego kodowania struktur nerwowych
zaopatrujacych te narzady.

Z uwagi na fakt, ze w Katedrze Anatomii Zwierzat wiele realizowanych tematow
badawczych zwigzanych bylo z organizacja unerwienia narzadow ukladu moczowego,
rozrodczego meskiego i zenskiego, zainteresowania tg tematykg si¢gajg poczatkow mojej
pracy zawodowej. Wnikliwie §ledzenie powstajacej cennej bazy danych pozwolito zwrdci¢
uwage na pewne Kkorelacje pomiedzy funkcjonowaniem gruczotu sutkowego i zenskiego
uktadu rozrodczego na poziomie nerwowym. Inng konsekwencja §ledzenia tych danych jest
podjecie si¢ kolejnych wyzwan, tym razem zwigzanych z rozwojem unerwienia zenskich
narzadoéw rozrodczych u ptodow §wini.

Badania dotyczace tematyki unerwienia ukladu moczowo-plciowego, w ktorych
bezposrednio uczestniczylam, obejmuja nastgpujgce zagadnienia: dystrybucje efferentnych
neuronéw zaopatrujacych jajowdéd u $wini, immunohistochemiczng charakterystyke
cholinergicznych witokien nerwowych zaopatrujacych gruczoty piciowe dodatkowe samca
$wini, czy dystrybucje¢ i chemiczne kodowanie neuronow zwoju aortalno-nerkowego

1 jadrowego projektujacych do wierzchotka pecherza moczowego u $wini.

Przed uzyskaniem stopnia doktora ukazata si¢ praca oryginalna obejmujaca tematyke

projekcji efferentnych do jajowodu $wini.

Neurony CSMG, IMG i zwoju jajnikowego sa gtownymi zrodtami zaopatrzenia
jajowodu u $wini, mniej ich pochodzi ze zwoju aortalno-nerkowego i nadnerczowego,
za$ najmniej neuronow projektujacych do jajowodu obserwowano w SChG (T14-L5). Po raz
pierwszy zbadano zrddta zaopatrzenia nerwowego jajowodu u $wini przy uzyciu metody

wstecznego transportu aksonalnego.

Czaja K, Kaleczyc J, Pidsudko Z, Franke-Radowiecka A, takomy M (2001) Distribution of efferent
neurons innervating the oviduct in the pig. Folia Morphologica 60:243-248 (punktacja MNiSW: 4)

Po uzyskaniu stopnia doktora ukazaly si¢ kolejne prace:

Celem badan udokumentowanych w jednej z publikacji bylo ujawnienie

wystepowania 1 kolokalizacji VAChT, DBH oraz niektérych neuropeptydow, w tym VIP,
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NPY i SOM we wioknach nerwowych zaopatrujgcych gruczoty piciowe dodatkowe u samca
niedojrzatej pilciowo $wini. Podwojne barwienia immunohistochemiczne wykazaty,
ze zakonczenia nerwowe VAChT-pozytywne sa nicadrenergiczne, ale wiele z nich wykazuje
immunoreaktywno$¢ wobec VIP, NPY i/lub SOM. Wzory wspdtistnienia tych biologicznie
czynnych substancji we widknach nerwowych zaopatrujacych poszczegdlne gruczoty
sg podobne, ale gestos¢ unerwienia cholinergicznego jest r6zna w poszczegdlnych narzgdach.
Unerwienie gruczotu pecherzykowego 1 trzonu prostaty jest lepiej rozwinig¢te niz czgsci
rozsianej 1 gruczolu opuszkowo-cewkowego. Wigkszo$¢ cholinergicznych —wiokien
nerwowych zwigzanych z naczyniami krwiono$nymi zaopatrujacymi gruczoty zawiera VIP
i NPY oraz w mniejszym stopniu SOM. Jest to pierwsze kompleksowe badanie dotyczace
kodowania chemicznego cholinergicznych wiokien nerwowych zaopatrujacych gruczoty

plciowe dodatkowe u $wini.

Klimczuk M, Kaleczyc J, Franke-Radowiecka A, Czaja K, Podlasz P, takomy M (2005)
Immunohistochemical characterization of cholinergic nerve fibres supplying accesory male genital
glands in the pig. Veterinarni Medicina, 50:119-130 (IF 0,621; punktacja MNiSW: 20)

Wykorzystujac metod¢ wstecznego transportu aksonalnego i podwdjnych barwien
immunohistochemicznych, po raz pierwszy zostalo zbadane rozmieszczenie i kodowanie
chemiczne neurondéw zwoju aortalno-nerkowego 1 jadrowego projektujacych do wierzchotka
pecherza moczowego u niedojrzatego ptciowo samca swini. Stwierdzono, ze badane zwoje
zawieraja wiele neurondéw zaopatrujagcych wspomniang czg$¢ pecherza. Wyznakowane
perykariony (FB-pozytywne) w wigkszo$ci zawieraly TH- i/lub DBH i wiele z nich
jednoczesnie wykazywalo immunoreaktywno$¢ wzgledem NPY, SOM lub GAL. Neurony te
otoczone byty przez liczne VAChT- lub NOS-pozytywne widkna nerwowe. Badanie to
ujawnito stosunkowo duza populacje roznie kodowanych neuronow zwoju aortalno-
nerkowego 1 jadrowego projektujacych do pecherza moczowego $wini. Sadzac po ich
neurochemicznej organizacji, te komorki nerwowe stanowig wazny element ztozonego uktadu
neuroendokrynnego zaangazowanego w regulacj¢ funkcji narzadow moczowo-ptciowych

Swini.

Pidsudko Z, Listowska Z, Franke-Radowiecka A, Klimczuk M, Zatecki M, Kaleczyc J (2019) Distribution
and chemical coding of urinary bladder apex-projecting neurons in aorticorenal and testicular ganglia of
the male pig. Pol J Vet Sci. 22:427-430 (IF 0,516; punktacja MNiSW: 40)
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7.1.4. Inne, dotyczace neurochemicznej organizacji struktur centralnego i obwodowego
ukladu nerwowego.

Do tej cze$ci zaliczylam prace oryginale, ktorych tematyka nie daje si¢

przyporzadkowa¢ do zadnego z gtownych kierunkéw zainteresowan naukowych.

Przed uzyskaniem stopnia doktora

Waznym 1 ciekawym przedsigwzigciem, w ktorym miatam przyjemnosé
wspotuczestniczy¢, byto okreslenie Zrddet zaopatrzenia nerwowego wybranych obszarow
tkanki thuszczowej u §wini. W zwigzku z danymi, zZe tkanka thuszczowa jest zaopatrzona przez
wiokna adrenergiczne, a badania fizjologiczne wykazaty, iz metabolizm tej tkanki jest
kontrolowany przez wspoétczulny uktadu nerwowy, podjeto si¢ zbadania zrodet pochodzenia
wlokien nerwowych, zaopatrujacych tkanke thuszczowa podskoérna, okotonerkowsq i trzewna.
Otrzymane wyniki wykazaty, ze neurony FB-pozytywne, zaopatrujace podskérng tkanke
thuszczowa, umieszczone s3 w odcinku piersiowo-ledzwiowym SChG. Natomiast neurony,
zaopatrujgce okotonerkows i trzewng tkanke thuszczowa, obserwowano zarowno w SChG, jak
i w zwojach przedkregowych. Uzyskane dane po raz pierwszy okreslity pochodzenie wtokien
wspoéiczulnych zaopatrujacych rézne obszary tkanki tluszczowej u $wini 1 moga by¢
wykorzystane w opracowaniu praktycznej metody kontrolowania przyrostu tej tkanki u swin,
co ma znaczenie ekonomiczne w przemysle trzody chlewne;.

Powyzsze badania realizowane byly w ramach migdzynarodowego projektu badawczego
Early Career Cooperative Research Awards 2/99, finansowanego przez United States
Department of Agriculture and Ministry of Agriculture and Food Economy of Poland.
Kierownikiem projektu byt Prof. Robert Kraeling (Animal Physiology Research Unit, Richard
B. Russell Agricultural Research Center, Athens, USA), gtownym wykonawca dr Krzysztof
Czaja, obecnie Associate Professor, College of Veterinary Medicine, University of Georgia,
USA. Projekt realizowany byt w Katedrze Anatomii Zwierzat i w zagranicznym osrodku.
Osobiscie uczestniczylam w zadaniach badawczych realizowanych w Katedrze Anatomii
Zwierzat. Polegaly one na uczestnictwie w zabiegach operacyjnych, mikroskopowej analizie
preparatow, opracowaniu czg¢sci dokumentacji zdjgciowej 1 opracowaniu wynikow
dotyczacych zrodet =zaopatrzenia nerwowego (w szczegdlnosci) podskornej tkanki

thuszczowej. Efektem tej wspotpracy byta mozliwo$¢ zaprezentowania uzyskanych wynikow
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na krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych, jak rowniez przedstawienia ich
w publikacji:

Czaja K, Kraeling RR, Klimczuk M, Franke A, takomy M. Distribution of neurons supplying the
mesentery fat in the pig. ASGBI/AG/NAV Tripartite Meeting St John’s College Cambridge,
24-26 July 2000, p. 60

Klimczuk M, Czaja K, Franke-Radowiecka A, Lakomy M, Kraeling RR.. Distribution of neurons supplying
the perirenal fat in the pig. XXIIl Congress EAVA, Olsztyn, 16-19 July 2000, p. 23

Franke-Radowiecka A, Czaja K, Klimczuk M, Kraeling RR, takomy M. Distribution of neurons supplying
the subcutaneous fat in the pig. XXIIl Congress EAVA, Olsztyn, 16-19 July 2000, p. 16

Klimczuk M, Czaja K, Franke-Radowiecka A, takomy M, Kraeling RR. Dystrybucja neuronow
zaopatrujgcych okotonerkowq tkanke ttuszczowg u $wini. X1 Kongres PTNW, Lublin, 21-23.1X.2000,
p. 60

Franke-Radowiecka A, Czaja K, Klimczuk M, Kraeling RR, takomy M. Dystrybucja neurondow
zaopatrujgcych podskorng tkanke ttuszczowg u Swini. XI Kongres PTNW, Lublin,
21-23.1X.2000, p. 44

Czaja K, Kraeling RR, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, takomy M (2002) Distribution of ganglionic
sympathetic neurons supplying the subcutaneous, perirenal and mesentery fat tissue depots in the pig.
Acta Neurobiol. Exp. 62:227-234 (IF 0,910; punktacja MNiSW: 8)

Po uzyskaniu stopnia doktora

Jestem wspotautorem publikacji dotyczace centralnego uktadu nerwowego. Badania
obejmujg rozmieszczenia neurondow CGRP-pozytywnych na terenie istoty szarej odcinka
piersiowo-ledzwiowego rdzenia kregowego u $wini. Za pomocg podwojnych barwien
immunohistochemicznych wykazano, Ze oprocz wystgpowania neuronow CGRP-
-pozytywnych w rogach dogrzbietowych obserwowano je takze w istocie posrednio-bocznej i
posrednio-przysrodkowej, jak rowniez na terenie jader ruchowych (rogi dobrzuszne). Oznacza
to, ze CGRP zwigzany jest nie tylko z przekaznictwem impulséw czuciowych, ale rOwniez
autonomicznych i ruchowych. Wiele perykarionéw zawierato CGRP 1 ChAT jednoczesnie,

co jednoznacznie potwierdza powyzszy wniosek.

Catka J, Franke-Radowiecka A, Zatecki M, Lakomy M (2009) Evidence for coexistence of choline
acetyltransferase (ChAT) — and calcitonin gene-related peptide (CGRP) — immunoreactivity in the
thoracolumbar and sacral spinal cord neurons of the pig. Pol. J. Vet. Sci. 12:61-67 (IF 0,435; punktacja
MNiSW: 15)
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Uczestniczytam takze w zadaniu, ktorego celem bylo zbadanie kodowania
chemicznego neuronéw w zwoju zuchwowym i wtokien nerwowych zaopatrujacych gruczot
zuchwowy samca $wini z  wykorzystaniem metody podwdjnych  barwien
immunohistochemicznych i RT-PCR. Slinianka Zuchwowa $wini okazata si¢ bogato
zaopatrzona we witokna nerwowe VAChT-pozytywne, ktére otaczaja przewody miedzy-
1 Srodptacikowe. Wokot pecherzykéw znajduje sie rowniez duza liczba zakonczen nerwowych
VAChT-pozytywnych. Wiele wiokien nerwowych okotoprzewodowych
i okotopgcherzykowych zawiera DPH. Immunoreaktywno$¢ wobec GAL, NPY lub VIP
wystepuje w umiarkowanej liczbie zakonczen nerwowych, ktére sa zwigzane zaréwno
z przewodami $linowymi, jak i pecherzykami. Podwdjne barwienia wykazaty, ze w zwoju
zuchwowym prawie wszystkie neurony barwig si¢ dodatnio wzglegdem VAChT/ChAT
(98,45 + 0,59%) i nNOS (99,71 £ 0,18%). Umiarkowana liczba cial komoérek nerwowych
zawierala NPY lub VIP (odpowiednio 18,67 £ 0,52% 1 8,11 + 0,36%). Zaobserwowano
rowniez pojedyncze neurony GAL- i CGRP-pozytywne. RT-PCR wujawnil obecno$é
transkryptow ChAT, VAChT, nNOS, NPY, VIP i GAL. W przypadku SP i DBH stwierdzono
bardzo stabe sygnaty.

Klimczuk M, Podlasz P, Sienkiewicz W, Franke-Radowiecka A, Dudek A, Chmielewska-Krzesifiska M,
Pidsudko Z, Kaleczyc J (2016) Immunohistochemical characterization of neurons in the mandibular
ganglion and nerve fibres supplying the porcine mandibular gland. Veterinarni Medicina 61:361-373 (IF
0,489; punktacja MNiSW: 25)

Tematyka doniesien zjazdowych (45 pozycji) obejmuje zagadnienia zawarte w moich
glownych zainteresowaniach naukowych, jak rowniez opisuje uzyskane wyniki badan
z innych obszaréw, nie wskazanych powyze;j.

Wykaz doniesien zjazdowych zawarty zostal w Zafgczniku nr 5.

7.2. Dane naukometryczne

Jestem autorem lub wspotautorem tacznie 70 publikacji naukowych. W ich sktad
wchodza 24 prace oryginalne, 1 praca przegladowa oraz 45 doniesien zjazdowych,
prezentowanych w formie referatu lub plakatu na polskich i zagranicznych konferencjach
naukowych. Jestem pierwszym autorem w 12 pracach i w 17 doniesieniach zjazdowych.

Wszystkie opublikowane prace mieszcza si¢ na liscie A JCR (Journal Citation Report).

59



Amelia Franke-Radowiecka Autoreferat

Sumaryczna warto$¢ IF wszystkich moich prac naukowych, liczona wedlug roku publikacji
wynosi 31,973. Liczba punktow przyznawanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego, a od 2021 roku przez Ministerstwo Edukacji i Nauki liczona wg roku publikacji
ogétem wynosi 890. Aktualny indeks Hirscha (IH), liczony wedtug Bazy Web of Science
to 6, a liczba cytowan - 111, natomiast wedtug bazy Scopus — IH 8, a liczba cytowan - 141.
Analiza bibliometryczna mojego dorobku naukowego opracowana zostata przez
pracownika Biblioteki Uniwersyteckiej, UWM w Olsztynie, Oddziatu Informacji Naukowe;j
I Czytelni czasopism w dniu 02.08.2021. Analiz¢ sporzadzono na podstawie bazy Bibliografii

Publikacji Pracownikow Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie.

(e 2305, 2094
fwgic Frawbe-Rodlowied
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Amelia Franke-Radowiecka Wykaz osiggni¢é naukowych

I. INFORMACJA Q) OSIAGNIECIACH NAUKOWYCH ALBO
ARTYSTYCZNYCH, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1. PKT 2
USTAWY

1. Monografia naukowa, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2a Ustawy; lub

2. Cykl powiazanych tematycznie artykuléw naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b
Ustawy:

Osiagnigcie stanowi cykl publikacji powigzanych tematycznie pod wspolnym tytutem:

»Morfologia i cechy neurochemiczne struktur obwodowego autonomicznego
i czuciowego uktadu nerwowego zwigzanych 7 unerwieniem serca i Zenskich
narzqdow rozrodczych u swini w okresie prenatalnym.”

Cykl ten obejmuje 3 publikacje w czasopismach indeksowanych w bazie Journal Citation
Reports (JCR), ktérych sumaryczny IF wynosi 5,899, a taczna liczba punktéw MNiSW to 280.

1.2.1. Franke-Radowiecka A., Prozorowska E., Zalecki M., Jackowiak H., Kaleczyc J. (2019)
Innervation of internal female genital organs in the pig during prenatal development.
Journal of Anatomy 235(5):1007-1017. doi: 10.1111/joa.13052.

IF 2,013; punktacja MNiSW: 140

Praca zostala wyrézniona nagroda JM Rektora Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego
w Olsztynie za najlepszy artykul naukowy lub dzielo artystyczne opublikowane w 2019r.

Moj udzial w powstaniu tej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badan, zebraniu materiatu,
opracowaniu metodyki, wykonaniu wigkszosci barwien immunohistochemicznych, analizie mikroskopowej
(mikroskop konfokalny) preparatéw, interpretacji i opracowaniu wynikéw, opracowaniu dokumentacji
zdjeciowej 0raz opracowaniu manuskryptu.

1.2.2. Franke-Radowiecka A. (2020) Paracervical ganglion in the female pig during prenatal
development: morphology and immunohistochemical characteristics. Histology and
Histopathology 35(11):1363-1377. doi: 10.14670/HH-18-287
IF 2.303; punktacja MNiSW: 70

Moj udzial w powstaniu tej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badan, zebraniu materiatu,
opracowaniu  metodyki, wykonaniu barwieri immunohistochemicznych, analizie mikroskopowej,
interpretacji i opracowaniu wynikéw, opracowaniu dokumentacji zdjeciowej Oraz opracowaniu
manuskryptu.

1.2.3. Franke-Radowiecka A., Zmijewska N., Zubkiewicz T., Zalecki M., Klimczuk M.,
Listowska Z., Kaleczyc J. (2020) Nerve structures of the heart and their
immunohistochemical characterization in 10-week-old porcine fetuses. Comptes Rendus
Biologies 343(1):53-62. doi: 10.5802/crbiol.4.

IF 1,583; punktacja MNiSW: 70

Moj udzial w powstaniu tej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badan, zebraniu materialu,
opracowaniu metodyki, wykonaniu wigkszosci barwien immunohistochemicznych, analizie mikroskopowej
preparatéw, interpretacji i opracowaniu wynikow, opracowaniu dokumentacji zdjeciowej oraz
opracowaniu manuskryptu.
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Oswiadczenia wspotautorow, wskazujace na merytoryczny udzial w powstaniu kazdej
pracy, zostaly zamieszczone w zalgczniku nr 5 dotagczonym do wniosku o wszczecie
postepowania habilitacyjnego.

3. Wykaz zrealizowanych oryginalnych osiagnie¢  projektowych, Kkonstrukcyjnych,
technologicznych lub artystycznych, zgodnie z art. 219 ust.1. pkt 2c Ustawy

II INFORMACJA O AKTYWNOSCI NAUKOWEJ ALBO ARTYSTYCZNEJ

1. Wykaz opublikowanych monografii naukowych (z zaznaczeniem pozycji niewymienionych w pktl.1).

4. Wykaz opublikowanych artykuléw w czasopismach naukowych (z zaznaczeniem pozycji
niewymienionych w pkt 1.2).

Przed otrzymaniem stopnia doktora

11.4.1 Czaja K, Kaleczyc J, Pidsudko Z, Franke-Radowiecka A, Lakomy M (2001) Distribution
of efferent neurons innervating the oviduct in the pig. Folia Morphologica 60:243-248
(punktacja MNISW: 4)

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na asyscie przy zabiegach operacyjnych i czesciowej
mikroskopowej analizie preparatow.

11.4.2. Franke-Radowiecka A, Wasowicz K (2002) Adrenergic and cholinergic innervation of
the mammary gland in the pig. Anatomia Histologia Embriologia 31:3-7 (IF 0,583; punktacja
MNiSW: 11)

Moj wkitad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji badan, opracowaniu metodyki,
wykonaniu barwieri histochemicznych i immunohistochemicznych, analizie mikroskopowej, przygotowaniu
dokumentacji zdjgciowej, opracowaniu wynikoéw i redakcji manuskryptu.

11.4.3. Franke-Radowiecka A, Kaleczyc J, Klimczuk M Lakomy M (2002) Noradrenergic and
peptidergic innervation of the mammary gland in the pig. Folia Histochemica et Cytobiologica
40:17-25 (IF 0,526; punktacja MNiSW: 10)

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji badan, opracowaniu metodyki,
wykonaniu barwien immunohistochemicznych, analizie mikroskopowej preparatéw, przygotowaniu dokumentacji
zdjeciowej, opracowaniu wynikéw i redakcji manuskryptu.

1144 Czaja K, Kraeling RR, Klimczuk K, Franke-Radowiecka A, Lakomy M (2002)
Distribution of ganglionic sympathetic neurons supplying the subcutaneous, perirenal and
mesentery fat tissue depots in the pig. Acta Neurobiologiae Experimentalis 62:227-234
(IF 0,910; punktacja MNiSW: 8)
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Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na asyscie przy zabiegach operacyjnych, mikroskopowej
analizie preparatow, opracowaniu czesci dokumentacji zdjeciowej | opracowaniu wynikéw dotyczgcych Zrodet
zaopatrzenia nerwowego podskornej tkanki ttuszczowej oraz redakcji czesci manuskryptu.

Po uzyskaniu stopnia doktora

11.4.5. Franke-Radowiecka A (2003) Vasoactive intestinal polypeptide (VIP) — immunoreactive
nerve fibres in the mammary gland of the pig. Folia Morfologica 62:267-270
(punktacja MNiISW: 5)

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badan, opracowaniu metodyki,
wykonaniu barwien immunohistochemicznych, analizie mikroskopowej preparatow i opracowaniu dokumentacji
zdjeciowej, opracowaniu wynikow i redakcji manuskryptu.

11.4.6. Kaleczyc J, Pidsudko Z, Franke-Radowiecka A, Sienkiewicz W, Majewski M, Lakomy
M, Timmermans J-P (2004) The distribution and chemical coding of neurons in the celiac-
-superior mesenteric ganglion complex supplying the normal and inflamed ileum in the pig.
Polish Journal of Veterinary Sciences 7:199-101 (punktacja MNiSW: 6)

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na asyscie przy zabiegach operacyjnych, udziale w
przygotowaniu preparatow mrozeniowych, wykonaniu barwien immunohistochemicznych, analizie mikroskopowej
preparatow, czeSciowym przygotowaniu dokumentacji zdjeciowej i opracowaniu wynikéw dotyczqcych gtownie
zdrowej tkanki.

11.4.7. Franke-Radowiecka A, Catka J, Wasowicz K, Podlasz P, Kaleczyc J (2004) The study
on the NADPHd-positive innervation of the porcine mammary gland. Polish Journal
of Veterinary Sciences 7:41-43 (punktacja MNiSW: 6)

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji badan, opracowaniu metodyki,
wykonaniu czesci  barwiert immunohistochemicznych, analizie mikroskopowej preparatow, opracowaniu i
interpretacji wynikow i redakcji manuskryptu.

11.4.8. Klimczuk M, Kaleczyc J, Franke-Radowiecka A, Czaja K, Podlasz P, Lakomy M (2005)
Immunohistochemical characterization of cholinergic nerve fibres supplying accesory male
genital glands in the pig. Veterinarni Medicina, 50:119-130 (IF 0,621; punktacja MNiSW: 20)

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na pomocy przy pobieraniu materialu, wykonaniu czesci
barwien immunohistochemicznych i czesciowej analizie mikroskopowej preparatéw.

11.4.9. J. Kaleczyc, M. Klimczuk, A. Franke-Radowiecka, Sienkiewicz W, Majewski M,
Lakomy M (2007) The distribution and chemical coding of intramural neurons supplying the
porcine stomach — the study on normal pigs and on Animals suffering from swine dysentery.
Anatomia Histologia Embryologia 36:186-193 (IF 0,554; punktacja MNiSW: 15)

Polskie Towarzystwo Nauk Weterynaryjnych, Doroczna Naukowa Nagroda Il Stopnia
za Rok 2007, za wspoélautorstwo pracy

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na asyscie przy zabiegach operacyjnych, wykonaniu czesci
barwien immunohistochemicznych, czesciowej analizie mikroskopowej skrawkow pochodzqceych z zotgdka zdrowych
i chorych zwierzgt, opracowaniu i interpretacji czesci wynikow.
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11.4.10. Franke-Radowiecka A (2007) Distribution of neurons supplying the porcine mammary
gland. Anatomia, Histologia, Embriologia 36:139-146 (IF 0,554; punktacja MNiSW: 15)

Moj wkitad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji badan, opracowaniu metodyki,
analizie mikroskopowej preparatéw, wykonaniu barwien immunohistochemicznych, przygotowaniu dokumentaciji
zdjeciowej, opracowaniu wynikow i redakcji manuskryptu.

11.411. Calka J, Franke-Radowiecka A, Zatgcki M, Lakomy M (2009) Evidence
for coexistence of choline acetyltransferase (ChAT)- and calcitonin gene-related peptide
(CGRP)-immunoreactivity in the thoracolumbar and sacral spinal cord neurons of the pig.
Polish Journal of Veterinary Sciences 12:61-67 (IF 0,435; punktacja MNiSW: 15)

Moj wklad w powstanie tej publikacji polegatl na czgsciowym opracowaniu koncepcji badan, opracowaniu
czesci metodyki, wykonaniu barwien immunohistochemicznych, analizie mikroskopowej preparatow, przygotowaniu
czesci dokumentacji zdjeciowej i opracowaniu wynikow.

11.4.12. Franke-Radowiecka A (2011) Immunohistochemical characterization of dorsal root
ganglia neurons supplying the porcine mammary gland. Histology and Histopathology
26:1509-1517 (IF 2,480; punktacja MNiSW: 25)

Moj wkltad w powstanie tej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badan, opracowaniu metodyki,
wykonaniu barwien immunohistochemicznych, analizie mikroskopowej preparatow, opracowaniu dokumentacji
zdjeciowej i wynikow badan oraz redakcji manuskryptu.

11.4.13. Klimczuk M, Podlasz P, Sienkiewicz W, Franke-Radowiecka A, Dudek A,
Chmielewska-Krzesinska M, Pidsudko Z, Kaleczyc J (2016) Immunohistochemical
characterization of neurons in the mandibular ganglion and nerve fibres supplying the porcine
mandibular gland. Veterinarni Medicina 61:361-373 (IF 0,489; punktacja MNiSW: 25)

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na pomocy przy pobieraniu materiatu, wykonaniu czesci
barwiern immunohistochemicznych i czesciowej analizie wynikow.

11.4.14. Franke-Radowiecka A, Gizejewski Z, Klimczuk M, Dudek A, Zatecki M, Jurczak A,
Kaleczyc J (2016) Morphological and neuroanatomical study of the mammary gland in the
immature and mature European beaver (Castor fiber). Tissue and Cell 48:552-557 (IF 1,232:
punktacja MNiSW: 20)

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji badan, opracowaniu metodyki,
wykonaniu czesci barwien immunohistochemicznych, analizie mikroskopowej preparatow, opracowaniu
dokumentacji zdjeciowej i wynikow badarn oraz redakcji manuskryptu.

11.4.15. Franke-Radowiecka A, Wasowicz K, Klimczuk M, Podlasz P, Zalecki M, Sienkiewicz
W (2016) Immunohistochemical characterization of sympathetic chain ganglia (SChG) neurons
supplying the porcine mammary gland. Anatomia Histologia Embryologia 45:44-50
(IF 0,683; punktacja MNiSW: 20)

Moj wkitad w powstanie tej publikacji polegal na opracowaniu koncepcji badan, opracowaniu metodyki,
wykonaniu barwienn immunohistochemicznych, analizie mikroskopowej preparatow, czesciowym opracowaniu
dokumentacji zdjeciowej, opracowaniu wynikow badan i redakcji manuskryptu.

11.4.16. Zatecki M, Sienkiewicz W, Franke-Radowiecka A, Klimczuk M, Kaleczyc J (2016)
The influence of gastric antral ulcerations on the expression of galanin and GalR1, GalR2,
GalR3 receptors in the pylorus with regard to gastric intrinsic innervation of the pyloric
sphincter. PloS One 11: e0155658 (IF 2,806; punktacja MNiSW: 35)
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Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na asyscie przy zabiegach operacyjnych, wykonaniu czesci
barwien immunohistochemicznych, czesciowej analizie mikroskopowej skrawkow pochodzqcych z zolgdka zdrowych
i chorych zwierzqt.

11.4.17. Zalecki M, Pidsudko Z, Franke-Radowiecka A, Wojtkiewicz J, Kaleczyc J (2018)
Galaninergic intramural nerve and tissue reaction to antral ulcerations. Neurogastroenterology &
Motility 30:13360. doi: 10.1111/nmo.13360 (IF 3,803 punktacja MNiSW: 30)

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na asyscie przy zabiegach operacyjnych, wykonaniu czesci
barwien immunohistochemicznych, czesciowej analizie mikroskopowej preparatow.

11.4.18. Zalecki M, Makowska K, Gizejewski Z, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Kasica-
Jarosz N, Sienkiewicz W (2019) Enteric nervous system in the European beaver (Castor fiber)
pylorus - an immunohistochemical study. Polish Journal of Veterinary Sciences 22:101-107
(IF 0,516; punktacja MNiSW: 40)

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na wykonaniu czesci barwien immunohistochemicznych i
czesciowej analizie wynikow.

11.4.19. Pidsudko Z, Listowska Z, Franke-Radowiecka A, Klimczuk M, Zatecki M, Kaleczyc J
(2019) Distribution and chemical coding of urinary bladder apex-projecting neurons in
aorticorenal and testicular ganglia of the male pig. Polish Journal of Veterinary Sciences
22:427-430 (IF 0,516; punktacja MNiSW: 40)

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na wykonaniu czesci barwien immunohistochemicznych i
czesciowej analizie mikroskopowej preparatow.

11.4.20. Zalecki M, Juranek J, Pidsudko Z, Mogielnicka-Brzozowska M, Kaleczyc J, Franke-
Radowiecka A (2020) Inferior vagal ganglion galaninergic response to gastric ulcers. PLoS One
23;15(11):e0242746 (IF 3,240; punktacja MNiSW: 100)

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na czesciowej analizie mikroskopowej skrawkow
pochodzgcych z zolgdka, udziale w interpretacji i opracowaniu wynikow.

11.4.21. Franke-Radowiecka A. The nerve supply of the mammary gland. Medycyna
Weterynaryjna 77:430-436 (IF 0,383; punktacja MEiN: 20)

Moj wklad w powstanie tej publikacji polegal na zebraniu i konsolidacji danych, opracowaniu koncepcji
i redakcji manuskryptu.

11.4.22. Zalecki M., Plywacz A., Antushevich A., Franke-Radowiecka A (2021) Cocaine and
Amphetamine Regulated Transcript (CART) Expression Changes in the Stomach Wall Affected
by Experimentally Induced Gastric Ulcerations. International Journal of Molecular Sciences
22:7437. doi:10.3390/ijms22147437 (IF 5,923; punktacja MEIN: 140)

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na czesciowej analizie mikroskopowej skrawkow
pochodzgcych z Zolgdka, udziale w interpretacji i opracowaniu wynikow.

5. Wykaz osiagnie¢ projektowych, konstrukcyjnych, technologicznych (z zaznaczeniem pozycji
niewymienionych w pkt.1.3).
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7. Informacja o wystapieniach na krajowych lub mi¢dzynarodowych konferencjach
naukowych lub artystycznych , z wyszczegolnieniem przedstawionych wykladow
na zaproszenie i wykladow plenarnych.

Przed uzyskaniem stopnia doktora

11.7.1. Franke A, Kaleczyc J, Lakomy M. Preliminary study on the innervation of the mammary
gland in the pig. Anatomische Gesellschaft - 92. Versammlung and Polish Anatomical Society,
Olsztyn, 24-27.V.1997, pp. 101.

11.7.2. Franke-Radowiecka A, Majewski M, Kaleczyc J, Lakomy M. Axotomy-induced
peptide-plasticity of ovary-projecting sympathetic chain ganglia neurons in the pig. XVI11 Zjazd
PTA oraz XXXIV Sympozjum PTHIC, Loédz, 26-29.06.1999r. Folia Morphologica, Vol. 58,
No 1, 1999.

11.7.3. Czaja K, Kraeling RR, Klimczuk M, Franke A, Lakomy M. Distribution of neurons
supplying the mesentery fat in the pig. ASGBI/AG/NAV Tripartite Meeting St John’s College
Cambridge, 24-26 July 2000, p. 60

11.7.4. Klimczuk M, Czaja K, Franke-Radowiecka A, Lakomy M, Kraeling RR.. Distribution of
neurons supplying the perirenal fat in the pig. XX111 Congress EAVA, Olsztyn, 16-19 July 2000,
p. 23

11.7.5. Franke-Radowiecka A, Czaja K, Klimczuk M, Kraeling RR, L.akomy M. Distribution of
neurons supplying the subcutaneous fat in the pig. XXII1 Congress EAVA, Olsztyn, 16-19 July
2000, p. 16

11.7.6. Klimczuk M, Czaja K, Franke-Radowiecka A, Lakomy M, Kraeling RR. Dystrybucja
neuronow zaopatrujacych okotonerkowg tkanke thuszczowa u swini. X1 Kongres PTNW, Lublin,
21-23.1X.2000, p. 60

11.7.7. Franke-Radowiecka A, Czaja K, Klimczuk M, Kraeling RR, Lakomy M. Dystrybucja
neurondéw zaopatrujacych podskorng tkanke thuszczowa u $wini. XI Kongres PTNW, Lublin,
21-23.1X.2000, p. 44

11.7.8. Franke-Radowiecka A, Majewski M, Kaleczyc J, Klimczuk M, Lakomy M,
Scheuermann DW, Timmermans JP. Distribution and neurochemical coding of PACAP-
immunoreactive (PACAP-IR) neurons involved in the neural circuits controlling the ileum and
celiiac-superior mesenteric ganglion complex (CSMG) in the pig. Amatomische Gesellschaft-
96. Versammlung, Miinster, 23-26.111.2001

11.7.9. Costagliola A, Majewski M, Franke-Radowiecka A, Cecio A, Timmermans JP. PACAP
and its co-markers in the neural structures controlling the chicken oviduct. Amatomische
Gesellschaft-96. Versammlung, Miinster, 23-26.111.2001

11.7.10. Franke-Radowiecka A, Distribution and immunohistochemical characterization
of Dorsal Root Ganglia (DRG) neurons supplying the porcine mammary gland. Kongres PTA
Wroctaw 24.-26 V1 2001
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11.7.11. Klimczuk M, Czaja K, Franke-Radowiecka A, Kraeling R, Lakomy M. Leptine
receptors (Ob-R) in neurons of the Sympathetic Chain (SChG) and Prevertebral Ganglia (PV)
innervating perirenal fat tissue in the pig. Kongres PTA, Wroctaw 24-26 V1 2001

11.7.12. Kaleczyc J, Franke-Radowiecka A, Klimczuk M, Pidsudko Z, Sienkiewicz W, Lakomy
M. Distribution and immunohistochemical characteristics of caudal mesenteric ganglion neurons
projecting to the porcine ileum. The 38th International Symposium ,,Progress in basic, applied
and diagnostic histochemistry” Bratislava, Slovakia, 26-27.1X 2001 Histochem J 33: 478-479.

11.7.13. Franke-Radowiecka A. Distribution and immunohistochemical characterisation
of sympathetic chain ganglia (SChG) neurons supplying the porcine mammary gland.
X11 International Congress of European Neuropeptyde Club, Mierki, 22-25 May 2002, Annals
of Anatomy, 185: 242-243. Neuropeptides 36: 485, 2002.

11. 7.14. Franke-Radowiecka A. Distribution and chemical coding of dorsal root ganglia (DRG)
neurons supplying the porcine last abdominal mamma. XI1 International Congress of European
Neuropeptyde Club, Mierki, 22-25 May 2002, Annals of Anatomy, 185: 242-243.

11.7.15. Pidsudko Z, Kaleczyc J, Czaja K, Sienkiewicz W, Klimczuk M, Franke-Radowiecka
A, Timmermans JP, Lakomy M. The distribution and chemical coding of nerve fibres
and neurons in the coeliac/superior mesenteric ganglion complex (CSMG) projecting to the
ileum and nerve fibres in the ileum wall after chemically induced inflammation. 98
Versammlung Anatomische Gesellschaft, Dresden (Niemcy), 28-31.03.2003, Ann. Anat
185:302-303, 2003

Po uzyskaniu stopnia doktora

11.7.16. Franke-Radowiecka A. Vasoactive intestinal Polypeptide (VIP)- immunoreactive nerve
fibres in the mammary gland of the pig. XX Congress of the Polish Anatomical Society, Lublin
4-6. I1X. 2003, p. 59

11.7.17. Franke-Radowiecka A, Catka J, Wasowicz K, Podlasz P, Kaleczyc J., The study on the
NADPHd-positive innervation of the porcine mammary gland. 22nd Metting of the European
Society of Veterinary Pathology, Olsztyn 15-18 1X. 2004, p. 87

11.7.18. Kaleczyc J, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Sienkiewicz W, Lakomy M.
Expression of biologically active substances by intramural neurons supplying the stomach
in pigs undergoing dysentery. 22nd Metting of the European Society of Veterinary Pathology,
Olsztyn 15-18 1X. 2004, p. 112

11.7.19. Kaleczyc J, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Sienkiewicz W, Lakomy M.
The distribution and chemical coding of intramural nerve structures supplying the porcine
stomach. XXV Congress of the European Association of Veterinary Anatomists, Oslo
28-31.VI1I. 2004, p. 102

11.7.20. Kaleczyc J, Sienkiewicz W, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Majewski M,
Lakomy M. Changes In the expression of biologically active substances by intramural neurons
supplying the gastrointestinal tract In pigs undergoing swine dysentery. Verhandlungen der
Anatomischen Gesellschaft, Leipzig, 11-14.03.2005, p. 116.
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11.7.21. Kaleczyc J, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Sienkiewicz W, Majewski M,
Lakomy M. The chemical coding of intramural neurons supplying the stomach in pigs suffering
from swine dysentery. XXI Congress of Polish Anatomical Society, Kielce, 23-25.06.2005r. p.
58.

11.7.22. Kaleczyc J, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Catka J, Lakomy M. Distribution and
chemical coding of neurons in the trunk of the porcine vagus nerve. XXVI Congress of the
European Association of Veterinary Anatomists 19-22 July, Messina (Italy) 2006, Italian
Journal of Anatomy and Embryology, 111:156

11.7.23. Catka J, Zatecki M, Wasowicz K, Franke-Radowiecka A, Lakomy M. Dystrybucja
i morfologia NOS-pozytywnych neurondéw wystgpujacych na terenie rdzenia krggowego $wini
w odcinku piersiowym, ledzwiowym i krzyzowym. XLI Sympozjum Polskiego Towarzystwa
Histochemikow i Cytochemikow, Stare Jablonki, 14-15.09.2006r., str.22

11.7.24. Franke-Radowiecka A, Calka J, Zalecki M, Lakomy M. Dystrybucja i morfologia
CGRP-IR neurondéw rdzenia krggowego $wini w odcinku piersiowym, ledZzwiowym
1 krzyzowym. XLI Sympozjum Polskiego Towarzystwa Histochemikow i Cytochemikow, Stare
Jablonki, 14-15.09.2006r., str.32

11.7.25. Franke-Radowiecka A, Zatecki M, Klimczuk M, Dudek A, Kaleczyc J. Innervation of
the mammary gland in the beaver (Castor fiber). Preliminary study 21" Annual Meeting of the
Israel-Society-for-Neuroscience/ 1™Binational Australian-Israeli Meeting on Neuroscience;
Eilat, Israel 2012.12.15, Journal of Molecular Neurosciences 2013:51(Suppl.1), S167-S168

11.7.26. Franke-Radowiecka A, Zatecki M, Klimczuk M, Dudek A, Kaleczyc J. Innervation of
the mammary gland in the beaver (Castor fiber). Preliminary study. X Congress European
Neuropeptide Club, Polska, Gdynia, 29.05-01.06. 2013, str. 91-92 Journal of Molecular
Neuroscience (IF 2,757;20pkt)

11.7.27. Klimczuk M, Pidsudko Z, Franke-Radowiecka A, Sienkiewicz W, Kaleczyc J.
Immunohistochemical characterisation of nerve fibres supplying the mandibular, sublingual and
parotid gland in the beaver (Castor fiber). X Congress European Neuropeptide Club, Polska,
Gdynia, 29.05-01.06. VI, 2013, str. 95-96 Journal of Molecular Neuroscience
(IF 2,757 20pkt)

11.7.28. Zalecki M, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Dudek A, Kaleczyc J Asceding
duodenal nerve projections supplying the pyloric sphincter in the pig — preliminary studies.
International Conference Current Approaches to Health and Diseases in Animals and
Humas, Polska, Lublin, 19-20.IX.2014, materialy zjazdowe str. 48

11.7.29. Pidsudko Z, Podgoérski L., Wasowicz K, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Kaleczyc
J. Distribution and chemical coding of nerve fibers lying in parasympathetic nucleus of the sacral
segments of the spinal cord supplying the urinary bladder of the pig. International Conference
Current Approaches to Health and Diseases in Animals and Humas, Polska, Lublin,
19-20.1X.2014, materialy zjazdowe str. 51
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11.7.30. Franke-Radowiecka A, Podlasz P, Zat¢cki M, Klimczuk M, Dudek A, Kaleczyc J.
Comparison of different Dil tracer solvents in quality of neuronal tracing experiments —
preliminary study. International Conference Current Approaches to Health and Diseases
in Animals and Humas, Polska, Lublin, 19-20.IX.2014, materialy zjazdowe str. 52

11.7.31. Dudek A, Sienkiewicz W, Pidsudko Z, Franke-Radowiecka A, Tomaszewska O,
Kaleczyc J. The distribution of trapezius muscle-projecting autonomic neurons in the pig.
International Conference Current Approaches to Health and Diseases in Animals and
Humas, Polska, Lublin, 19-20.1X.2014, materialy zjazdowe str. 55

11.7.32. Dudek A, Sienkiewicz W, Franke-Radowiecka A, Tomaszewska O, Klimczuk M,
Podlasz P, Kaleczyc J. Distribution and primary sensory neurons innervating the belly and
tendon of the gastrocnemius muscle in the rat — preliminary data. XXXth Congress of the
European Association of Veterinary Anatomics, Rumunia, Cluj-Napoca, 23-26.VI11.2014,
Anat Histol Embriol 43 (Suppl. 1): 40

11.7.33. Dudek A, Sienkiewicz W, Kaleczyc J, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Pidsudko
Z. The plasticity of sensory neurons of the skeletal muscle after bupivacaine administration in
pigs pre-treated with dexamethasone or simvastatin. XXXII Zjazd Polskiego Towarzystwa
Anatomicznego, Polska, Warszawa, 25-27.V1.2015, materialy zjazdowe str. 86

11.7.34. Ejdys R, Franke-Radowiecka A, Sienkiewicz W. VIP-immunoreactive nerve fibres and
VIP receptors expression in human parotid gland affected by pleomorphic adenoma and Warthin
tumor. XXXII Zjazd Polskiego Towarzystwa Anatomicznego, Polska, Warszawa,
25-27.V1.2015, materialy zjazdowe str. 122

11.7.35. Franke-Radowiecka A, Klimczuk M, Zatecki m, Podlasz P, Pidsudko Z, Dudek A,
kaleczyc J. Noradrenergic and cholinergic structures in sympathetic chain ganglia (SChG) of the
ten-week-old pig fetuses. XXXII Zjazd Polskiego Towarzystwa Anatomicznego, Polska,
Warszawa, 25-27.VI.2015, materialy zjazdowe str. 83

11.7.36. Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Sienkiewicz W, Pidsudko Z, Tkocz E, Kaleczyc
J. Adrenergic and cholinergic neurons in the anterior pelvic ganglion of ten-week-old male pig
fetuses XXXII Zjazd Polskiego Towarzystwa Anatomicznego, Polska, Warszawa,
25-27.V1.2015, materialy zjazdowe str. 82

11.7.37. Pidsudko Z, Podgorski L, Odya M, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Dudek A,
Kaleczyc J. Distribution and chemical coding of nerve fibers in Onuf’s nucleus of the sacral
segments of the spinal cord in the pig. XXXII Zjazd Polskiego Towarzystwa Anatomicznego,
Polska, Warszawa, 25-27.V1.2015, materialy zjazdowe str. 84

11.7.38. Zatecki M, Ciemiecka M, Czyz W, Lubinska A, Franke-Radowiecka A, Klimczuk M,
Kaleczyc J. Changes in expression of CGRP, Gal and nNOS in sensory perikarya of nodose
ganglia during experimentally induced gastric ulcerations in pigs — preliminary study. XXXII
Zjazd Polskiego Towarzystwa Anatomicznego, Polska, Warszawa, 25-27.V1.2015, materialy
zjazdowe str. 138

11.7.39. Zalecki M, Franke-Radowiecka A, Pidsudko Z, Wojtkiewicz JA, Kaleczyc J. Does
gastric ulcer induce changes in the expression of Substance P and its reception in the neighboring
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stomach tissues including enteric nerve structures? International Regulatory Peptide Society,
Rouen, France, 2016.07. 12-16, materialy zjazdowe s. 256

11.7.40. Zmijewska N, Zubkiewicz T, Franke-Radowiecka A, Klimczuk M, Kaleczyc J. Nerve
structures on the base of the heart and their immunohistochemical characterization in porcine
fetuses. XV Kongres Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych, Polska, Lublin, 22-24.
IX.2016, materialy zjazdowe str. 50.

11.7.41. Franke-Radowiecka A, Klimczuk M, Sienkiewicz W, Pidsudko Z, Dudek A, Zatecki
M, Kaleczyc J. Immunohistochemical characterization of sympathetic chain ganglia neurons in
the pig fetuses. XV Kongres Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych, Polska, Lublin,
22-24. IX.2016, materialy zjazdowe str. 54.

11.7.42. Klimczuk M, Sienkiewicz W, Franke-Radowiecka A, Pidsudko Z, Podeszewski B,
Kaleczyc J. Immunohistochemical characteristics of neurons of trigeminal nerve ganglion in pig
fetuses. XV Kongres Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych, Polska, Lublin, 22-24.
1X.2016, materialy zjazdowe str. 55.

11.7.43. Franke-Radowiecka A, Sienkiewicz W, Zatecki M, Klimczuk M, Dudek A, Pidsudko
Z, Kaleczyc J. Immunohistochemiczna charakterystyka narzadow uktadu rozrodczego zenskiego
u ptodéw $wini domowej. XXXIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Anatomicznego, Polska,
Katowice, 22-24.V1.2017, materialy zjazdowe str. 155.

11.7.44. Pidsudko Z, Listowska Z, Klimczuk M, Franke-Radowiecka A, Sienkiewicz W,
Zatecki M, Kaleczyc J. Immunohistochemiczna charakterystyka neuronow zwoju krezkowego
tylnego CaMG zaopatrujgcych pecherz moczowy samca $wini domowej immunoreaktywnych
dla peptydu CART. XXXIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Anatomicznego, Polska, Katowice,
22-24.VI.2017, materialy zjazdowe str. 153.

11.7.45. Dudek A, Sienkiewicz W, Kaleczyc J, Franke-Radowiecka A, Klimczuk M, Malina M.
Plastyczno$¢ neurondw czuciowych zaopatrujacych migsien najdluzszy grzbietu $wini 24
godziny po podaniu bupiwakainy u zwierzat leczonych simwastatyng lub deksametazonem.
XXX Zjazd Polskiego Towarzystwa Anatomicznego, Polska, Katowice, 22-24.V1.2017,
materialy zjazdowe str. 156.

8. Informacja o udziale w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji
krajowych lub miedzynarodowych, z podaniem pelnionej funkcji.

Czynnie uczestniczylam w organizacji czterech zagranicznych i jednego polskiego
Kongresu naukowego, organizowanych przez Katedr¢ Anatomii Zwierzat. Oficjalnie przypisang
funkcje mam tylko w jednym z nich.

Przed uzyskaniem stopnia doktora

e Anatomische Gesellschaft - 92. Versammlung and Polish Anatomical Society, Olsztyn,
24-27.05.1997

o XXIII Congress EAVA, Olsztyn, 16-19 July 2000
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e XII Miedzynarodowy Kongres European Neuropeptyde Club, Mierki, 22-25 May 2002

Po uzyskaniu stopnia doktora

e XLI Sympozjum Polskiego Towarzystwa Histochemikéw 1 Cytochemikow,
Stare Jablonki, 14-15.09.2006

e X Congress European Neuropeptide Club, Polska, Gdynia, 29.05-01.06. VI, 2013,
(czlonek komitetu organizacyjnego)

9. Informacja o uczestnictwie w pracach zespolow badawczych realizujacych projekty
finansowane w drodze konkursow krajowych lub zagranicznych, z podzialem na
projekty zrealizowane i bedace w toku realizacji, oraz z uwzglednieniem informacji
o pelnionych funkcjach w ramach prac zespotu.

e Grant promotorski Nr 3 PO6K 014 22 “Immunohistochemiczny charakter neuronow
zaopatrujacych gruczot mlekowy $wini” 02.02.2001-03.12.2003 gléwny wykonawca,
projekt zrealizowany, zostal oceniony przez Zespoét Nauk Rolniczych i Le$nych
Komitetu Badan naukowych na ocen¢ bardzo dobrg

10. Czlonkostwo w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach
naukowych wraz z informacja o pelnionych funkcjach

11.10.1. Polskie Towarzystwo Anatomiczne — czlonek od 1998r — do chwili obecnej
11.10.2. Polskie Towarzystwo Nauk Weterynaryjnych — cztonek od 2005r — do chwili obecnej

e 0Od 2010 roku do dnia dzisiejszego (czwarta kadencja) -
Sekretarza Olsztynskiego Oddzialtu PTNW

11. Informacja o odbytych stazach w instytucjach naukowych lub artystycznych, w tym
zagranicznych, z podaniem miejsca, terminu, czasu trwania stazu i jego charakteru.

Przed uzyskaniem stopnia doktora

11.11.1. Belgia, 01.04-30.06.1999 (trzy miesigce), staz naukowo-dydaktyczny, Laboratory of
Cell Biology and Histology, University of Antwerp (RUCA), Prof. Dietrich W. Sheuermann

11.11.2. Belgia, 06.09-06.12.2000 (trzy miesiace), staz naukowo-badawczy, Laboratory of Cell
Biology and Histology, University of Antwerp (RUCA), Prof. Jean-Pierre Timmermans

12
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Po uzyskaniu stopnia doktora

11.11.3. USA, 11.04-01.05.2012 (trzy tygodnie), staz dydaktyczny, ProEDU, College of
Veterinary Medicine, Department of Veterinary and Comparative Anatomy, Pharmacology and
Physiology, Washington State University, Pulman, Prof. Steve M. Simasko, Ph.D

12. Czlonkostwo w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz z informacja o pelnionych
funkcjach (np. redaktora naczelnego, przewodniczacego rady naukowej itp.)

13. Informacja o recenzowanych pracach naukowych lub artystycznych, w szczegélnosci
publikowanych w czasopismach mi¢dzynarodowych

e Journal of Neuroscience Methods — IF 2.053, praca w 2015 roku
e Journal of Morphology — IF 1.804, praca w 2021 roku

14. Informacja o uczestnictwie w programach europejskich lub innych programach
mi¢dzynarodowych.

e Framework of the bilateral cultural cooperation programme between the Flemish
Community and Poland”, stypendystka, 2000r

15. Informacja o wudziale w zespolach badawczych, realizujacych projekty inne
niz okreslone w pkt.IL.9.

e KNOW - Krajowy Naukowy Osrodek Wiodacy - Konsorcjum Naukowego “Zdrowe
Zwierze - Bezpieczna Zywno$¢” (2015 — 2019 r.), beneficjent.

e RID - Regionalna Inicjatywa Doskonatosci "Innowacyjna zywno$¢ wysokiej jakosci
dla zdrowia spoteczenstwa i zrownowazonego rozwoju — zintegrowany program
rozwoju badan naukowych i innowacji w zakresie nauk rolniczych i nauk
weterynaryjnych
na Uniwersytecie Warminsko-Mazurskim w Olsztynie". Projekt finansowany w
ramach programu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego pod nazwa "Regionalna
Inicjatywa Doskonatosci" w latach 2019 - 2022, beneficjent.

16. Informacje o uczestnictwie w zespolach oceniajacych wnioski o finansowanie badan, wnioski o
przyznawanie nagréod naukowych, wnioski w innych konkursach majacych charakter naukowy lub
dydaktyczny

1. INFORMACJA O WSPOLPRACY Z OTOCZENIEM SPOLECZNYM
| GOSPODARCZYM

1. Wykaz dorobku technologicznego.

2. Informacja o wspolpracy z sektorem gospodarczym.
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5. Informacja o wykonanych ekspertyzach lub innych opracowaniach wykonanych na zaméwienie instytucji
publicznych lub” przedsigbiorcéw.

IV. INFORMACJE NAUKOMETRYCZNE

Rodzaj publikacji Liczba IF Liczba™
publikacji punktow

Prace oryginalne z listy ICR (lista ,,A”) 21 25,691 590

MNiISW 2019 MEIiN 2021

Prace oryginalne z listy ICR (lista ,,A”) 3 5,899 280

MNiSW 2019

wykorzystane w postepowaniu habilitacyjnym

Prace przegladowe z listy ICR 1 0,383 20

MEIN 2021

Ogolem 25 31,973 890

“Wspotezynnik wplywu (Impact Factor, IF) podano wedtug roku publikacji
“Punktacje MNiSW podano zgodnie z rokiem publikacji
Punktacje MEIN dla publikacji, ktore ukazaty si¢ w 202 1r podano zgodnie z rokiem publikacji

2.Informacja o liczbie cytowan publikacji, z oddzielnym uwzglednieniem autocytowan
Liczba cytowani wedlug bazy Web of Science Core Collection - 111, bez autocytowan - 77
Liczba cytowani wedtug bazy SCOPUS - 141, bez autocytowan - 107

3. Informacja o posiadanym indeksie Hirscha

Wspdtezynnik Hirscha wedhug bazy Web of Science Core Collection - 6

Wspotczynnik Hirscha wedtug bazy SCOPUS — 8

(podpis wnioskodawcy)
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