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1. Dane personalne 

 

Imię i nazwisko:  Maria Oczkowicz 

Data urodzenia: 07.03.1979 

Miejsce urodzenia: Katowice 

 

Miejsce pracy:  Instytut Zootechniki PIB 

ul. Sarego 2 

31-047 Kraków 

 

Dane kontaktowe: Instytut Zootechniki PIB 

ul. Krakowska 1 

32-083 Balice 

Tel.  666 081 109 

e-mail: maria.oczkowicz@izoo.krakow.pl 

 

 

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe – z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania 

oraz tytułu rozprawy doktorskiej 

 

 

09.09.2002  Uniwersytet Śląski w Katowicach, Wydział Biologii i Ochrony 

Środowiska, specjalność biotechnologia roślin i mikroorganizmów- 

stopień magistra- praca magisterska pt. „Analiza anatomiczna i 

cytogenetyczna wątrobowca Pellia borealis” promotor: prof. dr hab. 

Jolanta Małuszyńska 

 

28.09.2006  Instytut Zootechniki w Krakowie, stopień doktora nauk rolniczych 

–  praca doktorska pt. „Polimorfizm sekwencji mikrosatelitarnych 

DNA, sprzężonych z  genem insulinopodobnego czynnika wzrostu 

II (IGF2) oraz ich związek z mięsnością świń” promotor: prof. dr 

hab. Barbara Rejduch 

 

 

 

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych 

 

od 01.07.2006  adiunkt  w Dziale Genetyki i Hodowli Zwierząt w Instytucie 

Zootechniki PIB  

od 01.07.2011                                adiunkt w Samodzielnej Pracowni Genomiki (obecnie Dział 

Genomiki i Biologii Molekularnej Zwierząt) w Instytucie 

Zootechniki PIB  
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4. WSKAZANIE OSIĄGNIĘCIA STANOWIĄCEGO PODSTAWĘ POSTĘPOWANIA 

HABILITACYJNEGO 

 

Osiągnięciem naukowym wynikającym z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o 

stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, 

poz. 595 ze zm.) jest jednotematyczny cykl publikacji naukowych pt. „Analiza polimorfizmu i 

ekspresji wybranych genów podlegających piętnowaniu gametycznemu u świń w aspekcie 

kształtowania cech związanych z użytkowością zwierząt” 

 

Publikacje wchodzące w skład rozprawy habilitacyjnej: 

A1. Oczkowicz M., Piestrzyńska-Kajtoch A., Ropka-Molik K., Rejduch B, Eckert R.,  2012. 

Expression and imprinting analysis of the NESP55 gene in pigs. Gene Expression Patterns 12, 18-

23 (IF=1,967; MNiSW=20; cytowania=7) 

Indywidualny wkład (75%): pomysłodawca koncepcji przeprowadzenia badań, wiodący udział w 

planowaniu doświadczeń, udział w pracach laboratoryjnych: izolacja DNA, RNA, reakcje PCR, 

sekwencjonowanie,  wiodący udział w analizie uzyskanych wyników,  sformułowanie wniosków, 

przygotowanie manuskryptu  

 

A2. Oczkowicz M, Mucha A, Tyra M, Ropka-Molik K, Piórkowska K. 2012. Lack of the 

Associations of the Polymorphisms in IGF2, MC4R and GNAS Genes with Reproduction Traits in 

Pigs and Imprinting Analysis of IGF2 Gene in Ovary and Cornus Uteri.  Reproduction in Domestic 

Animals 48, 562-568 (IF=1,823; MNiSW=30)   

Indywidualny wkład (70%): pomysłodawca koncepcji przeprowadzenia badań, planowanie 

doświadczeń, projektowanie starterów, udział w pracach laboratoryjnych: izolacja DNA i RNA, 

reakcje PCR-RFLP, sekwencjonowanie, sformułowanie wniosków, przygotowanie manuskryptu  

 

A3.  Oczkowicz M., Ropka-Molik K., Tyra M. Analysis of the associations between 

polymorphisms in GNAS complex locus and growth, carcass and meat quality traits in pigs. 

Molecular Biology Reports 40, 6419-27 (IF=2,506; MNiSW=15; cytowania=1) 

Indywidualny wkład (80%): pomysłodawca koncepcji przeprowadzenia badań, planowanie 

doświadczeń, projektowanie starterów, udział w pracach laboratoryjnych: izolacja DNA, reakcje 

PCR, sekwencjonowanie, sformułowanie wniosków, przygotowanie manuskryptu  

 

A4. Oczkowicz M., Piestrzyńska-Kajtoch A.,  Ropka-Molik K 2015. Guanine nucleotide binding 

protein (GNAS complex locus ) gene produces biallelically expressed and paternally expressed 

transcripts in pigs. Annals of Animal Science (IF=0,41(2013); MNiSW=20 (2014)) 

Indywidualny wkład (75%): pomysłodawca koncepcji przeprowadzenia badań, planowanie 

doświadczeń, projektowanie starterów, udział w pracach laboratoryjnych: izolacja DNA, RNA, 

reakcje  PCR, sekwencjonowanie, sformułowanie wniosków, przygotowanie manuskryptu 

 

A5. Oczkowicz M., Piórkowska K., Piestrzyńska-Kajtoch A., Rejduch B., Różycki M., 2010, 

Expression of DLK1 and MEG3 genes in porcine tissues during postnatal development Genetics 

and Molecular Biology, 33,  790-794 IF=0,899; MNiSW=15; cytowania=2 

Indywidualny wkład (75%): pomysłodawca koncepcji przeprowadzenia badań, planowanie 

doświadczeń, projektowanie starterów, udział w                       pracach laboratoryjnych: izolacja , RNA, 

reakcje  real-Time PCR, sformułowanie wniosków, przygotowanie manuskryptu 
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A6. Oczkowicz M., Ropka-Molik K., Piórkowska K., Różycki M., Rejduch B., 2011, Frequency of 

DLK1 c.639C>T polymorphism and the analysis of MEG3/DLK1/PEG11 cluster expression in 

muscle of swine raised in Poland. Meat Science 88, 627-630 IF=3,04; MNiSW=40; cytowania=1 

Indywidualny wkład (75%): pomysłodawca koncepcji przeprowadzenia badań, planowanie 

doświadczeń, projektowanie starterów, udział w pracach laboratoryjnych: izolacja DNA, RNA, 

reakcje Real-Time  PCR, sformułowanie wniosków, przygotowanie manuskryptu 

 

A7. Oczkowicz M., Tyra M., Ropka-Molik K., Mucha A., Żukowski K., 2012. Effect of IGF2 

intron3-g.3072G>A on intramuscular fat (IMF) content in pigs raised in Poland Livestock Science 

149, 301-304. IF=1,249; MNiSW=30; cytowania=3 

Indywidualny wkład (75%): pomysłodawca koncepcji przeprowadzenia badań, planowanie 

doświadczeń, projektowanie starterów, udział w pracach laboratoryjnych: izolacja DNA, reakcje 

Real-Time  PCR, sformułowanie wniosków, przygotowanie manuskryptu 

 

Łącznie: IF=11,88; MNiSW=170; cytowania=14 

 

 

 

 

 

 

Oświadczenia współautorów wyżej wymienionych prac wraz z określeniem ich indywidualnego 

wkładu stanowi załącznik nr 8. 
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SYNTETYCZNE OMÓWIENIE PUBLIKACJI WCHODZĄCYCH W SKŁAD ROZPRAWY 

 

Piętnowanie gametyczne – imprinting to zjawisko polegające na niejednakowej ekspresji 

alleli rodzicielskich w potomstwie. Kiedy ekspresji ulega allel ojcowski mówimy o piętnowaniu 

matczynym, natomiast gdy aktywny jest allel matczyny, o piętnowaniu ojcowskim. Fenomen ten 

wydaje się być niekorzystny dla gatunku z punktu widzenia ewolucji, ponieważ naraża organizm 

na ujawnienie się szkodliwych recesywnych mutacji. 

W 1991 roku powstała teoria, która  tłumaczy zjawisko  imprintingu jako efekt 

konkurencji pomiędzy rodzicami o zasoby energetyczne przekazywane potomstwu (Moore i Haig, 

1991). W  interesie matki leży minimalny przepływ substancji odżywczych z jej ciała do płodu, tak 

aby zachować ich  jak najwięcej dla kolejnego potomstwa. W związku z tym, że większość 

gatunków ssaków jest poligamiczna, w interesie ojca leży maksymalny przepływ substancji 

odżywczych z organizmu matki do płodu, ponieważ najprawdopodobniej, kolejne potomstwo 

pochodzić będzie od innego ojca. Istnieje wiele dowodów na poparcie tej teorii. Większość genów 

podlegających imprintingowi koduje substancje odgrywające ważną rolę w rozwoju płodu i 

łożyska. Najlepszym przykładem jest tu gen IGF2 kodujący insulinopodobny czynnik wzrostu II. 

Produkt tego genu stymuluje rozwój łożyska i płodu. W potomstwie aktywny jest jedynie  allel 

ojcowski (De Chiara et. al., 1991).  

Aktualnie zidentyfikowanych jest około 100 genów podlegających imprintingowi u 

różnych gatunków ssaków (http://www.geneimprint.com/site/home). U człowieka, zaburzenia 

imprintingu wywołują poważne zespoły chorobowe np. zespół Prader - Williego, zespół 

Angelmana, zespół Beckwith-Wilsona i w tym aspekcie zjawisko to jest najszerzej badane. Z kolei 

u zwierząt gospodarskich, geny piętnowane są genami kandydującymi do miana genów  głównych 

związanych z różnymi cechami użytkowości tucznej, rzeźnej i rozpłodowej. Zjawisko imprintingu 

występuje również u roślin okrytonasiennych, co ciekawe, geny imprintingowane ulegają 

ekspresji w endospermie – tkance odżywczej zarodka roślinnego. 

U zwierząt gospodarskich zjawisko piętnowania gametycznego badane jest głownie pod 

kątem wykorzystania imprintingowanych genów jako markerów w selekcji pośredniej - Marker 

Assisted Selection (MAS). Badania te dotyczą trzech głównych obszarów: identyfikacja 

piętnowanych QTL (Quantitative Trait loci), weryfikacja konserwatyzmu piętnowania (ocena 

sposobu ekspresji w genomie zwierząt gospodarskich genów o których wiadomo, że podlegają 

imprintingowi u człowieka i myszy), ustalenie asocjacji pomiędzy konkretnym loci a daną cechą 

użytkową w różnych populacjach oraz wyjaśnienie molekularnego podłoża zaistnienia określonej 

asocjacji. Po raz pierwszy analiza QTL u świni z zastosowaniem metod statystycznych 

umożliwiających identyfikację loci podlegających piętnowaniu gametycznemu przeprowadzona 

została w 1998 roku (Knott et. al., 1998). Zidentyfikowano wtedy QTL podlegające piętnowaniu 

rodzicielskiemu na chromosomie 4, wpływające na grubość tłuszczu brzusznego.  Niedługo potem 

zidentyfikowano QTL podlegające piętnowaniu matczynemu w telomerowym odcinku 

chromosomu 2 w dwóch niezależnych krzyżowaniach.  Nezer i inni (1999) zidentyfikowali QTL 

wpływające na mięsność i odkładanie się tłuszczu po skrzyżowaniu świni ras Pietrain  z Wielką 

Białą , natomiast Jeon i inni w tym samym rejonie zmapowali QTL wpływające na masę mięśniową 

i masę serca po skrzyżowaniu świń ras Wielkiej Białej z dzikiem (Jeon i inni, 1999). Rok później 

De Konning i inni (2000) przeprowadzili skanowanie całego genomu po skrzyżowaniu świń 

Meischan z Duńskim Landrasem, w wyniku którego wykryli 4 QTL podlegające piętnowaniu 

gametycznemu. Eksperyment ten podkreślił ważną rolę imprintingu w kształtowaniu cech 

użytkowości świń, dzięki czemu aktualnie większość podobnych eksperymentów rozróżnia QTL 

dziedziczone mendlowsko od  dziedziczonych zgodnie z piętnowaniem matczynym i ojcowskim. 
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W ostatnich badaniach przeprowadzonych po skrzyżowaniu świń rasy Meishen, Pietrain i dzika 

spośród 44 zidentyfikowanych QTL, 12 dziedziczyło się zgodnie z piętnowaniem rodzicielskim 

(Ruckert i Bennewitz, 2011). Wagę stosowania odpowiednich metod statystycznych podkreśliło 

również porównanie wyników analiz symulowanych danych QTL, przeprowadzonych przez 

różne zespoły, w ramach XIV konferencji QTLMAS (Mucha i inni, 2011). Wykazano, że QTL o 

dużym efekcie, podlegające piętnowaniu gametycznemu mogą pozostać nie wykryte przy 

zastosowaniu klasycznych metod.  

IGF2- gen insulinopodobnego czynnika wzrostu II jest pierwszym i jak dotąd jedynym 

imprintingowanym genem o dużym efekcie w genomie świni. Ze względu na swoje położenie na 

chromosomie, jak również na specyficzny sposób dziedziczenia, gen ten wskazany został jako gen 

kandydujący, po  identyfikacji piętnowanego QTL w telomerowej części chromosomu 2 (Jeon i 

inni, 1999, Nezer i inni., 1999). Po zsekwencjonowaniu 28,6 kpz  DNA obejmujące kluster INS-

IGF2-TH, wykazano, że mutacją przyczynową jest pojedyncza zamiana typu SNP (Single 

Nucleotide Polymorphism) w intronie 3 genu IGF2.  Mutacja ta (IGF2 intron3- G > A 3072) 

najprawdopodobniej zmienia powinowactwo represora do DNA, co wpływa  na poziom ekspresji 

mRNA w mięśniu (Van Laere i inni, 2003). Wpływ mutacji IGF2 intron3- g.3072 G > A na mięsność 

i otłuszczenie świń był analizowany w wielu różnych populacjach i rasach świń. Wyniki 

wszystkich analiz jednoznacznie potwierdzają istotny efekt tego polimorfizmu na grubość 

słoniny,   procentową zawartość mięsa w tuszy, czy masę szynki ( Estelle i inni, 2005, Oczkowicz i 

inni, 2009, Fontanesi i inni, 2010, Burgos i inni, 2011). W niektórych populacjach obserwowano 

również istotne asocjacje z cechami tucznymi (Oczkowicz i inni, 2009, Fontanesi i inni, 2010, 

Burgos i inni, 2011). Kwestią wymagającą dalszych badań jest wpływ mutacji IGF2 intron3- G > A 

3072 na zawartość tłuszczu śródmięśniowego - Intramuscular Fat (IMF), cechy jakości mięsa i 

cechy rozpłodowe, ponieważ przeprowadzone dotąd badania dają niejednoznaczne wyniki. W 

badaniach przeprowadzonych na polskich rasach świń (PBZ- Polska Biała Zwisłoucha, WBP-

Wielka Biała Polska, puławska – Pu) obserwowano istotny dodatni efekt allelu G mutacji IGF2 

intron3- g.3072 G > A na zawartość IMF, jednak nie stwierdzono asocjacji z pH i wodochłonnością 

mięsa. (A7 Oczkowicz i inni, 2012). Z kolei w  hiszpańskich badaniach przeprowadzonych na 

świniach pochodzących z krzyżowania Landrasu, Wielkiej Białej i Duroca nie stwierdzono 

istotnych asocjacji z pH a jedynie z jednym z parametrów barwy (Burgos i inni, 2011) Stwierdzono 

natomiast, że allel A korzystnie wpływa na zawartość IMF w mięśniu najdłuższym polędwicy, 

przeciwnie do wyników analiz przeprowadzonych na polskich rasach świń. Ponadto, badania 

przeprowadzone na rasach Pietrain, Duroc i Wielkiej Białej wykazały, że wyższa ekspresja genu 

IGF2 w mięśniu związana jest z większą zawartością IMF (Aslan i inni, 2011). W badaniach tych 

zidentyfikowano trzy nowe  polimorfizmy zlokalizowany w regionie promotorowym genu IGF2,  

prawdopodobnie sprzężone  z IGF2 intron3- g.3072 G > A. Stwierdzono, że jeden z haplotypów 

(sprzężony z allelem A IGF2 intron3- g.3072 G > A) związany jest z wyższą zawartością IMF (Aslan 

i inni, 2011). Aktualny stan badań wskazuje na potrzebę kolejnych eksperymentów, które 

pozwoliłyby jednoznacznie określić związek mutacji IGF2 intron3- g.3072 G > A z cechami jakości 

mięsa, przed wykorzystaniem  tej mutacji jako markera do selekcji pośredniej.  

Bardzo podobnie kształtują się wyniki analiz dotyczących efektu  IGF2 intron3- g.3072 G 

> A na cechy rozpłodowe. Przy zastosowaniu modelu piętnowania matczynego,  Munoz i inni 

(2010) wykryli istotny korzystny efekt allelu A IGF2 intron3- g.3072 G > A na ilość prosiąt 

urodzonych w późnych miotach (3+). Zależność ta nie była widoczna w miotach 1i 2. Z kolei Buys 

i inni 2006 obserwowali korzystny efekt allelu G na ilość prosiąt w miocie. Istotny wpływ innych 

polimorfizmów w genie IGF2 obserwowany był również w polskich i czeskich rasach świń 

(Kątska-Ksiązkiewicz i inni, 2006, Horak i inni, 2001). Badania przeprowadzone przez nasz zespół 
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na 460 osobnikach ras WBP i PBZ nie wykazały żadnych zależności pomiędzy polimorfizmem IGF2 

intron3- g.3072 G > A a cechami rozpłodowymi zebranymi z czterech kolejnych miotów (A2 

Oczkowicz i inni, 2012). Poza polimorfizmem w genie IGF2 analizowano również polimorfizmy w 

genie MC4R oraz GNAS complex locus jednak dla żadnego z nich nie stwierdziliśmy asocjacji z 

badanymi cechami. W badaniach zastosowaliśmy złożony model statystyczny uwzględniający 

wiele czynników, co mogło w pewien sposób podwyższyć próg wykrywalności różnic 

statystycznie istotnych, nie mniej jednak nasze badania nie potwierdziły wpływu polimorfizmu 

IGF2 intron3- g.3072 G >A na cechy rozpłodowe u świń. W badaniach, stwierdziliśmy również, że 

gen IGF2 podlega piętnowaniu gametycznemu w układzie rozrodczym świni (A2 Oczkowicz i inni, 

2012). Zarówno w jajniku jak i w rogu macicy obserwowano monoalleliczną ekspresję tego genu, 

co jest cenną informacją w związku z ewentualnym wykorzystaniem polimorfizmu IGF2 intron3- 

g.3072 G >A w selekcji. 

IGF2 należy do genów, których imprinting jest tkankowo specyficzny i zależny od fazy 

rozwojowej osobnika. Po raz pierwszy piętnowanie tego genu u świń badali Nezer i inni (1999). 

Stwierdzili, że w cDNA wątroby i mięśnia płodu obecny jest tylko ojcowski allel. W mięśniu 

dorosłych osobników imprinting jest zachowany, natomiast w wątrobie występuje bialleliczna 

ekspresja genu IGF2. Kolejne badania potwierdziły te obserwacje (Van Laere i inni, 2003, Wrzeska 

i inni, 2006), ponadto zaobserwowano, że w mózgu dorosłych  osobników imprinting zanika 

podobnie jak w wątrobie (Wrzeska i inni, 2006). Li i inni (2008) przeprowadzili analizę różnych 

izoform genu IGF2, stwierdzili, że transkypty pochodzące z promotora 1 ulegają biallelicznej 

ekspresji, natomiast transkrypty pochodzące z promotorów 2-4 podlegają piętnowaniu 

matczynemu. W większości tkanek przeważa ekspresja z promotorów 2-4, prawdopodobnie w 

wątrobie i mózgu znaczny udział mają izoformy pochodzące z promotora 1. Kolejne badania 

dowodzą, że utrata imprintingu w mniejszym stopniu dotyczy również innych tkanek dorosłych 

osobników (Braunschweig i inni, 2011). W oparciu o analizę powierzchni pików uzyskanych po 

rozdziale w sekwenatorze kapilarnym mikrosatelity SWC9 stwierdzono obecność niewielkiej 

ilości transkryptu matczynego również w mięśniu i nerce dorosłych świń. (Braunschweig i inni, 

2011).   

Z kolei, Callipyge to nazwa charakterystycznego fenotypu, charakteryzującego się 

wybitnym rozrostem tkanki mięśniowej w okolicy zadniej u owiec. Fenotyp ten pojawił się u 

potomków tryka „Solid Gold”, który  cechował się wybitnym umięśnieniem, jednak cechę tą 

przekazywał jedynie na 15% swojego potomstwa. Po serii krzyżowań i sekwencjonowaniu 

odpowiedniego rejonu zidentyfikowano mutację przyczynową (CLPG) w rejonie międzygenowym 

pomiędzy genami DLK1 (Dorosophilia homolog like 1) i MEG3 (Maternally Expressed gene 3) 

(Freking 2002). Stwierdzono również, że fenotyp callipyge ujawnia się tylko u tych osobników, 

które zmutowany allel otrzymają od ojca a allel dziki od matki. Zwierzęta o pozostałych 

genotypach mają normalny fenotyp. Ten charakterystyczny sposób dziedziczenia nazwano 

polarną naddominacją (ang. polar overdominance). Geny DLK1 i MEG3 ulegają piętnowaniu 

gametycznemu, podobnie jak inne sąsiadujące geny:  PEG11 (Paternally Expressed Gene 11) i 

MEG8 (Maternally Expressed gene 8) (Charlier i inni, 2001). Na podstawie analizy ekspresji genów 

zlokalizowanych w sąsiedztwie mutacji w mięśniu zwierząt o różnych genotypach 

zaproponowano teorię tłumaczącą molekularny mechanizm powstawania fenotypu „callipyge” 

(Chartlier 2001). Zakłada on, że mutacja CLPG zmienia ekspresję sąsiadujących, piętnowanych 

genów. Gdy mutacja znajduje się na chromosomie ojcowskim ekspresja genów podlegających 

piętnowaniu matczynemu zwiększa się (DLK1, PEG11), natomiast gdy mutacja znajduje się na 

chromosomie matczynym, zwiększa się ekspresja genów ulegających piętnowaniu ojcowskiemu 

(MEG3, MEG8). Fenotyp callipyge powstaje gdy transkrypty z chromosomu ojcowskiego ulegają 
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silnej ekspresji, przy równocześnie niskim poziomie transkryptów pochodzących z matczynego 

chromosomu (genotypu CLPGpat/ Nmat ), praca przeglądowa (Oczkowicz, 2009). Spektakularny 

efekt mutacji CLPG sprawił, że zaczęto poszukiwać podobnej mutacji w genomach innych zwierząt 

gospodarskich. W genomie świni nie znaleziono mutacji w homologicznym rejonie, 

zidentyfikowano jednak mutację typu SNP (DLK1 c.639C>T) w części kodującej genu DLK1, która 

to dziedziczyła się w sposób zgodny z modelem polarnej naddominacji i wpływała  na otłuszczenie 

i przyrosty świń (Kim i inni, 2002). Ta obserwacja została potwierdzona analizą QTL, ustalono 

również, że DLK1 podlega piętnowaniu matczynemu a MEG3 ojcowskiemu u świń, podobnie jak u 

innych gatunków ssaków (Li i inn, 2008). Molekularny mechanizm efektu tej mutacji jest trudny 

do wytłumaczenia, ponieważ mutacja ta nie zmienia sekwencji aminokwasów, nie leży też w 

części regulatorowej genu. Niemniej jednak podjęto próbę oceny jej wpływu na poziom ekspresji 

w mięśniu genów DLK1 i sąsiadujących MEG3 i PEG11 (A6 Oczkowicz i inni, 2011). Nie 

stwierdzono różnic istotnych statystycznie pomiędzy osobnikami o genotypach C/C i T/T w 

poziomie ekspresji żadnego z badanych genów. Sugeruje to, że mutacja DLK1 c.639C>T nie jest 

mutacją przyczynową odpowiedzialną za zmieniony fenotyp.  W celu sprawnego oznaczenia 

frekwencji genotypów w mutacji DLK1 c.639C>T w polskich rasach świń opracowano metodę 

opartą o Real-Time alleli discrimniation. Metodą tą zgenotypowano 402 zwierzęta należące do ras 

WBP, PBZ, Pietrain, Puławska i Duroc. Frekwencja alleli DLK1 c.639C>T kształtowała się 

odmiennie  w poszczególnych rasach, co sugeruje, że mutacja ta może mieć związek z cechami 

użytkowości świń. Najprawdopodobniej, mutacja  DLK1 c.639C>T sprzężona jest z innym, 

dotychczas niezidentyfikowanym polimorfizmem zlokalizowanym w obrębie klasteru genów 

DLK1/MEG3/PEG11.  

Spośród genów mieszczących się w klastrze „callipyge”, geny MEG3 i MEG8 kodują RNA, 

nieprzepisywane na białko, natomiast DLK1 i PEG11 kodują białka o stosunkowo słabo poznanej 

roli. DLK1 jest śródbłonowym białkiem sygnalnym, którego jedną z funkcji jest utrzymywanie 

preadipocytów w stanie niezróżnicowanym. Przypuszcza się, że nadekspresja tego białka 

umożliwia  nadmierny rozrost tkanki mięśniowej u owiec „callipyge”. U świń, stwierdzono, że 

imprinting genów DLK1/MEG3/PEG11 jest konserwatywny tzn. w mięśniu i tkance tłuszczowej 

ekspresji ulega ojcowski alllel genu DLK1i PEG11 oraz  matczyny allel genu MEG3 (Li i inni, 2008, 

Jiang i Yang, 2009, Yang i inni, 2009), jednak ich  funkcja i ekspresja jest słabo poznana, dlatego 

przeprowadzono ilościową analizę metodą Real-Time PCR ekspresji genów DLK1 i MEG3 tkankach 

świni na rożnych etapach rozwoju postnatalnego.  Analizie poddano dwa warianty genu MEG3, 

stwierdzono, że jeden z nich (wariant 2) występuje w największej ilości w mięśniu i sercu, 

natomiast wariant 1 genu MEG3 i gen DLK1 przeważa w tkance mózgowej. Ponadto 

zaobserwowano silny spadek poziomu ekspresji badanych genów w trakcie rozwoju osobniczego 

we wszystkich tkankach za wyjątkiem mózgu. Wskazywać to może na odmienną funkcję tych 

genów w tkance mózgowej (A5 Oczkowicz i inni, 2010).  

Kolejny gen - GNAS complex locus jest uważny za najbardziej skomplikowany gen w 

genomie ssaków. U człowieka znanych jest około 30 różnych wariantów transkrypcyjnych tego 

genu. U świń dotychczas zidentyfikowanych jest 7 transkryptów, jednak w bazie vegaensembl 

(http://vega.sanger.ac.uk/) przewidywane są 22 różne warianty splajsingowe. Mutacje w 

ludzkim genie GNAS powodują powstawanie ciężkich zaburzeń endokrynologicznych (zespół Mc-

Cuna-Albreighta), gdzie jednym z objawów jest otyłość. Zidentyfikowano również szereg mutacji 

typu SNP w genie GNAS u bydła, które wpływają na pokrój ciała i cechy rozpłodowe  (Sikora i inni, 

2011). U człowieka, myszy i bydła transkrypty genu GNAS podlegają piętnowaniu gametycznemu. 

Piętnowanie to jest różne dla różnych wariantów, zaobserwowano też odmienne  piętnowanie w 

poszczególnych tkankach. U świń gen ten jest dotychczas słabo poznany.  W celu identyfikacji 

http://vega.sanger.ac.uk/
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polimorfizmów przydatnych do analizy imprintingu genu GNAS tkankach świni, zastosowano 

przesiewową  technikę PCR-SSCP. Metodą tą zidentyfikowano 12 nukleotydowa delecję w części 

kodującej jednego z wariantów genu GNAS – NESP55, którą zdeponowano w bazie NCBI dbSNP 

(numer akcesyjny: rs196955709.  Delecja ta powodowała wypadnięcie 4 aminokwasów z łańcucha 

polipeptydowego i  występowała wyłącznie w postaci heterozygotycznej, co sugeruje, że w formie 

homozygotycznej może być letalna. Zwierzęta będące nosicielami tej delecji miały normalny 

fenotyp. Po zsekwencjonowaniu cDNA pochodzącego z tkanek heterozygotycznych osobników 

stwierdzono, że we wszystkich badanych próbkach (mięsień, wątroba, pień mózgu, serce) obecny 

jest tylko allel z 12 nukleotydową delecją. Sekwencjonowanie DNA ojca heterozygotycznych 

osobników dowiodło, że allel w cDNA pochodzi od matki, ponieważ ojciec był homozygotą 

pozbawioną mutacji (A1 Oczkowicz i inni, 2012). Przeprowadzone badania pokazały, że u świń  

gen NESP55 podlega piętnowaniu ojcowskiemu, podobnie jak u myszy, bydła i człowieka. Analiza 

ekspresji transkryptu NESP55 w różnych tkankach świni wykazała, że gen ten ulega silnej 

ekspresji w centralnym układzie nerwowym (przysadka, pień mózgu, śródmózgowie, kora) i 

nieco słabszej w mięśniu, jadrach i nerce. Badaniami objęto również pozostałe transkrypty GNAS 

complex locus w celu sprawdzenia czy u świń, podobnie jak u myszy obecne są transkrypty 

pochodzące wyłącznie z allelu ojcowskiego i transkrypty o biallelicznej ekspresji. Zaprojektowano 

startery do reakcji PCR i sekwencjonowania tak aby amplifikowały tylko wybrane transkrypty i w 

oparciu o mutacją SNP GNAS g.314T<324C  przeanalizowano ekspresję alleli w genie GNAS w 

szeregu tkanek w różnych okresach rozwojowych świni. Wykazano, że wzór imprintingu pokrywa 

się z tym obserwowanym u myszy tzn. część transkryptów ulega ekspresji tylko z ojcowskiego 

allelu a część transkryptów ulega biallelicznej ekspresji (A4 Oczkowicz i inni 2015). 

W obrębie genu GNAS zidentyfikowano jeszcze kilka nowych mutacji, z których 

najciekawszą była sekwencja mikrosatelitarna - rs196952953. Po analizie sprzężeń w programie 

Arlequin okazało się, że mutacja ta sprzężoną jest z inną, wcześniej zidentyfikowaną mutacją SNP 

GNAS g.314T<324C  (Stratil i inni, 2008). Przeprowadzono analizę asocjacji tego polimorfizmu z 

cechami użytkowości rozpłodowej świń i stwierdzono, że nie wpływa on na cechy rozpłodowe 

(A2 Oczkowicz i inni, 2012), jednak jest wysoce istotnie skorelowana z cechami użytkowości 

tucznej i rzeźnej (A3 Oczkowicz i inni, 2013) 

 

PODSUMOWANIE BADAŃ 

 

 Gen IGF2 jest pierwszym genem podlegającym piętnowaniu gametycznemu, który istotnie 

wpływa na cechy użytkowości świń. Badania dowodzą, że inne imprintingowane geny  jak 

DLK1/MEG3/PEG11 czy GNAS complex locus są ważnymi kandydatami do miana genów głównych, 

odpowiedzialnych za ekonomicznie istotne  cechy zwierząt.  Konieczne są jednak dalsze badania 

w celu identyfikacji nowych polimorfizmów w tych genach i zrozumienia molekularnego podłoża 

ich asocjacji z cechami fenotypowymi. Przeprowadzone badania obejmowały trzy loci podlegające 

piętnowaniu gametycznemu: IGF2, locus callipyge oraz GNAS complex locus. W ich wyniku 

wykazano, że polimorfizm IGF2 intron3- g.3072 G > A istotnie wpływa na zawartość tłuszczu 

śródmięśniowego (IMF), jednak  nie wpływa na cechy użytkowości rozpłodowej w badanych 

populacjach świń. Podobnie jak w kilku innych tkankach, gen IGF2 podlega piętnowaniu 

gametycznemu w układzie rozrodczym świni. Stwierdzono również, że frekwencja alleli 

polimorfizmu DLK1 c.639C>T w różnych rasach świń wskazuje na możliwość udziału tej mutacji 

w kształtowaniu cech użytkowości świń, jednak nie wpływa ona  bezpośrednio na poziom 

ekspresji genów DLK1 i MEG3 w mięśniu świni. Profil ekspresji genów DLK1 i MEG3 wskazuje na 

spadek poziomu ekspresji tych genów w trakcie rozwoju postnatalnego we wszystkich tkankach 
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za wyjątkiem mózgu, co sugeruje odmienną rolę tych genów w tkance nerwowej. Ponadto, 

polimorfizm w genie   GNAS  nie wpływa na użytkowość rozpłodową świni, jednak jest wysoce 

istotnie skorelowany z cechami użytkowości tucznej i rzeźnej. Wzór imprintingu w GNAS complex 

locus odpowiada wzorowi obserwowanemu u myszy tzn. odpowiednie transkrypty ulegają 

piętnowaniu matczynemu, ojcowskiemu oraz bialleleicznej ekspresji w szeregu przebadanych 

tkanek we wszystkich analizowanych stadiach rozwojowych. 
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5. OMÓWIENIE POZOSTAŁYCH OSIĄGNIĘĆ NAUKOWO-BADAWCZYCH 

 

W 2002 roku  rozpoczęłam studia doktoranckie w Instytucie Zootechniki – PIB w Dziale 

Immuno i Cytogenetyki, gdzie rozpoczęłam badania do mojej pracy doktorskiej. Byłam głównym 

wykonawcą grantu promotorskiego pt. „Polimorfizm sekwencji mikrosatelitarnych sprzężonych 

z genem insulinopodobnego czynnika wzrostu II (IGF2) oraz ich związek z mięsnością świń. Gen 

IGF2 jest jednym z pierwszych genów dla których stwierdzono obecność piętnowania 

gametycznego, dlatego też moje zainteresowanie tym zjawiskiem rozpoczęło się w tym okresie. 

Wtedy też prowadziłam badania nad wzorem imprintingu tego genu u świń w różnych tkankach 

i wykazałam, wraz z zespołem, że gen ten podlega biallelicznej ekspresji w wątrobie i mózgu 

dorosłych świń (B2 Wrzeska i inni, 2006). Napisałam również dwie prace przeglądowe, dotyczące 

teorii ewolucyjnych, tłumaczących powstawanie zjawiska imprintingu, mechanizmów 

molekularnych  oraz konsekwencji zaburzeń w prawidłowym wzorze imprintingu (B22 Wrzeska, 

2003, B23 Wrzeska, Rejduch, 2004). Kontynuowałam także badania dotyczące asocjacji pomiędzy 

polimorfizmem w genie IGF2 a cechami użytkowości tucznej i rzeźnej świń.  Wykazałam wraz z 

zespołem, że polimorfizm IGF2 intron3- g.3072 G > A wysoce istotnie wpływa na otłuszczenie i 

umięśnienie tuszy świń a także na cechy tuczne (B7 Oczkowicz i inni, 2009). Do genotypowania 

polimorfizmu IGF2 intron3- g.3072 G > A zastosowaliśmy metodą Real-Time PCR allelic 
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discrimination, podobnie jak w przypadku polimorfizmu w genie receptora melanokortyny 4 – 

(Asp298Asn MC4R), dla którego stwierdziliśmy asocjacje z cechami tucznymi i rzeźnymi (B12 

Piórkowska i inni., 2010). 

W tym czasie byłam również wykonawcą grantu pt.: „Polimorfizm wybranych genów 

warunkujących mięsność świń rasy wielkiej białej polskiej”, w ramach którego badałam 

polimorfizm w genie GHRH metodą PCR-RFLP (B15 Rejduch i inni, 2007).  

Po obronie doktoratu objęłam stanowisko adiunkta w Dziale Genetyki i Hodowli Zwierząt 

Instytutu Zootechniki PIB. Rozpoczęłam badania polimorfizmu i ekspresji genów potencjalnie 

wpływających na użytkowość trzody chlewnej. Byłam wykonawcą dwóch zadań 

w ramach projektu zamawianego: ”Genomika funkcjonalna komórek mięśniowych oraz 

polimorfizm, sekwencji regulatorowych genów związanych z cechami ilościowymi i jakościowymi 

mięsa bydła i świni”. Brałam wtedy udział w opracowaniu metodyki oceny poziomu ekspresji 

techniką Real-Time PCR genów osi somatotropowej - IGF1, IGF2, IGFBP3 i IGFBP5, genów 

troponiny i tropomizoyny - TPM2 i TNNT3 oraz fibronektyny – FN1. Uzyskane wyniki – profile 

ekspresji w trakcie rozwoju postnatalnego świń,  opublikowane zostały w czterech pracach 

oryginalnych (B6 Natonek i inni., 2009, B13 Rejduch i inni, 2010, B14 Rejduch i inni 2010, B19 

Różycki i inni, 2011). W ramach  projektu zamawianego ukazał się podręcznik pt. „ Genomika 

bydła i świni - wybrane problemy” pod red. L. Zwierzchowski i M. Świtoński, w którym byłam 

współautorem rozdziału: „Imprinting – piętno gametyczne” (P1 Rejduch i Oczkowicz, 2009) 

Jednocześnie zostałam kierownikiem tematu statutowego „Polimorfizm i ekspresja genów 

zlokalizowanych w locus CLPG u świń” , w ramach którego prowadziłam badania będące 

przedmiotem niniejszej rozprawy habilitacyjnej a także napisałam pracę przeglądową dotyczącą 

polarnej naddominacji (B24 Oczkowicz, 2009). W tym czasie byłam również wykonawcą grantu 

pt. „Ocena zmienności i ekspresji genów PIT1, GHRL, GHRH, LEP współdziałających w regulacji 

poziomu otłuszczenia u świń”, w ramach którego analizowaliśmy stabilność różnych  genów  

kontroli endogennej  w tkance tłuszczowej oraz żołądku świni (B8 Oczkowicz i inni, 2010, B10 

Piórkowska i inni, 2011). Porównywaliśmy również poziom ekspresji genu greliny (GHRL) w 

żołądku oraz genu leptyny (LEP) w tłuszczu świń należących do różnych ras. Zidentyfikowaliśmy 

także kilka nowych mutacji w genie GHRL oraz analizowaliśmy ich wpływ na poziom ekspresji 

tego genu (B18 Ropka-Molik i inni, 2011). W 2010 roku zostałam kierownikiem grantu pt. „Ocena 

sposobu ekspresji wybranych genów podlegających piętnowaniu gametycznemu w rozwoju 

postnatalnym świni”, w ramach którego realizowałam badania będące przedmiotem niniejszej 

rozprawy habilitacyjnej. Byłam również wykonawcą grantu pt. „Poprawa użytkowości 

rozpłodowej loch w oparciu o selekcję na markery genów odpowiedzialnych za implantację 

zarodków (EGF, AREG i LIF)”, w ramach którego wykonywałam analizy poziomu ekspresji tych 

genów w jajniku, jajowodach, rogu macicy i trzonie macicy u loch na różnych etapach cyklu 

owulacyjnego. Badaliśmy także asocjacje pomiędzy polimorfizmami w tych genach a cechami 

użytkowości rozpłodowej loch. Wykazaliśmy, że polimorfizmy w genach EGF, LIF1i LIF3 i AREG 

wpływają miedzy innymi na liczbę prosiąt żywo urodzonych (B5 Mucha i inni, 2011). 

Stwierdziliśmy również istotne różnice pomiędzy ekspresją genu LIF w różnych częściach układu 

rozrodczego i w różnych fazach cyklu owulacyjnego, co potwierdziło istotną rolę tego genu w 

przygotowaniu macicy do implantacji zarodków (B17 Ropka-Molik i inni, 2012).  
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Od 2011 roku zatrudniona jestem w Samodzielnej Pracowni Genomiki i od tego czasu moje 

zainteresowania badawcze skupiają się głównie wokół różnic w ekspresji genów w odpowiedzi 

na czynniki genetyczne i środowiskowe w skali całego transkryptomu. Możliwe jest to dzięki 

zastosowaniu metody sekwencjonowania RNA Nowej Generacji (NGS- Next Generation 

Sequencing, RNA-seq). Przy zastosowaniu tej metody porównywaliśmy transkryptomy mięśnia 

półbłoniastego szynki (musculus semimembranosus) świń należących do dwóch ras o różnym 

stopniu umięśnienie – Pietrain i Polska Biała Zwisłoucha (PBZ). Po zastosowaniu bardzo 

restrykcyjnej analizy statystycznej, zidentyfikowaliśmy 35 geny o różnej ekspresji (Differentially 

Expressed Genes -DEG) pomiędzy badanymi rasami świń, na podstawie których stworzyliśmy 

panel nowych genów potencjalnie wpływających na cechy użytkowości świń (B16 Ropka-Molik i 

inni, 2014). Uczestniczyłam  również w badaniach dotyczące detekcji i identyfikacji cząstek 

mikroRNA (miRNA) w wątrobie świni z zastosowaniem metody RNA-seq. Na podstawie liczby 

uzyskanych odczytów, z wykorzystaniem programu do bioinformatycznej analizy (UEA sRNA 

workbench), zidentyfikowano 206 cząstek miRNA, wśród których było 68 nowych. Wśród 

zidentyfikowanych cząstek zaobserwowano warianty długości i polimorfizmy sekwencji, 

stanowiące tzw. isomiRs, jak również wykryto klastry genów kodujących miRNA. Natomiast na 

podstawie poziomu ekspresji określono najczęściej występujące miRNA, dla których 

przewidziano geny docelowe z wykorzystaniem dwóch algorytmów do predykcji a także 

określono ścieżki biologiczne, w których mogą brać udział. Przeprowadzone badania są 

pierwszymi, które miały na celu określenie profilu miRNA eksprymowanych w wątrobie świni, z 

wykorzystaniem wysokoprzepustowej technologii jaką jest sekwencjonowanie następnej 

generacji (B19 Pawlina i inni, 2014) 

Obecnie jestem kierownikiem grantu pt. ”Ocena wpływu żywienia różnymi rodzajami 

tłuszczu na zmiany transkryptomu, poziomu metylacji wysp CpG oraz profilu mikroRNA w 

tkankach świni”, finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki. W ramach projektu pobrane 

zostały tkanki (mięsień, wątroba, tłuszcz okrywowy) od świń żywionych paszą zawierającą różne 

źródła tłuszczu (olej rzepakowy, łój wołowy, olej kokosowy). Przeprowadzono już pierwsze 

analizy transkryptomu z wątroby, metodą RNA-seq i zidentyfikowano szereg genów różniących 

się poziomem ekspresji u zwierząt otrzymujących tłuszcze pochodzące z różnych źródeł. Obecnie 

tworzone są biblioteki cDNA i miRNA z pozostałych tkanek. Planuję  kontynuować badania 

nutrigenomiczne poprzez analizę zmian w transkryptomie w tkankach świń suplementowanych 

różnymi dawkami witaminy D. W dalszym ciągu realizuję  także badania imprintingu 

genomowego u świń w oparciu o technikę RNA-seq.  
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WYKAZ PROJEKTÓW BADAWCZYCH W KTÓRYCH UCZESTNICZYŁAM Z OKREŚLENIEM 

CHARAKTERU MOJEGO UDZIAŁU  

 

 2P06D 02326 „Polimorfizm sekwencji mikrosatelitarnych sprzężonych z genem 

insulinopodobnego czynnika wzrostu II oraz ich związek z mięsnością świń grant 

promotorski, główny wykonawca 

 2P06D 02527 „Polimorfizm wybranych genów warunkujących mięsność świń rasy 

wielkiej białej polskiej” wykonawca 

 PBZ-KBN-113/P06/2005/07  „Genomika funkcjonalna komórek mięśniowych oraz 

polimorfizm sekwencji regulatorowych genów związanych z cechami  ilościowymi i 

jakościowymi mięsa bydła i świń” wykonawca 

 BDGzp-2910B-9/07, MRiRW – „Badania częstotliwości występowania genotypów 

wrażliwych na encefalopatię w populacji owiec w Polsce” wykonawca 

 NN311102834 „Ocena zmienności i ekspresji genów PIT1, GHRL, GHRH, LEP 

współdziałających w regulacji poziomu otłuszczenia tusz świń” – Instytut Zootechniki 

PIB (2008-2011) wykonawca 

 NN311220938  „Poprawa użytkowości rozpłodowej loch w oparciu o selekcję na 

markery genów odpowiedzialnych za implantację zarodków (EGF, AREG i LIF)”  

wykonawca 

 NN311608638 „Ocena sposobu ekspresji wybranych genów podlegających 

piętnowaniu gametycznemu w rozwoju postnatalnym świni”, kierownik projektu  

 NN31140633 ” Geny związane z metabolizmem białka prionowego i ocena ich 

wpływu na zmiany neurodegeneracyjne mózgu owiec” wykonawca 

 09/D/NZ9/02452 „Zastosowanie ukierunkowanego sekwencjonowania następnej 

generacji NGS w szacowaniu markerów genetycznych związanych z jakością mięsa 

wieprzowego wykonawca 

 13/B/NZ9/02134 „Ocena wpływu żywienia rożnymi rodzajami tłuszczu na zmiany 

transkryptomu, poziomu metylacji wysp CpG oraz profil mikroRNA w tkankach 

świni” kierownik projekt
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