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1. Imie i nazwisko

Pawel Kordowitzki

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

2013:

2016:

2019:

Dyplom lekarza weterynarii (lek. wet.)
Freie Universitaet Berlin, Fachbereich Tiermedizin, Berlin, Niemcy

Doctor medicinae veterinariae (Dr med. vet.)
Freie Universitaet Berlin, Fachbereich Tiermedizin, Berlin, Niemcy
Temat: Tail-tip necrosis in fattening bulls.

Promotor: Prof. Kerstin E. Mueller, wyréznienie: “Magna cum laude”

Diplomate of European College of Animal Reproduction (Dipl. ECAR)
University of Liege, Liege, Belgia

Europejska specjalizacja: Rozréd zwierzat i biotechnologie rozrodu

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

2013 - 2014:

2014 - 2017:

2016:

2017- 2022 :

Klinika Ginekologii, Poloznictwa i Andrologii, Wydzial Medycyny
Weterynarynej, Uniwersytet Justusa Liebiga, Giessen, Niemcy
Doktorant i asystent naukowy w ramach Internship ECAR

Instytut Friedricha Loefflera, Instytut Genetyki Zwierzgt Gospodarskich
Mariensee, Niemcy
Doktorant i rezydent w ramach Residency ECAR

Uniwersytet New South Wales, Szkola Nauk Medycznych, Cancer
Research Center, Sydney, Australia
Stypendysta miedzynarodowy BAYER Foundation

Instytut Rozrodu Zwierzat i Nauk Zywnoéci Polskiej Akademii Nauk
Zaklad Immunologii i Patologii Rozrodu, Olsztyn, Polska

Specjalista/ Lekarz weterynarii
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4.2

2018: Narodowe Centrum Badani nad Rakiem (CNIO), Madryd, Hiszpania

Post-Doc w ramach projektu KNOW Consortium

2019 - obecnie: Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Wydziat Nauk Biologicznych i

Weterynaryjnych, Instytut Medycyny Weterynaryjnej, Torun, Polska
Adiunkt (naukowo-dydaktyczny)

Oméwienie osiagnieé, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy
Tytut habilitacyjnego osiagniecia naukowego
»>Molekularne mechanizmy i biomarkery starzenia reprodukcyjnego w oocytach”

Lista publikacji wchodzacych w sklad cyklu powigzanych tematycznie
artykuléw naukowych stanowigcych prezentowane osiagniecie naukowe
wraz z danymi bibliometrycznymi

1. van der Reest J, Nardini Cecchino G, Haigis MC, Kordowitzki P. (2021).

“Mitochondria: Their relevance during oocyte ageing.”
Ageing Research Reviews. DOI: 10.1016/j.arr.2021.101378.
IF: 11.3, MNiSW: 140, liczba cytowan: 38, (zalacznik 3.1).
Udzial wlasny: koncepcja oraz zaplanowanie manuskryptu, opracowanie graficzne,
pomystodawca tematyki naukowej oraz podsekcji pracy przegladowej, pisanie gléwnej czedei 1
redagowanie koricowe manuskryptu, napisanie odpowiedzi na recenzje.

(autor korespondencyjny)

2. Kordowitzki P, Haghani A, Zoller JA, Li CZ, Raj K, Spangler ML, Horvath S. (2021).

~Epigenetic clock and methylation study of oocytes from a bovine model of
reproductive aging.”

Aging Cell. DOI: 10.1111/acel.13349.

IF: 11.003, MNiSW: 140, liczba cytowan: 11, (zatacznik 3.2).
Udzial wlasny: pomystodawca badan, twdérca hipotezy badawczej, koncepcja oraz
zaplanowanie przebiegu badan laboratoryjnych, pobieranie materiatu do badan, pobieranie
materialu do badan, opracowanie wynikéw, przygotowanie i napisanie gléwnej czesci
manuskryptu, napisanie odpowiedzi na recenzje.

(pierwszy autor)
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3. Kordowitzki P, Graczyk S, Haghani A, Klutstein M (2023).
“Oocyte aging: A multifactorial phenomenon in a unique cell.”
Aging and Disease. DOI: 10.14336/AD.2023.0527.

IF: 9.968, MNiSW: 140, liczba cytowan: 0, (zalacznik 3.3).

Udziat wlasny: koncepcja oraz zaplanowanie manuskryptu, opracowanie graficzne,
pomystodawca tematyki naukowej oraz podsekcji pracy przegladowej, pisanie gtéwnej czesci
i redagowanie konicowe manuskryptu, napisanie odpowiedzi na recenzje.

(autor pierwszy i korespondencyjny)

4. Kordowitzki P, Lépez de Silanes I, Guio-Carrién A, Blasco M. (2020).
“Dynamics of telomeric repeat-containing RNA expression in early embryonic
cleavage stages with regards to maternal age.”
Aging (Albany-NY). DOI: 10.18632/aging.103922
IF: 5.682, MNiSW: 140, liczba cytowan: 2, (zalacznik 3.4).
Udzial wlasny: pomystodawca badan, twdérca hipotezy badawczej, koncepcja oraz
zaplanowanie przebiegu badan laboratoryjnych, pobieranie materiatu do badan, opracowanie
wynikéw, opracowanie graficzne wynikéw, pisanie gléwnej czesci i redagowanie koncowe
manuskryptu, napisanie odpowiedzi na recenzje.

(pierwszy autor)

Wszystkie wymienione prace zostaly zrealizowane po uzyskaniu stopnia doktora oraz
opublikowane w czasopismach indeksowanych w bazie Journal Citation Reports.
Oswiadczenia wspdtautoréw okreslajqce indywidualny wktad w powstanie poszczegélnych

publikacji stanowiq zatqczniki od 3.1.1 do 3.4.3.

Lacznie dla wyzej wymienionego cyklu publikacji:
« sumaryczny wspoélezynnik oddzialywania IF: 37.953
« sumaryczna ilo$¢ punktéw MNiISW: 560

« sumaryczna liczba cytowan wedlug Scopus: 51

4.3 Oméwienie problematyki badawczej podejmowanej w ramach prezentowanego
osiggniecia naukowego

Chociaz dokonano fundamentalnych postepéw w medycynie rozrodu i technologii

wspomaganego rozrodu w dziedzinie weterynarii, to czynniki i szlaki molekularne, ktére
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moga mie¢ kluczowe znaczenie dla kompetencji rozwojowych oocytu, pozostaja nie do
konca wyjaénione. Pierwsze zaptodnienie in vitro ludzkiej komorki jajowej mialo miejsce
ponad 40 lat temu, a od tamtej pory zostato przeprowadzone u wielu gatunkéw zwierzat
na calym Swiecie, w tym u bydla mlecznego, zapewniajac korzysci dla genetycznej
selekeji krow. Mimo wieloletnich badan, odsetek blastocyst z in vitro pozostaje niski,
zwlaszeza w przypadku oocytéw od starszych dawczyn. Dlatego potrzebne sa dalsze
badania i nowe strategie terapeutyczne zwiazane z regulacja starzenia sie oocytow. Dane
z ostatnich trzech dekad pokazuja, ze na ptodnos¢ samic zwierzat domowych, zwlaszcza
kréw i klaczy, jak 1 kobiet znaczacy wplyw ma wiek matczyny oraz zywienie i ekspozycja
na stres. Czynniki te wptywaja na mikrosrodowisko jajnika, i w konsekwencji na oocyty
w pecherzykach jajnikowych oraz na ich metylacje DNA. Fenotyp starzenia sie oocytéw
jest zlozona kwestia ze wzgledu na wplyw zdarzen $rodowiskowych, podloza
genetycznego/rasowego,  stresu  oksydacyjnego 1 zmian  epigenetycznych
nagromadzonych od urodzenia samicy. Pomimo faktu, ze molekularne podtoze procesu
starzenia jest ograniczone do kilku wysoce zachowanych ewolucyjnie szlakéw
biologicznych, starzenie sie oocytéw nadal stanowi problem naukowy i kliniczny, nie
tylko w medycynie weterynaryjnej, ale i ludzkiej. Zwigzane z wiekiem, stopniowe
obnizanie sie potencjalu rozrodczego jest cecha wspdlng dla samic wielu gatunkéw,
jednakze skuteczne sposoby przeciwdzialania temu procesowi nie zostaly dotychczas
odnalezione. Podstawowymi zjawiskami ograniczajacymi ptodno$¢é sa zmniejszanie sie
rezerwy komorek jajowych oraz towarzyszace mu pogarszanie sie ich jakosci, okreélane
jako ,starzenie reprodukcyjne”, ktére jest konsekwencja zmian zachodzacych z uptywem
czasu.

Proces starzenia oocytéw obejmuje miedzy innymi zmiany telomeréw, dysfunkcje
mitochondriéw, zmiany mikro§rodowiska w jajniku i modyfikacje epigenetyczne, ktére
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maja bezposredni wplyw na zwiazany z wiekiem spadek jakosci komérki jajowej i
pbzniejszy rozwdj embrionalny po zaplodnieniu. Mitochondria stanowia duza cze$é
cytoplazmy w oocytach, a architektura mitochondrialna jest inna w oocytach niz w
komoérkach somatycznych, charakteryzujacych sie bardziej okraglym wygladem.
Chociaz liczba mitochondriéw na oocyt jest wyzsza niz w jakiejkolwiek innej komorce
ssaka, ich liczba i aktywnos¢ malejg wraz z wiekiem. Jako$¢ mitochondriéw w oocytach
decyduje o jakosci oocytu i rozwijajacego sie zarodka, poniewaz mitochondria ojcowskie
ulegaja degradacji po zaptodnieniu. Mitochondria koordynuja liczne procesy sygnalizacji
metabolicznej, epigenetycznej, oraz reakcji redoks, ktére sa niezbedne dla
funkcjonowania komoérek, a nowe badania wskazuja, ze dysfunkcja mitochondriéw jest
kluczowym czynnikiem przyczyniajacym sie do starzenia sie oocytéw u zwierzat i kobiet.
Wezedniejsze badania wykazaly, ze epigenom przyczynia sie do kontroli ekspresji genéw
1 struktury chromatyny co przektada sie na jako$é oocytéw u starszych samic i kobiet
(ryc.1). Oocyty pochodzace od dawczyn starczych moga wykazywaé nieprawidlowa
globalna metylacje DNA, ktéra jest zwiazana z wyciszaniem transkrypcji genéw w
oocytach. W literaturze przedmiotu brakuje danych dotyczacych wplywu zmian
metylacji DNA w okreslonych loci zwiazanych ze starzeniem, na potencjat rozwojowy
oocytéw. Informacje te znacznie przyczynityby sie do rozwigzania problemu ,starzenia
reprodukcyjnego”. Poziom metylacji kilku loci DNA mozna wykorzysta¢é do
opracowania dokladnego estymatora wieku epigenetycznego (wiek metylacji DNA;
DNAmAge), znanego jako zegar epigenetyczny, ktéry odzwierciedla kilka aspektéw
wieku biologicznego/ chronologicznego. Ponadto niedawne odkrycia dotyczace
skrécenia telomeréw w jajniku 1 krwi, umozliwily znalezienie nowych biomarkeréw
molekularnych i epigenetycznych zwiazanych z homeostaza telomeréw. Przyczyniaja sie

one do wezesnego wykrycia dysfunkeji jajnikéw przed zanikiem rezerwy jajnikowej oraz
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poszukiwania nowych terapii nieptodnoéci zwierzat i kobiet zwiazanej z wiekiem.
Telomery to koncowe fragmenty chromosomoéw, ktérych gléwna funkcja jest
zapewnienie stabilnoéci chromosoméw. Telomery ssakéw skladaja sie z powtarzajacych
sie sekwencji bogatych w Guanine ([T2AGs]n), powiazanych z nimi biatek (kompleks
shelterin) i RNA (TERRA). Z uplywem czasu/wieku telomery staja sie coraz krotsze, a
dzialanie stresu oksydacyjnego moze znacznie przyspieszaé¢ ten proces w oocytach.
Dhlugosé telomeréw w oocytach, oraz ekspresja Telomeric Repeat containing RNA
(TERRA), moze by¢ wykorzystana w medycynie rozrodczej i weterynarii w celu
wykrywania przyczyny nieptodnoéci zwiazanej ze starzeniem reprodukcyjnym. Silna
motywacja do rozwigzania problematyki badawczej podejmowanej w ramach
prezentowanego osiagniecia naukowego wynika nie tylko z oryginalnosci i
nowatorstwa, ale takze z interdyscyplinarnosci. Méwiac dokladniej, badanie niniejszego
osiagniecia laczy weterynarie, medycyne ludzka, biologie, i matematyke. Warto
zauwazy¢, ze nowatorsko$¢é i oryginalnosé osiggniecia naukowego sa spowodowane
nastepujacymi aspektami: (1) Do momentu opracowania przeze mnie problematyki,
literatura naukowa nie oferowala zadnych doniesien na temat estimatoréw
matematycznych jako biomarkera starzenia reprodukeyjnego na podstawie profilu
metylacji DNA oocytéw. Dla dyscypliny weterynaria test to zupelnie nowa wiedza,
wygenerowana po raz pierwszy w przedstawionym osiagnieciu w celu zrozumienia
wplywu zmian metylacji DNA w oocytach w kontekscie ich starzenia oraz wplywu, jaki
majq te zmiany na ekspresje TERRA. (2) Wyniki uzyskane w niniejszym osiggnieciu
maja potencjal wykrywania sposobéw ewentualnego zapobiegania zmianom
epigenetycznym lub spowalniania procesu starzenia w oocytach, w celu przedtuzenia
ptodnoéci samic i kobiet oraz zapobiegania aberracjom chromosomowym. Tym samym,

uzyskane wyniki moga przyczyni¢ sie do rozwiazania globalnego problemu dotyczacego

8



Autoreferat | Dr Pawel Kordowitzki

obnizenia jakosci oocytow wraz z wiekiem. Biorgc pod uwage ograniczenia etyczne
dotyczace badan nad oocytami ludzkimi, oocyty bydlece sa powszechnym i atrakcyjnym
modelem kompetencji rozwojowych oocytow. Ze wzgledu na fakt, ze proces starzenia w
oocytach wystepuje bardzo wczesnie w zyciu samic i kobiet w poréwnaniu z komérkami
innych ukladéw badz narzadéw, problematyka badawcza przedstawiona w niniejszym
osiggnieciu, ktéra dotyczy starzenia oocytéw, moze stanowi¢ bardzo wazny model

wyjasniajacy podstawowe procesy przyczyniajace sie do ogdlnego starzenia organizmu.

with increasing maternal age:

-decrease in ovarian follicle mass and function

-decline of AMH and Inhibin B

-increased number of chromosomal non-disjunction

-higher risk of miscarriage, and aneuploid embryos (e.g. Trisomy 21)
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Rycina 1. Starzenie i zmiany epigenetyczne w oocytach.
Schemat pokazujacy konsekwencje zaawansowanego wieku matki (zwlaszcza u kobiet w wieku 35 lat i starszych)
oraz przyspieszony proces starzenia, ktére wplywaja na wiek metylacji DNA oocytéw. Oocyty w pecherzykach
jajnikowych sa zatrzymywane w profazie pierwszego podzialu mejotycznego, a wraz z postepujacym wiekiem matki,
po wznowieniu mejozy wystepuje wiecej bledéw, co moze prowadzi¢ do aneuploidii u potomstwa (np. trisomia
21/zespét Downa). Skréty: AMH=Anti-Muellerian Hormone, DNMT= DNA methyltransferase, TDG= Thymine

DNA glycosylase, TET= ten-eleven translocation.
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4.4 Cel podejmowanych badan w ramach przedstawionego osiagniecia naukowego

Od 1980 roku uwaza sie, ze do osiagniecia dalekosieznego celu, jakim jest zrozumienie,
spowolnienie, zatrzymanie lub nawet odwrdcenie procesu starzenia, potrzebne sa
prawidlowe i wiarygodne biomarkery starzenia. Badania i artykuly stanowiace
podstawe przedlozonego osiagniecia naukowego obejmowaly zbadanie wpltywu wieku
matczynego na metylacje DNA w komorkach jajowych, ekspresje TERRA od oocytu do
stadium blastocysty oraz wptywu mitochondriéw i1 mikrosrodowiska jajnikowego na
jako$¢ starzejacego sie oocytu. Do momentu opublikowania pracy oryginalnej, nie bylo
dostepnych publikacji, w ktérych opisano, jaka jest ekspresja TERRA w oocytach 1 we
wezesnym rozwoju zarodkowym do stadium blastocysty w gatunku bydlecym. Ponadto
nie istnialy naukowe badania dotyczace tematu biomarkera ,starzenia reprodukecyjnego”
w oparciu o profile telomeréw, ekspresje TERRA oraz metylacje DNA (,zegar
epigenetyczny oocytéw”). Nalezalo wznowi¢ namyst nad tym starym dogmatem.
Dlatego zadaniem niniejszego cyklu prac byto wygenerowanie nowych danych na temat
molekularnych $ciezek, stojacych za niewyjasnionym zagadnieniem starzenia
reprodukcyjnego samic w celu stworzenia nowatorskiego biomarkera starzenia
oocytéw. Amerykanska federacja badan nad procesem starzenia (American Federation
for Aging Research) zaproponowala nastepujace kryteria, ktére musi spetni¢ adekwatny
biomarker starzenia: (a) musi przewidywa¢ tempo starzenia, (b) musi monitorowaé
podstawowy proces lezacy u podstaw procesu starzenia, a nie skutki choroby, (¢) musi
mie¢ mozliwos¢ wielokrotnego testowania bez szkody dla czlowieka, (d) musi by¢
markerem, ktéry zaréwno dla ludzi, jak i zwierzat bedzie odpowiednim estymatorem.
Biomarker przedstawiony w niniejszym osiagnieciu naukowym, moze stanowié¢ zegar
epigenetyczny oocytow, ktéry wraz z dlugoscia telomerdw/ekspresja TERRA i
mitochondriami moze w przysztosci by¢ wykorzystany w praktyce weterynaryjnej, w

10



Autoreferat | Dr Pawel Kordowitzki

zespotach embriotransferu zwierzat domowych oraz w klinikach rozrodczych i leczenia
nieptodnosci. Cykl prac przedstawia cztery cele:

1.) Opracowanie znaczenia mitochondriéw dla starzenia oocytéw;

2.) Opracowanie zegara epigenetycznego i badanie metylacji DNA oocytéw bydlecych;

3.) Opracowanie znaczenia mikro$§rodowiska jajnika i epigenetyki dla starzenia oocytéw;

4.) Opracowanie dynamiki ekspresji TERRA w oocytach i zarodkach zwierzecych.

4.5 Wyniki oraz oméwienie badarh wchodzacych w sklad niniejszego osiggniecia
naukowego

4.5.1 Znaczenie mitochondriéw dla starzenia oocytéw
(Publikacja I)

Oocyt jest uznawany za najwieksza komorke gatunku ssakéw i innych organizméw
wielokomérkowych. Mitochondria natomiast integruja wiele proceséw istotnych dla
funkcjonowania komérki, takich jak procesy metaboliczne zwiazane z produkeja energii
1 biosynteza, a takze sygnalizacja Ca2+ i homeostaza reaktywnych form tlenu (reactive
oxygen species/ROS). Ponadto mitochondria sa odpowiedzialne za adaptacje komdrek
do réznych rodzajéow stresoréw, takich jak stres oksydacyjny czy uszkodzenie DNA.
Przewyzszenie zdolno$ci adaptacyjnych mitochondriéw do przywracania homeostazy
przez te stresory, prowadzi do dysfunkcji mitochondriéw [1]. Mitochondria dzialaja jak
niezbedne fabryki energii w oocytach, wspierajac energetycznie wymagajace procesy
dojrzewania, zaptodnienia i rozwoju embrionalnego [1,2]. Wraz ze starzeniem sie
oocytéw obserwuje sie rownoczesny spadek liczby 1 jako$ci mitochondriéw, przy czym
coraz wiecej dowoddéw wskazuje na to, ze funkcja mitochondriéw jest krytycznym
wyznacznikiem sprawnoéci oocytéw i zarodkéw [2]. Wywotalo to zainteresowanie w

dziedzinie weterynarii i medycynie rozrodczej. Szczegdlnie ze wzgledu na oferowanag
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mozliwos¢ lepszego zrozumienia, w jaki sposéb mitochondria przyczyniaja sie do
stosunkowo wczesnego starzenia sie oocytéw w poréwnaniu z innymi ukladami
narzadéw oraz ewentualnych mozliwoéci modulacji aktywno$ci mitochondriéw w celu
przywrécenia sprawno$ci oocytéw. Opracowano kilka strategii terapeutycznych,
prowadzacych do zatrzymania, opdznienia lub czeéciowego odwrdcenia objawdw
starzenia sie oocytéw. Ponadto postep techniczny doprowadzit do coraz bardziej
wyrafinowanych technologii wspomaganego rozrodu. Niemniej jednak bezpieczna i
etyczna modulacja jakoéci mitochondridow i oocytéw wymaga szerszego zrozumienia ich
wzajemnego oddziatywania. Identyfikacja dostepnych i nieinwazyjnych biomarkeréw
jako$ci mitochondriéw i oocytéw bylaby szczegdlnie pomocna w ustaleniu, ktéra
strategia terapeutyczna jest najlepiej dopasowana do indywidualnych przypadkéw
klinicznych.  Reasumujac, wyjasnienie mechanizméw molekularnych, ktére
przyczyniaja sie do dojrzewania i starzenia sie oocytéw oraz wyjatkowej roli
mitochondriéw w tym kontekscie, a takze staranne okreslenie strategii terapeutycznych
w celu poprawy funkcji mitochondriéw, a tym samym zdrowia oocytéw, moze
przyczyni¢ sie do opracowania nowych metod zwiekszania i przedluzania zdolno$ci
rozrodczej. Spadek jakoSci oocytéw obserwowany w procesie starzenia wynika
czedciowo z regulacji epigenetycznej. Metabolity mitochondrialne s3 waznymi
produktami posrednimi, ktére umozliwiaja komunikacje mitochondrialno-jadrowa
poprzez generowanie i modyfikacje jadrowych znacznikéw epigenetycznych.
Mitochondrialny pirogronian, cytrynian, octan, ketony, aminokwasy i beta-oksydacja
lipidéw moga generowac acetylo-CoA, substrat enzymdw acetylotransferazy histonowe;
(HAT) [3, 4], o wysokiej energii i warunkach acetylo-CoA prowadzacych do wzrostu
acetylacji histonu 1 transkrypcji gendéw, podczas gdy niskie poziomy sprzyjaja
kondensacji chromatyny [5]. W przeciwienstwie do tego, rodzina sirtuinowych
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deacetylaz histonowych (HDACS) opiera sie na NAD* jako kofaktorze, a mitochondria
maja kluczowe znaczenie w utrzymaniu homeostazy kofaktora NAD+/NADH.
Demetylazy histonéw (HDM) i metylotransferazy histonéw (HMT) sa odpowiedzialne
za stan metylacji histonow. HMT opieraja sie na S-adenozylometioninie (SAM) jako
donorze metylu, ktéry jest generowany w cytozolowym cyklu metioninowo-
homocysteinowym, ktéry opiera sie na mitochondrialnym cyklu kwasu foliowego i
produkecji ATP [6]. Enzym ATP-cytrynian liazy (ACL) wytwarzajacy acetylo-CoA
reguluje réwniez metylotransferaze DNA 1 (DNMT1), wplywajac w ten sposéb na
poziom metylacji DNA [7]. Oprécz wewnetrznych proceséw mitochondrialnych, ktére
utrzymuja jako$¢ w organellach, sie¢ mitochondrialna ma réwniez kluczowe znaczenie
dla utrzymania homeostazy komdérkowej poprzez swoja role w zarzadzaniu
apoptotyczna $miercia komérek. Szlak zewnetrzny opiera sie na sygnalizacji receptora
$mierci, podczas gdy szlak wewnetrzny (lub mitochondrialny) moze by¢ aktywowany
przez bodzce, takie jak zatrzymanie mitozy i uszkodzenie DNA [8]. Mitochondrialna
kontrola apoptozy jest szczegdlnie istotna w przypadku oocytéw, zwazywszy, ze liczba
oocytéw rekrutowanych podczas kazdego cyklu rujowego, jest Scile kontrolowana przez
apoptoze, a przezywa mniej niz jeden procent wszystkich komérek rozrodczych
powstalych podczas oogenezy [9]. Sugeruje sie, ze zaréwno uposledzona dynamika
mitochondriéw, jak i zmniejszona liczba mitochondriéw w starych oocytach odgrywaja
kluczowa role w ptodnosci samic i zywotnoéci oocytéw [10-12]. W konsekwencji w
komoree jajowej wystepuje zmniejszone zaopatrzenie energii [12,13]. Mitochondria
oocytéw ssakow wykazuja stan spoczynku, zwlaszeza przed dojrzewaniem plciowym, z
niewielka aktywnoscia bioenergetyczna i transkrypcyjna, co, jak sie uwaza, zapobiega
dziedzicznym mutacjom mtDNA [14,15]. Identyfikacja dostepnych i nieinwazyjnych

biomarkeréw jakosci mitochondridéw i oocytéw w zaleznosci od wieku samicy bytaby
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szczegblnie pomocna w okredleniu, ktéra strategia terapeutyczna jest najlepiej
dostosowana do indywidualnych przypadkéw klinicznych. Oznacza to, ze wyjasnienie
mechanizméw molekularnych, ktére przyczyniajg sie do dojrzewania i starzenia sie
oocytéw, z uwzglednieniem wyjatkowej roli mitochondriéow w tym procesie, moze
przyczyni¢ sie do powstania nowych metod poprawy i przedluzenia sprawnosci

reprodukcyjnej u zwierzat domowych i kobiet.

4.5.2. Zegar epigenetyczny i badanie metylacji DNA oocytéw na modelu zwierzecym
(Publikacja IT)

Oocyty dawczyn z podwyzszonym wiekiem wykazuja nieprawidlowe globalne poziomy
metylacji DNA [16]. Badania przeprowadzone w ramach tej publikacji dotyczyty kilku
kluczowych pytan, niezbednych do stworzenia po raz pierwszy epigenetycznego zegara
oocytéw. W przedlozonym badaniu zostaty wykorzystane bydlece komdrki jajowe 1 krew
oraz DNA pochodzace od somatycznych komérek ludzkich, ktére zostalty wykorzystane
do osiagniecia nastepujacych celéw: 1) sprawdzenia, czy zegar epigenetyczny odnoszacy
sie do krwi ma réwniez zastosowanie do oocytéw; 2) opracowania zegara
epigenetycznego dla oocytéw bydlecych; 3) skonstruowania zegaréw epigenetycznych,
ktére maja zastosowanie zaréwno u bydla, jak i ludzi, aby umozliwié translacje wynikéw
badan; 4) oceny, czy przyspieszenie epigenetycznego wieku wykryte we krwi wystepuje
réwniez w oocytach; oraz 5) ustalenia zwigzku miedzy wiekiem a poziomem metylacji
pojedynczych CpG w oocytach. Dane dotyczace metylacji DNA zostaly wygenerowane z
prébek DNA (n=357) od dawezyn oocytéw (n=80) i dawczyn krwi (n=277) bydla (Bos
taurus). Zwierzeta bylty w wieku od 0,5 do 13,3 lat w momencie pobierania prébek.
Opracowano kilka, bardzo dokladnych zegaréw epigenetycznych dla krwi bydla,

oocytéw bydla i obu tkanek tacznie. Te zegary epigenetyczne réznia sie pod wzgledem
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parametréow operacyjnych, takimi jak: tkanka, gatunek i miara wieku. Aby opracowaé
zegary dwugatunkowe, do zestawu treningowego dodano profile metylacji DNA z
prébek ludzkich (n=852). Dane dotyczace metylacji zaréwno dla tkanek bydlecych, jak
i ludzkich zostaly wygenerowane z macierzy HorvathMammalMethylChip40, ktéra
sklada sie z okolo 36000 CpG osadzonych w sekwencjach DNA, ktére sa wysoce
konserwowane u ssakéw. Znaleziono wysoki procent (45%) zachowanych gendéw i
regionéw miedzy bydlem a ludzmi. Przedstawiono pokrycie macierzy ssakéw genomu
bydla (Bos taurus) ARS-UCD1.2 w oparciu o dopasowanie genomu do ludzkiego
genomu Hg38. W sumie 31252 z 37540 sond zmapowanych do genomu bydta i okoto
71% z nich zmapowanych do tych samych genéw u bydla i ludzi. Ten wysoki stopien
sugeruje, ze budowanie zegaréw dwugatunkowych, ktére maja zastosowanie zaréwno u
ludzi, jak i bydtla jest rzeczywiécie mozliwe (ryc. 2).

Cattle Blood-Oocyte (N=357) cor=0.9 Cattle Blood (N=277) cor=0.91 Cattle Qocyte (N=80) cor=0.86
A MAE=0.7316 B MAE=0.7378 Cc MAE=0.9193
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Rycina 2. Badanie walidacji krzyzowej zegaréw epigenetycznych u bydia i ludzi.

A) Zegar krwi-oocytu dla bydla zastosowany do krwi i oocytéw, B 1 E) Zegar bydla dla krwi, C) Zegar bydla dla
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oocytéw. Wiek chronologiczny (oS x, w jednostkach lat) w poréwnaniu z oszacowaniem wieku metylacji DNA (0f y,
w jednostkach lat) z pominieciem jednej prébki (LOO). Kropki sa pokolorowane wedtug typu tkanki (pomaranczowe
= komorki jajowe, czarne = krew). D 1 F) Dziesieciokrotna analiza walidacji krzyzowej zegara czlowiek-bydlo dla

wieku (chronologicznego).

Dwa uzyskane zegary ludzko-bydlece wykorzystywaly ten sam zestaw CpG i to samo
réwnanie przewidywania do oszacowania wieku obu gatunkéw. Przedstawione zegary
dwugatunkowe mozna odrézni¢ miarg wieku. Podczas gdy jeden operuje wiekiem
chronologicznym w jednostkach lat, drugi stosuje wiek wzgledny, ktéry jest stosunkiem
wieku chronologicznego do maksymalnej dtugoéci zycia gatunku i jest wyrazony jako
wartoéci od 0 do 1 (ryc. 2F). Maksymalny wiek bydla i ludzi to odpowiednio 38 lat i
122,5 lat. Wysoka dokladno$é zegara ludzko-bydlecego dla wzglednego wieku pokazuje,
ze zegar ten ulatwia biologicznie znaczace poréwnanie miedzy gatunkami o réznej
dhugosci zycia (bydto i czlowiek). Zegar ludzko-bydlecy generowat korelacje r=0,99
miedzy wiekiem chronologicznym a wiekiem epigenetycznym, gdy oba gatunki
analizowano razem. Korelacja byla nieco nizsza, gdy analiza byla ograniczona do
oocytéw bydlecych i1 prébek krwi (r=0,89).

Przeprowadzono réwniez badanie asocjacyjne calego epigenomu (EWAS) dotyczace
wieku chronologicznego w probkach krwi bydlecej i oocytéw (ryc. 3). Wyniki ujawnity,
ze we krwi i oocytach wystepuja wyrazne zmiany metylacji DNA zalezne od wieku.
Poszczegdlne CpG wykazywaly wysoce istotne korelacje z wiekiem we krwi i oocytach.
Wyniki z EWAS wykazaly, ze poszczegdlne warto$ci CpG we krwi bydta i oocytach byty
silnie zwiazane z wiekiem. Oocyty i krew maja rézne zestawy CpG zwiazanych z
wiekiem; z oocytami o znacznie mniejszej liczbie CpG zwigzanych z wiekiem. Chociaz
ponad 500 CpG bylo hipermetylowanych we krwi, tylko 71 i 70 CpG bylo odpowiednio

hipermetylowanych i hipometylowanych w oocytach (rys. 3). Te znacznag réznice w
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liczbie CpG zwiazanych z wiekiem pomiedzy typami tkanek zaobserwowano réwniez
przy ograniczaniu analizy do prébek krwi i oocytéw pochodzacych od tych samych
zwierzat. Gorne zmiany DNAm sg nastepujace: hipermetylacja w intronie NBEA we
krwi 1 hipometylacja w regionie ponizej TCF20 w oocytach. W metaanalizie krwi i
oocytéw najwyzsza zmiana DNAm byla réwniez hipermetylacja w intronie NBEA.
Jedna z najwiekszych zmian DNAm w oocytach byla w poblizu genu DENNDIA.
Sugeruje sie, ze warianty genetyczne w DENND1A odgrywaja role w podatno$ci na
zespot policystycznych jajnikéw (PCOS), najczestsza chorobe endokrynna u kobiet
przed menopauza. PCOS jest zlozonym zaburzeniem charakteryzujacym sie
nieptodnoscia, hirsutyzmem, otyloscia, réznymi zaburzeniami miesiaczkowania i
powiekszonymi jajnikami wysadzanymi atretycznymi (zwyrodniatymi) pecherzykami
[17]. Po pierwsze, CpG zwiazane z wiekiem w promotorach genéw wykazywaty
dodatnia korelacje z wiekiem we krwi, ale nie w oocytach. Po drugie, zadna z
powiazanych z wiekiem CpG nie byta dzielona miedzy krew i oocyty. W przypadku CpG
poza wyspami CpG $redni poziom metylacji w oocytach byl znacznie nizszy niz we krwi.
Réznica byla mniej wyrazna w przypadku wyspowych CpG. We krwi wyspy CpG
wykazywaly znacznie wyzsze dodatnie powiazania z wiekiem niz CpG poza wyspami.
Takiej charakterystyki [ 18] nie mozna byto zaobserwowaé w oocytach. Co wiecej, poza-
wyspowe CpG w oocytach wydaja sie refrakcyjne wobec demetylacji wraz z wiekiem, co
moze odzwierciedla¢ fakt, ze ich podstawowy stan metylacji byt juz stosunkowo niski i
nie mozna go byto dalej redukowaé. Niewiele CpG zostalo nawet zidentyfikowanych z
rozbieznymi wzorcami starzenia DNA miedzy krwia a oocytem. Wzbogacenie ludzkich
tkankowo specyficznych stanéw epigenomowych sugerowato, ze hipermetylowane CpG
we krwi sa zlokalizowane w poblizu dwuwartosciowych/ zrownowazonych miejsc startu

transkrypcji, flankujacych dwuwarto$ciowe TSS oraz dwuwartoéciowe wzmacniacze.
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Cechy te podobnie zaobserwowano u ludzi [18]. Zwiazane z wiekiem CpG znalezione w
oocytach nie zostaly wzbogacone o zadne epigenetyczne sygnatury typu tkanki. W
przeciwienstwie do tego CpG zwiazane z wiekiem znalezione we krwi zostaly, zgodnie z

oczekiwaniami, wzbogacone o sygnatury epigenetyczne krwi.
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Rycina 3. Krew i oocyt wykazuja wyraZne, zalezne od wieku zmiany metylacji DNA.
A) Dziatki Manhattanu EWAS w wieku chronologicznym. Czerwona kropkowana linia odpowiada progowi istotno$ci
p < 10-4. Poszczegdlne CpG sa zabarwione na czerwono lub niebiesko, jesli z wiekiem zyskuja lub traca metylacje. 15

najbardziej znaczacych CpG jest oznaczonych przez sasiednie geny. B) Lokalizacja gérnych CpG w kazdej tkance jest
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wzgledna najblizszego miejsca startu transkrypcji. Wybrano najwyzsze CpG (p <10-4). Szary kolor w ostatnim panelu
reprezentuje lokalizacje 31252 sond macierzowych BeadChip ssakéw zmapowanych do genomu Bos_taurus.ARS-
UCD1.2. C) Diagram Venna przedstawiajacy nakladanie sie CpG zwiazanych ze starzeniem na podstawie metaanalizy
lub poszczegdlnych tkanek. D) Poréwnanie DNAme wedlug stanu wyspy CpG we krwi i. Oocyty maja generalnie
nizsze poziomy DNAmM w wyspowych i innych CpG niz we krwi. E) Wykres statystyki Z testu korelacji wieku w

funkeji stanu wyspy CpG we krwi i oocytach. Srednia réznice zbadano za pomoca testu t. **#* p<le-4.

Podstawowym celem pracy bylo opracowanie 1 zastosowanie epigenetycznych
biomarkeréw starzenia oocytéw bydla jako modelu oocytéw ludzkich. Mimo
opracowania dwutkankowego zegara epigenetycznego, ktéry przewidywat podobny
wiek zaréwno we krwi, jak i oocytach, uznano, ze podstawowe wiladciwoéci starzenia sie
tych dwoch typéw prébek znacznie sie réznig. Stwierdzono, ze tempo starzenia
epigenetycznego jest wolniejsze w oocytach w poréwnaniu z krwig, jednak w oocytach
proces starzenia zaczyna sie w starszym wieku epigenetycznym. Réznice w efektach
starzenia epigenetycznego miedzy komérkami jajowymi a krwia zaobserwowano na
poziomie poszczegdlnych CpG i1 kumulatywnie na poziomie pojedynczych zegaréw
epigenetycznych. Oczekuje sie, ze zegary epigenetyczne dla oocytéw odpowiedza na
pytania z dziedziny starzenia sie uktadu rozrodczego. W tym na gléwne pytanie: jak

spowolnié starzenie sie oocytéw zwierzat i u kobiet?

4.5.3 Wieloczynnikowy wplyw mikro§rodowiska jajnika oraz epigenetyki na proces
starzenia oocytu (Publikacja IIT)

Komorka jajowa jest uwazana za najwieksza komorke ssakéw i bardzo wyjatkowa pod
wzgledem dlugoéci zycia, poniewaz zmiany w jajnikach zwigzane ze starzeniem sa
wykrywalne na bardzo wczesnym etapie zycia [19]. Na ten fenomen sklada sie wiele

kluczowych czynnikéw. Ponadto ze wzgledu na fakt, ze oocyty sa metabolicznie
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aktywne, doéwiadczaja skutkdéw chronicznej ekspozycji na wplywy $Srodowiska i
mikrosrodowiska. Pomimo szybkiego zwiekszania naszej wiedzy na temat starzejacego
sie metylomu, musimy jeszcze w pehni zrozumie¢ podstawowe mechanizmy lezace u
podstaw zmian epigenetycznych zwiazanych z wiekiem, ktére stanowia jedna =z
gtéwnych cech starzenia [20]. Metylacja DNA bierze udzial w wielu procesach
biologicznych, w tym w regulacji ekspresji gendéw, inaktywacji chromosomu X i
starzeniu [21]. Metylacja cytozyn, szczegdlnie 5-metylocytozyna (5mC) na promotorach
gendéw prawie zawsze wigze sie z represjg transkrypcji, w polgczeniu z innymi
mechanizmami wyciszania transkrypcji, takimi jak modyfikacje histonéw. Poniewaz
metylom dziata jako jeden z waznych interfejséw miedzy genomem a Srodowiskiem,
reaguje réwniez na bodzce $rodowiskowe wynikajace z czynnikéw zwigzanych z
odzywianiem oraz dobrostanem zwierzat i ludzi [22]. Na przykltad CpG zlokalizowane
w kompleksach docelowych represora polycomb typu 2 maja tendencje do metylacji
wraz z wiekiem — szczegdlnie w tkankach obwodowych [23]. Co ciekawe, modyfikacje
histonéw radykalnie zmieniaja sie wraz z wiekiem w oocytach. Jak niedawno wykazano,
mysie 1 ludzkie oocyty traca wraz z wiekiem heterochromatynowe markery histonowe
[24]. Ta utrata powoduje masowa aktywacje elementéw transpozycyjnych i
retrotranspozonéw, co skutkuje uszkodzeniem DNA. Zgodnie z tym wykazano, ze
hamowanie aktywnoéci odwrotne] transkryptazy lub sztuczne zwiekszanie poziomu
heterochromatyny w starzejacych sie oocytach znosi uszkodzenia DNA i poprawia
efektywnos¢ dojrzewania oocytéw in vitro, gdy stosuje sie je u starszych oocytow [24].
Biatko Stella, znane réwniez jako Dppa3 i Pgc7, ulega silnej ekspresji w pierwotnych
komdrkach rozrodezych [25,26]. Jego gléwne dzialanie opiera sie na swoistej kontroli
globalnej demetylacji DNA, umozliwiajacej proces przebudowy epigenetycznej
bezposrednio po zaptodnieniu [27]. Podczas gdy demetylacja w meskich przedjadrzach

20



Autoreferat | Dr Pawel Kordowitzki

jest niemal natychmiastowa, proces ten jest opézniony w zenskich przedjadrzach zygoty
[28]. Biorac pod uwage kluczowa role biatka Stella dla oocytu, jego niedobér w mysim
modelu  ,high-fat-diet” (HFD) doprowadzit do hipometylacji elementéw
transpozycyjnych [29]. Co ciekawe, indukowanie nadekspresji biatka Stella moze w
pewnym stopniu zapobiega¢ powyzszym defektom poprzez hamowanie nadmiernej
akumulacji 5-hmec, ale niektére loci genomowe nie reagowaty na wzrost aktywnoéci
Stella [30]. Dane te sugeruja, ze pomimo waznej funkeji biatka Stella w utrzymaniu
metylacji DNA, moga istnie¢ inne czynniki przyczyniajace sie do globalnej hipometylacji
w oocytach otytych matek réznych gatunkéw ssakéw. Problem ten dotyczy réwniez
jatéwek i krow ras mlecznych, u ktérych zbyt wysoka kondycja ciata wplywa negatywnie
na ich ptodnoé¢ i indukuje réwniez zmiany epigentyczne samic. W nawiazaniu do zmian
epigenetycznych, warto zwréci¢ uwage na fakt, ze najpowszechniejsza modyfikacja jest
metylacja széstego azotu w adenozynie, ktéra jest przenoszona z ugrupowania S-
adenozylometioniny taficucha RNA, w wyniku czego powstaje N6-metyladenozyna
(m6a) [31]. Modyfikacje te umozliwia kompleks metylotransferaz zwanych ,pisarzami”,
taki jak kompleks METTL3/14 [32] i zwiazane z nim frakcje, w tym WTAP [33],
KIA1429 [34], RBM15 [35], ZCH13 [36,37] i METTL16 [38]. Nadmierna metylacja
wigze sie z powiekszonym wyciszeniem ekspresji genéw, dlatego demetylazy okreélane
jako ,gumki” pozostaja w Scistej korelacji z kompleksem metylotransferazy [39]. Wérod
nich wyrdznia sie biatko zwiazane z otyloscia (FTO) [40] i ALKBH5 [41,42]. Ostatnio
opisanymi waznymi miejscami regulacyjnymi powstawania mé6a sa biatka wiazace
zawierajace domene YTH [43] oraz podrodzina biatek wiazacych mRNA IGF2 [44]. Co
ciekawe, nieprawidlowo$ci w ekspresji genu METTLS3, tzw. podjednostki m6a, wigza sie
z wysoka $miertelnoscia ptodéw i uposledzonym rozwojem oocytéw. Ponadto, otytosé
negatywnie wpltywa na mikrosrodowisko pecherzykéw jajnikowych i sama komérke
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jajowa poprzez niedobory energetyczne komérki jajowej lub dezorganizacje i
niewspodtosiowos¢é chromosoméw [45-47]. Mechanizmami zwigzanymi z otyloscia,
przez ktére zaburzona jest kompetencja rozwojowa oocytéw, sa na przyktad: przewlekte
stany zapalne, stres oksydacyjny czy zaburzenia rownowagi energetycznej. Kumulacja
tréjglicerydéw w adipocytach prowadzi do ich hipertrofii i w konsekwencji martwicy, co
stymuluje makrofagi i limfocyty T do produkeji cytokin prozapalnych tj. IL-1, IL-6 i
TNF-alfa. Utajony przewlekly stan zapalny wplywa wiec niekorzystnie na wszystkie
tkanki organizmu, w tym na tkanke jajnika, a co za tym idzie na oocyty [48]. Ostatnie
badania dostarczyty dowodéw na to, ze sztywnosé tkanki jajnika wydaje sie wazna dla
rozwoju, wzrostu i owulacji pecherzykéw u matek w podesztym wieku [49]. Logiczna
konsekwencja zdaje sie to, ze im starsza matka, tym mniejsze szanse na odpowiednia
ekspansje pecherzyka podczas dojrzewania ze wzgledu na ograniczong miekko$¢ tkanki
jajnika i tym mniejsze prawdopodobienstwo, ze pecherzyk peknie podczas owulacji.
Jednak szlaki molekularne i komérkowe odpowiedzialne za zwidknienie jajnikéw nadal
nie sa szeroko badane. Co ciekawe, podwyzszona akumulacje kolagenu,
odzwierciedlajaca objawy zwiazanego ze starzeniem zwldknienia podscieliska,
wykazano zaréwno u ludzkich jajnikéw po menopauzie [50], jak i u zwierzat w wieku
rozrodezym [51]. Chociaz w innych narzadach przyczyna zwitdknienia jest dobrze
opisana, $ciezki prowadzace do zwtdknienia jajnikdéw pozostaja nie w pelni wyjasnione.
Ponadto bez odpowiedzi pozostaje pytanie, czy istnieje korelacja miedzy spadkiem
plodnoéci zwiazanym ze starzeniem a zmieniajaca sie architektura jajnika, co wymaga
dalszego wyjasnienia. Wydaje sie prawdopodobne, ze przewlekla akumulacja kolagenu
w mikrosrodowisku jajnika wraz z postepujacym wiekiem matki ogranicza prawidlowy
proces owulacji. Faktem jest, ze fizjologiczny proces owulacji wymaga przebudowy

macierzy pozakomoérkowej w taki sposéb, aby pekniety pecherzyk jajnikowy
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odpowiednio uwalnial komérke jajowa do jajowodu. Dlatego nie ma watpliwosci, ze
nadmiar kolagenu w jajniku, czyli duza sztywno$é tkanki, dziala jak bariera. Innym
waznym czynnikiem, ktéry wzbudzil zainteresowanie naukowcéw zajmujacych sie
starzeniem 1 medycyna reprodukcyjna, jest stres siateczki $rédplazmatycznej (ER).
Wspomniany stres prowadzi do nagromadzenia niesfaldowanych lub nieprawidlowo
sfaldowanych bialek w ER [52], a w konsekwencji do aktywacji specyficznej kaskady
transdukcji sygnatu, znanej réwniez jako odpowiedz na niezfaldowane biatka (unfolded
protein response/UPR) [52]. Warto zauwazy¢, ze stres ER jest aktywowany w oocytach,
komdrkach ziarnistych rosnacych pecherzykéw oraz w zarodkach przed-
implantacyjnych [52]. Ponadto stres ER negatywnie wptywa na steroidogeneze, a zatem
zmniejsza jako$¢ pecherzykéw jajnikowych i funkeje lutealna [52]. Co interesujace,
umiarkowany stopien stresu ER w komdrkach ziarnistych lub w komdérkach wzgérka
jajonosnego wydaje sie korzystny dla dojrzewania oocytéw [52]. Chociaz wiadomo, ze
stres ER jest zwiazany z podwyzszeniem poziomu cytokin prozapalnych i
profibrotycznych w komoérkach ziarnistych [53], nadal nie jest jasne, czy i w jaki sposéb

stres ER jest odpowiedzialny za zmiany w zrebie jajnika podczas starzenia [54,55].

4.5.4 Dynamika ekspresji TERRA w oocytach i we wczesnych stadiach podzialu
embrionalnego w zalezno$ci od wieku matczynego (Publikacja IV)

W przeprowadzonych przeze mnie badaniach wykryto po raz pierwszy, ze Telomeric
Repeat-containing RNA (TERRA) wystepuje we wezesnym rozwoju zarodkowym bydta
1 myszy, a ponadto, ze ekspresja TERRA jest dynamiczna w zalezno$ci od stadium
zarodkowego. Znaczna ekspresja TERRA rozpoczyna sie na etapie 4-komoérkowego
zarodka, osiagajac maksimum ekspresji w stadium 16-komoérkowego zarodka, po czym
nastepuje spadek w stadium moruli i blastocysty (ryc. 4). Co ciekawe, wzrost wieku
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dawczyni oocytoéw nie wplywa na ekspresje TERRA, podczas gdy ma to wplyw na
dlugosé telomerdéw we krwi dawcezyn oocytéw. Oznacza to, ze ekspresja TERRA jest
niezalezna od dtugosci telomeréw we wczesnym rozwoju zarodkowym. Nasze odkrycia
przewiduja istotna role TERRA we wczesnych stadiach rozwoju zarodkowym, co moze
by¢ przydatne w przysziosci, dla lepszego zrozumienia nieptodnosci zwiazanej ze
starzeniem u samic réznych gatunkéw ssakéw i u kobiet. Podsumowujac,
przeprowadzone przeze mnie badania wykazaly po raz pierwszy ekspresje TERRA we
wezesnych stadiach rozwoju embrionalnego u bydla i myszy. Ponadto, opracowatem
bardzo sofistycznag metode RNA-FISH w celu wykrywania TERRA we wczesnych
zarodkach bydlecych i mysich. Co wiecej, moje wyniki zostaly ocenione jako wysoce
nowatorskie, co zaowocowalo wyborem moich zdje¢ konfokalnych na okladke
czasopisma AGING w sierpniowym wydaniu 2020 roku (August 31,2020, V12N16).
Godny podkreslenia jest takze fakt, iz moja praca ,Dynamics of telomeric repeat-
containing RNA expression in early embryonic cleavage stages with regards to maternal
age” zostala wybrana jako ,Priority Research Paper”. Wyniki badan powstaly podczas
odbywanego przeze mnie stazu w grupie Pani prof. Maria Blasco z Centro Nacional de
Investigaciones Oncologicas (CNIO) w Madrycie. Co ciekawe, chociaz ogdlnie przyijeto,
ze za dysfunkcje i skrocenie telomeréw odpowiedzialnych jest kilka przyczyn
Srodowiskowych, stres oksydacyjny (OS) wydaje sie by¢ najczedciej cytowanym
mechanistycznym powodem wyzej wymienionego zjawiska. W nawiazaniu do
publikacji I przedstawionego cyklu, warto zaznaczy¢, ze dysfunkcja mitochondriow
stanowi jedno z mozliwych wyjagnien powstawania ROS z powodu braku mechanizmu
obrony antyoksydacyjnej w komorce jajowej [56]. Dokladniej, ROS powstaja jako
produkt uboczny kilku reakeji, w ktérych biora udziat enzymy, podobnie jak np. enzymy

oksydazy NADPH [57]. Warto zauwazy¢, ze neutralizacja ROS jest wazna nie tylko w
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Germinal vesicle stage oocyte 8cell stage embryo 16cell stage embryo

Rycina 4. Wizualizacja TERRA po zastosowaniu metody RNA-FISH.
Zdjecia mikroskopu konfokalnego przedstawiajace bydlecego oocytu w stadium GV oraz bydlecego 8-komérkowego

1 16-komdrkowego zarodka. Na zielono przedstawiono sygnat dla TERRA, oraz DAPI na niebisko.

oocytach, poniewaz brak réwnowagi wywolany nadmierna produkcja ROS uszkadza
DNA, lipidy i biatka [58]. W ochronie lub zapobieganiu przed nadmiarem ROS, enzymy
takie jak dysmutaza ponadtlenkowa, odgrywaja kluczowa role, przeksztalcajac O2- w
H202. Co interesujace, badania populacyjne dostarczyty dowoddéw, ze OS jest
skorelowane z krétszymi érednimi diugo$ciami telomeréw w biatych krwinkach [59].
Poczawszy od odkrycia telomeréw do dzi§, sugerowano rézne teorie wyjadniajace, w jaki
sposéb OS wywotuje uszkodzenie i skracanie telomerowego DNA. Jednym z wyjaénien
jest to, ze OS indukuje émier¢ i/lub starzenie sie komorki, a w konsekwencji w
otaczajacych komérkach nastepuje przyspieszony podziat komoérek somatycznych jako
mechanizm kompensacyjny, ktéry prowadzi do skracania telomeréw. Proces ten nie
odzwierciedla jednak charakterystyki skracania i dysfunkcji telomeréw w oocytach,
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poniewaz po urodzeniu oocyty sa komérkami niedzielgcymi sie [60], a aktywnosé
telomerazy jest w znacznym stopniu sttumiona w tkankach somatycznych [61]. Warto
zauwazy¢, ze dhugosé telomerdow rézni sie w zaleznodci od pochodzenia komorek
somatycznych 1 pod wzgledem ich aktywnosci replikacyjnej. Ilo$¢ podzialéw
komorkowych jest ograniczona do ,Limitu Hayflicka”, przy ktérej telomery staja sie tak
kroétkie, ze prowadzi to do starzenia sie komérek i finalnie do $mieci komérki [61].
Wedlug innego bardzo czesto dyskutowanego wyjasnienia, ROS wyzwala (lokalnie w
telomerach) pekniecia pojedynczych nici (SSB) [62], a nawet prowokuje zapadniecie sie
widelek replikacyjnych 1 utrate telomeréw w komoérkach somatycznych. Wedtug
Barnesa i wsp. wydaje sie mozliwe, ze zmiany oksydacyjne wplywaja réwniez na
transkrypcje TERRA w telomerach [56].

Badania dostarczyty dowodéw na to, ze ROS moze wywotywac rézne rodzaje uszkodzen
telomerycznego DNA [63], jednak ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ guaniny w
tandemowych powtarzanych heksamerach, ktére sa podatne na utlenianie, bardzo
czesto powstaje 8-oksoguanina (8-oksoG) [64]. Co wiecej, te telomeryczne heksamery
sa réwniez podatnymi miejscami wiazania zelaza. Dlatego sugerowano, ze reakcje
biochemiczne, w ktérych posredniczy zelazo prowadza do powstania rodnikéw
hydroksylowych, ktére z kolei powoduja rozszczepienie na koricu 5" GGG [65]. Oprécz
tworzenia 8-0xoG, badania dostarczyty dowodéw na to, ze ROS moze reagowad z pulami
wolnych nukleotydéw w nieaktywnych komoérkach i co ciekawe, tak zwane utlenione
trifosforany deoksynukleozydéw (dNTP) wydaja sie mie¢ kluczowe znaczenie dla
zywotnosci komorek 1 stabilnosci chromosoméw [66]. Jednak nadal nie do konca
wiadomo, w jaki sposéb utlenione dNTP wplywaja na utrzymanie i integralno$é
telomeréw dzieki plejotropowemu dzialaniu ROS i jak skutecznie naprawiane sa

oksydacyjne uszkodzenia telomerowego DNA [67]. Ostatnio pojawily sie doniesienia, ze
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4.6

przewlekle pojawienie sie 8-oxoG w telomerach indukuje skracanie telomeréw [67],
chociaz Abey i wsp. wykazali, ze enzym peroksyredoksyna 1 wystepuje w duzych
ilosciach w telomerach podczas fazy S i jest w stanie chroni¢ telomery przed
uszkodzeniem oksydacyjnym [68]. Podsumowujac, nalezy zaznaczyc¢ jak $cisle zwiazane

ze soba sa mitochondria i biologia telomerdw.

Podsumowanie i wnioski

Artykuly przedstawione w rozprawie habilitacyjnej przyczynily sie znacznie do
poszerzenia dotychczasowej wiedzy na temat mechanizméw warunkujacych proces
starzenia komorki jajowej oraz do opracowania nowych biomarkeréw dla tego procesu.
Tym samym sa one bardzo cenne zaréwno dla dziedziny weterynarii, jak i medycyny
ludzkiej. Dokonania te potwierdzaja i poszerzaja réwniez teorie tak zwanej linii
produkcyjnej”, wedle ktérej najlepszej jakosci oocyty to te, ktére zostana uwolnione z
pecherzykéw jako pierwsze, to znaczy w stosunkowo miodym wieku rozrodczym.
Natomiast oocyty o obnizonej jakosci owuluja w bardziej zaawansowanym wieku, ze
wzgledu na ich chroniczna ekspozycje na bodzce $érodowiskowe. Obnizenie
czestotliwo$ei owulacji 1 ochrona mlodzienczych $ladéw epigenetycznych moze
stanowi¢ nowa strategie opdzniania skutkow starzenia sie oocytdéw. Daje to nadzieje na
przyszle interwencje przeciwdzialajace negatywnym skutkom epigenetycznego
starzenia sie oocytéw, szczegdlnie u samic w zawansowanym wieku rozrodczym.
Ponadto wyniki badan prac oryginalnych przedstawione w rozprawie habilitacyjne;j
przyczynily sie znacznie do poszerzenia dotychczasowej wiedzy o stabilno$ci telomeréw
oraz ekspresji TERRA, jak i na temat metylacji DNA w komérkach jajowych, mogacych
mie¢ znaczenie dla rozwoju zarodkowego i1 zwigzana z tym aberracje chromosomowsa.
Badania przeprowadzone zostaly przy wykorzystaniu modelu zwierzecego: na
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komorkach jajowych i zarodkach bydta oraz myszy. Za wykorzystaniem modelu krowy
w badaniach biomedycznych nad rozrodem czlowieka przemawiaja m. in. analogie w
przebiegu procesu rekrutacji pecherzykéw jajnikowych, rozwoju zarodkowego oraz
zblizona dlugo$¢ ciazy. Dane dotyczace zegara epigenetycznego, opisanego po raz
pierwszy w naszych badaniach, moga by¢ odnoszone do komorek jajowych kobiet, ze
wzgledu na uzyskany, wysoki stopien korelacji pomiedzy gatunkiem bydlecym a
tkankami czlowieka. Adekwatna modulacja mediéw do dojrzewania oocytéw in vitro
lub suplementacja zywieniowa samic umozliwityby poprawe wieku epigenetycznego i
tym samym powiekszenie odsetka dobrej jakosci oocytéw w metafazie I oraz poprawe
odsetka blastocyst. Mogloby to postuzy¢ zwiekszeniu skutecznosei interwencji
klinicznych/ weterynaryjnych, jakimi sa techniki wspomaganego rozrodu, a takze
powiekszeniu liczby zwierzat dlugowiecznych do hodowli, z wytrwata funkcja narzadéw
rodnych oraz wydajnoéci. Znalezienie biomarkeréw odzwierciedlajacych rzeczywisty
wiek biologiczny komorki jajowej jest niezwykle istotne, gdyz wykorzystywane obecnie
markery hormonalne skojarzone z wiekiem dawczyni, dostarczaja jedynie informacji o
wielkoéci rezerwy jajnikowej. Ponadto, otwieratoby to mozliwo$é opracowania nowych
terapii pozwalajacych na zniwelowanie zmian zwiazanych z wiekiem i uzyskanie dobrej
jakosci komorek jajowych w starzejacych sie jajnikach w celu dhuzszego zachowania
ptodno$ci. Podsumowujac, poznanie mechanizméw molekularnych zachodzacych w
oocytach pod wplywem starzenia, mikrosrodowiska, otytosci i metylacji DNA pozwoli
na wdrozenie odpowiednich interwencji, ktére beda w stanie zredukowaé negatywne
skutki wyzej wymienionych czynnikéw. Ponadto w mojej rozprawie habilitacyjnej
staralem sie polaczy¢ najnowsze odkrycia tych czynnikéw, ktére sa gléwnie
dokonywane na modelach zwierzecych i podkreéli¢ ich znaczenie dla oocytu ssakéw.

Odpowiedz na pytanie w jakim stopniu te odkrycia sa translacyjne dla ludzkiego oocytu,
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wymaga dalszego wyjasnienia. Jednak wyniki otrzymane w badaniach na zwierzetach
moga by¢ pierwsza wskazdwka do zidentyfikowania interwencji terapeutycznych w celu
poprawy zdrowia oocytow. Sila epigenetyki podtozyta kamien wegielny pod nowa ere
badain w medycynie weterynaryjnej oraz otworzyta nowe mozliwoéci rozszyfrowania

molekularnych kodéw dtugowieczno$ci oocytéw.
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Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnog$cia naukowa realizowana w wiecej

niz jedpej u(;zelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegélnosci
zagranicznej

Sciezka mojej dotychczasowej kariery naukowej przebiegala przez wiele wiodacych
jednostek naukowo-badawczych na éwiecie. Po uzyskaniu tytutu lekarza weterynarii na
Freie Universitaet Berlin (Niemcy), rozpoczatem piecioletnia europejska specjalizacje z
rozrodu zwierzat 1 biotechnologii rozrodu jako asystent naukowy i doktorant w Kklinice
ginekologii, potoznictwa i andrologii zwierzat na Justus Liebieg Universitaet w Giessen
(Niemcy). Po obligatoryjnym odbyciu rocznego ,Internship” wedlug regulaminu
,European College for Animal Reproduction” (ECAR), od 2014 do 2019 bytem
Rezydentem ECAR pod opieka Prof. Dagmar Waberski, m.in. w Friedrich-Loeffler
Institut w Mariensee (Niemcy), w School of Medical Sciences na University of New
South Wales (UNSW) w Sydney (Australia), oraz w National Cancer Research Centre
(CNIO) w Madrycie (Hiszpania). W 2016 roku obronitlem doktorat na Wydziale
Medycyny Weterynaryjnej/ Freie Universitaet Berlin (Niemcy) z wyrdznieniem

.-magna cum laude”. Podczas mojej pracy w CNIO w Madrycie spotkalem Prof.

Elizabeth Blackburn (https://www.vet.umk.pl/?id=19011), ktéra otrzymata Nagrode Nobla
w 2009 roku za odkrycie telomeréw i ktéra zainspirowala mnie do prowadzenia
dalszych badan nad telomerami w oocytach. Podczas stazu w grupie Pani Prof. Maria
Blasco z CNIO po raz pierwszy udato sie opisac ekspresje TERRA we wezesnym rozwoju
embrionalnym na modelu bydlecym oraz powstata druga w historii publikacja opisujaca
wplyw rapamyciny na dhugoé¢ telomeréw w bydlecych komoérkach jajowych. Jako
stypendysta “Carl-Duisberg Fellowship” pracowalem w grupie Dr. Lindsay Wu z School
of Medical Sciences (UNSW) we wspétpracy z Prof. David Sinclair z Harvard Medical
School (USA) w ramach projektu “Female reproductive health preservation by
nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) and Sirtuin2 (SIRT2)”.
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Dzieki mojej pracy jako cztonek w konsorcjum ,DNA-Methylation”, ktérego liderem jest
Prof. Steve Horvath, niemiecko-amerykanski badacz procesu starzenia, genetyk i
biostatystyk na Uniwersytecie Kalifornijskim (UCLA) w Los Angeles (USA) oraz w Altos
Labs w Camrbidge (UK) zostaly napisane cztery publikacje (juz dostepne na bioRxiv)
dotyczace zegara epigenetycznego pochodzacego od ponad 200 gatunkéw ssakéw. W
nawiazaniu do tych wynikéw redaktor czasopisma naukowego Science, Jocelyn Kaiser,

napisata nastepujacy artykut: (https://www.science.org/content/article/chemical-switches-genes-

may-help-explain-why-large-mammals-live-longer#%2EYW8tnT7J6yE%2Elinkedin ).

Obecnie wyzej wymienione prace oryginalne, w ktérych jestem wspoétautorem, znajduja
sie w drugiej turze recenzji w czasopismach Nature Aging oraz Science. Za wybitne
osiagniecie w mojej karierze zawodowej uznaje uzyskanie tytulu ,Diplomate of
European College for Animal Reproduction” (Dipl. ECAR/zatacznik nr 3.5) w University
of Liege (Belgia). Na podkreslenie zastuguje fakt, ze do chwili obecnej jestem pierwszym
i jedynym naukowcem w Polsce, ktéry zdat dwudniowy egzamin konicowy i otrzymat to
prestizowe wyréznienie od ECAR. Tytul, ktéry zdobylem stanowi uprawnienie do
nauczania nowych rezydentéw z Polski i catej Europy. Jest réwniez jednoznaczny ze
wstapieniem do European Board of Veterinary Specialization - organu
odpowiedzialnego za wszystkie standardy specjalizacji weterynaryjnych w Europie. Co
wiecej, tytul ten byl szczegdlnie istotny dla rozwoju mojej kariery, poniewaz po jego
uzyskaniu zaproponowano mi stanowisko Visiting Assistant Professor (zalacznik 3.6) na
Harvard Medical School w Bostonie (USA). W ramach wspdtpracy z Prof. Sabine
Kaessmeyer (Uniwersytet w Bern/Szwajcaria) opracowali$my wplyw wieku i rasy na
ukrwienie naczyn wlosowatych jajnikéw bydla, na mitochondria jajnikéw i dlugosé
telomeréw w krwi (doi: 10.3390/cells10102661). Wspdlpraca z Dr. Amin Hagahni

(Altos Labs/USA) i z Dr. Michael Klutstein (Hebrew University/Israel) prowadzita do
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powstania publikacji nr III, wchodzacej w osiggniecia habilitacyjne. W chwili obecnej
aktywnie wspdtpracuje z Porf. Jalid Sehouli 1 Prof. Sylvia Mechsner z Uniwersytetu
Medycznego Charite w Berlinie w celu wyjasnienia korelacji pomiedzy endometrioza a
rakiem jajnika. Aktywnie wspdlpracuje z Dr. Melina Schuh (Max-Plack-Institute,
Goettingen/Niemcy), a celem prowadzonych przez nas badan jest identyfikacja wptywu
starzenia komorki jajowej na wytworzenie wrzeciona w mejozie I i II. We wspétpracy z
Dr. Fabrizio d'Adda di Fagagna (The FIRC Institute of Molecular Oncology,
Milano/Wlochy) wybarwiam biatka metoda immunohistochemyczna w tkankach
jajnika pochodzacych od myszy z knock outem TERC, oraz analizuje zdjecia konfokalne.
W ramach wspotpracy naukowej z Dr. d'Adda di Fagagna zostalem zaproszony do
redagowania sekcji dot. ukladu rozrodczego w pracy przegladowej pod tytutem
»Lelomere dysfunction in ageing and age-related diseases.”, opublikowanej w Nature
Cell Biology, co jest zaznaczone w ,Acknowledgements”. Za wysoko punktowany
projekt zlozony do Panelu Marie Sklodowska-Curie Actions wraz z Centro Nacional de
Investigaciones Oncologicas (Madrid/Hiszpania) otrzymatem ,Seal of Excellence”
Komisji Europejskiej (zalacznik 3.6). Ponadto w roku 2022 uzyskalem stypendium
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla Wybitnych Mlodych Naukoweéw. Rowniez
w 2022 roku otrzymatem grant ,Mobility IDUB” Uniwersytetu Mikotaja Kopernika na
miesieczny pobyt w Harvard Medical School oraz grant ,Debiuty IDUB” pod tytutem
,Deciphering the pathogenesis of endometroid associated ovarian cancer in women”.
Wybitnym osiagnieciem oraz wyréznieniem dla mojej pracy naukowej, byto zaproszenie
Papieskiej Akademii dla Zycia na konferencie w Watykanie pod tytulem ,1st
International Conference Ethics of Engineering Life” w 2022r, w celu przedstawienia
moich badan na temat komorki jajowej w sesji Young Scientists

(https://www.youtube.com/watch?v=t6lbU5ZpCKQ), oraz spotkanie Papieza Franciszka na
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Audiencji (https://www.biol.umk.pl/wiadomosci/?id=27338).

6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke

6.1 Osiagniecia dydaktyczne i promotorskie

2020 - obecnie:

1. Wryklady i éwiczenia z zakresu andrologii na V. roku studiéw (kierunek: Weterynaria,
UMK, Torun)

2. Wyklady i éwiczenia z zakresu rozrodu i neonatologii zwierzat oraz biotechnologie
rozrodu na IV. roku studiéw (kierunek: Weterynaria, UMK, Torun)

3. Wyklady z zakresu fizjologii zwierzat na II. roku studiéw (kierunek: Weterynaria, UMK,
Torun)

4. Wyklady z zakresu histologii i embriologii zwierzat na I. roku studiéw (kierunek:
Weterynaria, UMK, Torun)

2013 - 2015:

Seminaria (Klinische Demonstration) i ¢éwiczenia z zakresu rozrodu zwierzat i
biotechnologie rozrodu IV iV rok (kierunek: Weterynaria, Tieraerztliche Hochschule

Hannover oraz Weterynaria, Justus-Liebig-Universitaet, Giessen, Niemcy)

2022- obecnie:

Promotor pomocniczy dwdch doktorantek szkoly doktorskiej Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika oraz Academia Copernicana w Toruniu (mgr. Kornelia Krajnik oraz lek.wet.
Klaudia Mietkiewska). Od 2019 roku jestem cztonkiem europejskiego organu specjalizacji
w medycynie weterynaryjnej (European Board of Veterinary Spezialization) i od 2022
roku jestem opiekunem (supervisor) dwoch Rezydentéw specjalizacji europejskiej z
rozrodu zwierzat (European College of Animal Reproduction/ECAR) pani dr Ana Amaral
oraz dr Natlia Stowinska. W 2023 zostalem kandydatem do komisji egzaminacyjnej ECAR
(na egzaminy w roku 2024 i 2025), ktéra jest odpowiedzialna za przeprowadzanie
corocznego dwu dniowego egzaminu z europejskiej specjalizacji rozrodu zwierzat. Od
2022 sprawowatem opieke naukowa nad pracami badawczymi realizowanymi przez

studentéw, nalezacych do Studenckiego Kota Naukowego (SKN) z zakresu Buiatria “RES
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RUMINATIAE” Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

6.2 Osiagniecia organizacyjne i popularyzatorskie
Osiagniecia organizacyjne:

2022:Komitet Organizacyjno-Programowy miedzynarodowej konferencji "Endometritis
as a Cause of Infertility in Domestic Animals" http://www.endometritis.pan.olsztyn.pl/
2019:Komitet Organizacyjno-Programowy miedzynarodowej konferencji "Endometritis
as a Cause of Infertility in Domestic Animals" http://www.endometritis.pan.olsztyn.pl/
2017:Komitet Organizacyjno-Programowy miedzynarodowej konferencji "Endometritis
as a Cause of Infertility in Domestic Animals" http://www.endometritis.pan.olsztyn.pl/
2014:Komitet Organizacyjny miedzynarodowej konferencji ,Jahrestagung Physiologie
und Pathologie der Fortpflanzung®, Giessen
2012:Komitet Organizacyjny miedzynarodowej konferencji ,Jahrestagung Physiologie
und Pathologie der Fortpflanzung®, Berlin

Dzialalnoéé popularyzatorska:
2023: W ramach programu SPINAKER-Intensywne Miedzynarodowe Programy

Ksztalcenia przeprowadzilem wyklady oraz ¢wiczenia praktyczne w jezyku angielskim dla
studentéw obcokrajowych.

2023: Wyklad w jezyku angielskim dla studentéw Miedzynarodowego Stowarzyszenia
Studentéw Weterynarii (IVSA) z Holandii pt.”Assisted reproductive technologies in small
and farm animals”, Olsztyn, 2023

2022: Wyklad w jezyku angielskim dla studentéw Miedzynarodowego Stowarzyszenia
Studentéw Weterynarii (IVSA) z Turcji pt.”Assisted reproductive technologies in farm
animals”, Torun, 2023

2018: Europejska Noc Naukowcéw: ,Fusion2night”, w ramach popularyzacji nauki

wykonatem badania ultrasonograficzne pokazowe dla uczniéw réznych klas.

7. Inne informacje dotyczace kariery zawodowej

7.1 Wyrdznienia i nagrody
2023: ,Advanced Teaching Skills” przez Harvard Medical School (zatacznik 3.7).
2023: Laureat nagrody (2.miejsce) za najlepsze ustne wystapienie na konferencji ,3rd
International Conference on Geriatrics and Internal Medicine-Senectus”, Olsztyn
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2022: Wyrdznienie indywidualne Rektora UMK za osiggniecia naukowe w 2021roku
2020-2022: Dziesie¢ nagrod Rektora UMK za wysoko punktowe publikacje

2020: Zdjecie oktadkowe czasopisma Aging (https://www.aging-us.com/issue/v12i16)

2019: Osobowo$¢ Roku 2019 (3. miejsce) w kategorii “Nauka” magazynu “Polska Times”
2019: Otrzymanie certyfikatu “Seal of Excellence” od komisji Unii Europejskiej za wysoka
ocene projektu naukowego zlozonego do Marie Sktodowska Curie Actions (zalacznik 3.6)
2017: Pierwsze miejsce za najlepszy wyklad mlodych naukowcéw na konferencji
,International Embryo Transfer Society” w Austin/Texas

2016: Drugie miejsce za najlepszy wyklad mtodych naukowcédw na konferencji , European
Association for Embryo Transfer” w Barcelonie/Hiszpania

2016: Nagroda dla mlodego naukowca “Travel Grant” od World Association for Buiatrics
w Dublinie/Irlandia, 2016

7.5 Otrzymane stypendia i granty

2022: Grant Mobility IDUB Uniwersytetu Mikotaja Kopernika dla pobytu na Harvard
Medical School (37.800 PLN)

2022: Grant Debiuty IDUB Uniwersytetu Mikolaja Kopernika pod tytutem “Deciphering
the pathogenesis of endometroid associated ovarian cancer in women” (50.000 PLN)
2022: Stypendium Ministra Edukacji 1 Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych mtodych
naukowcéw (194 040 PLN)

2020: Zadanie Statutowe IRZiBZ Polskiej Akademii Nauk: “Can telomeres, TERRA, and
the epigenetic clock condition aging of oocytes: finding new markers of female oocyte
quality. 2020-2021 (115.000 €)

2018: Zadanie Statutowe IRZiBZ Polskiej Akademii Nauk: “Effect of cow aging on the
efficiency of in vitro embryo production: a preliminary studies”, (17.500 €)

2018: Stypendium “POST-DOC” od KNOW Consortium (17.500 €)

2016: Grant od Hannover Graduate School for Veterinary Pathobiology,
Neuroinfectiology and Translational Medicine (4.000 €)

2016: Stypendium Carl-DuisbergInternational Fellowship of Bayer Foundation (6.000 €)
2015: Grant od fundacji Jutta and Georg Bruns ,Untersuchungen zu dem Einfluss der
Gene H1FOO und SIRT1 auf die Entwicklungskompetenz in vitro gereifter prapuberaler
und adulter boviner Oozyten" (12.000 €)
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2015: Grant od Akadamie fiir Tiergesundheit e.V. (500€)
2015: Grant od European Association for Embryo Transfer (500€)
7.2. Recenzje dla czasopism naukowych

Advances in Clinical and Experimental Medicine, IF: 1.736 (1 recenzja)
Aging, IF: 5.955 (18 recenzji)

Aging Cell, IF: 11.005 (1 recenzja)

Animals, IF: 3.231 (12 recenzji)

Antioxidants, IF: 7.675 (2 recenzje)

Applied Sciences, IF: 2.838 (2 recenzje)

Biomedicines, IF: 4.757 (2 recenzje)

Cells, IF: 7.666 (21 recenzji)

Fertility and Sterility, IF: 7.49 (1 recenzja)

Genes, IF: 4.141 (9 recenzji)

Geroscience, IF: 7.581 (1 recenzja)

International Journal of Molecular Sciences, IF: 6.208 (28 recenzji)
Journal of the American Aging Association, IF: 7.608 (1 recenzja)
Journal of Clinical Sciences, IF: 5.220 (1 recenzja)

Life, IF: 3.253 (2 recenzje)

Molecular Human Reproduction, IF: 4.518 (1 recenzja)
Mitochondrion, IF: 4.534 (1 recenzja)

Nature Aging, IF: N.N. (1 recenzja)

Nature Communications, IF: 17.694 (1 recenzja)

Scientific Reports, IF: 4.996 (8 recenzji)

Toxins, IF: 5.075 (1 recenzja)

7.2. Redaktor w czasopismach naukowych

Czlonek Editorial Board czasopisma Scientific Reports

Czlonek Editorial Board czasopisma Aging Nature Partner Journal (NPJ)

Czlonek Editorial Board czasopisma Journal of Embryology & Developmental Biology
Czlonek Editorial Board czasopisma Journal Cell Biology Science Publishing Group

Czlonek Editorial Board czasopisma Journal Biology Insights

Redaktor Goscinny specjalnego wydania "Genomic Studies in the Mammalian Reproductive
Tract" w czasopi$mie Genes

Redaktor Goscinny specjalnego wydania " Molecular Basis of Mammalian Meiosis" w
czasopi$mie Genes
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Redaktor Goscinny specjalnego wydania "From Development to Death: Molecular Pathways
inside the Oocyte" w czasopi$mie Cells

Redaktor Goscinny specjalnego wydania “In Honor of Elizabeth Blackburn's 75th Birthday:
Celebrating the discovery of telomeres" w International Journal of Molecular Sciences
Redaktor Sekcji “The Importance of Telomeres in Oocyte Aging” w Frontiers in Aging
Czlonek w panelu doradczym czasopiéma International Journal of Molecular Science

7.11. Odbyte szkolenia:

Course: Theoretical training, "Current topics in animal biotechnology", Mariensee, Germany,
October, 2014

Course: Theoretical training, "Alternative methods to animal testing I”, Hannover, Germany
October, 2014

Course: Theoretical training, "Alternative methods to animal testing II ", Hannover,
Germany, November, 2014

Course: Theoretical training, Hannover, "Neurophysiology', Hannover, Germany,
November, 2014

Course: Writing workshop, "Scientific English- papers workshop", Hannover, Germany,
November, 2014

Course: Practical and theoretical training, "Pathology of endocrine organs and mammary
gland", Hannover, Germany, November, 2014

Course: Theoretical training, "Pathogen-host-interaction", Hannover, Germany, November,
2014

Course: Theoretical training, "How to write a scientific paper”, Hannover, Germany,
November, 2014

Course: Theoretical training, "Infection Immunology I", Hannover, Germany, December,
2014

Course: Theoretical training, "Infection Immunology II", Hannover, Germany, December,
2014

Course: Theoretical training, "Repition in biometry", Hannover, Germany, January, 2015

Course: Theoretical training, "Introduction into Molecular Biology", Hannover, Germany,
January, 2015

Course: Theoretical training, "Alternative methods in animal testing III", Hannover,
Germany, February, 2015

Course: Theoretical training, "Alternative methods in animal testing IV", Hannover,
February, 2015
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Course: Practical and theoretical training, "Toxicological Pathology- Endocrine system and
mammary gland", February, 2015

Course: Practical and theoretical training, "In vitro susceptibility testing of bacteria",
Mariensee, Germany, March, 2015

Course: Practical and theoretical training, "Sequence analysis and sequence submission to
database", Mariensee, Germany, March, 2015

Course: Practical and theoretical training, "FELASA B course", Hannover, Germany, April,
2015

Course: Practical and theoretical training, "FELASA C course", Hannover, Germany, August,
2015

Course: Theoretical training, "Gene edeting workshop of the DGfZ", Mariensee, Germany,
December, 2015

Course: Theoretical training, "Advancing Teaching Skills", Harvard Medical School, June
2023

PODPIS ZAUFANY

PAWEL
KORDOWITZKI

09.06.2023 09:21:28 [GMT+2]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

(podpis wnioskodawey)
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