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praj ekć"*" badawcrych fraatsowa*y*h ył-ez Naradorąłe Cę$rum Nąuki;

CPU§ * iiir- ż,*i5lt?§lF{Z§l$3595i araz PR§LŁTDI$M 14 {nr

ż017 l27 N!NZ9/00638}, których kiefow§ikgmi byĘ oćpawiedaio Pani
Prcr-RtRr nr+z r}nL!ruąrr fLa

Dysertacja obejmuje §ykl tfzech prac naukowych opublikawanyctr w latach

ż*ż* i 2021 w rę*§rĘcw§lrycŁ ez*s*pisxlaŁ z r,&ręsłłbicl*gii t*3od*3

indeksorłlan},§h w bazie JCR {Jłurnłl Ciłgtian Eeports},tj. Molecular
Reproduction and frevelopmęnt{§J2.,6ł9; punky M iN:lSS},
T§zełźogenołogł $Fł?.,74; pnnĘ MEiN:l4§} łtaz Biołogł tf Reproćuctźłn

{1?4,285; p**Ę, MEiN:2SS}. Srłmaryczay współcąt§ik oddziĘwaaia gF,
imapctfactłry eża§spism je§f wysaki i:nlmssi 9,634, lrataffiia§t fitffia płlrt<ńw

MEi}.i t§ 44S {wg komu*ikafir Ł{EiN w §pfa§,i§ rłykaz,lr §za§§pi§m nauŁc*yelr

z d*ia 2i grudrria 2*ź1 rok*}. Ę'e wszy-sikieh przedł*żonyeŁ puhtiitacjach

Doktorantkajest pierwsrym aĘtoremJ a dgdatkowo wjednej jest również

Ę§teręfit kcre*p,+adeacyjn:m. Pub§kacje ą wiel+aut*rskie {adp*wiedlrio
dziesięciu i ośffiiu autorów), j€dnak z dołączonych do rozprawy doktorskiej
gśgriadcreń wspćŁłrl*rów }vyfą że Panr *gr Ed3ta R3telew*ka btń*łśńń
w *pracowaniu koncspeji orazmetodyki badaą przęptowadzęńtr badań

taboet*yj§ycŁ łrralizie i zarr*dz$ir: da*yrrri, *pracawaniu i walida*ji

rłry*iŁ*w, pfryg*t*tr*}iĘ f§§lltr§krtsFtrr i r#=ięłarri* odpwied* fffisl}#**§L
§*rto psdi§rsśtić takżą J*j sl*:teezność rvpaąsŁil*anit środków na badania lry
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pcstaci prcjekt$ PRELUDIUM 14. Urvazam, ze wkład Dcktarantki w
powstanie publika*ji stalowia.oycŁ podsta.wę Jej dysertaeji je*twystarcz{ąęy i
nie budzi rastrzeżefy

Jajnik ssakóv sdpsrń,iada za pr ł&łksję komórek r łn łdgzy łh *t ffi 7,a

*yatezę hormonólrr Setoidoraryeh. Jego funkcjonowanie jc$ regulowane pĘaz
prrysadkołłe gonadotrcpiny, steraidy craz lckglnie produkowane §zyrrniki,

których działałie jest zalefue ać stc§$ fizjclagiczcego sa*ricy $aza eyŁ:it:

r*j*,*,egą eiąZa}. Cłremeryna je*t hormarrerł rn*deleją§ję,§} rldp*wiedź

i*ml*rclcgicziią cęaiiiani: araz jega homecstaą €nerge-tyeĘą dzięki ez€Elli

za§ezana jestzxówrn do eYokin i adipokin. Badania gstafuieh lat wskazują

że ehemeryna moźe b3ć lokalłie sy*tetyz+we*e w jajniku ssł*ów, a

addziatując wpffśz swcje recspt§fy CMKLRI, GPRl i CCRL2 maire

wywierać bezpaśred*i wpływrłaka*r*rki jaj*iką ec pczwaia zakładac jej

istotny uóńń w regulacji funkcji gonady żenskiej, Bo§,cbczasowe doniesieaia

na temat ekspresji poszłzegółnych elementów sytemu chemerynorr-ego w
jajnilra ltrdzi i zańsfr{łlraz kornpleksowej roli chnne,.7ny w regulowad*jego

funkcjoaa*,aaia są jedyrrie ree. Ca ,orięcej, brak jest takicŁ

fuf*rma*ji w a&riesieaią do zwierząt g§§Fjaf§kicŁ, rł, tym świfii damcrłrej, n

kloryeh zabr}rz$}ira energetycznej m§gą aegatł,włie $rpływa§ §a

p*Zeałjń t łł ńezy . W z§iiĘzkrr z Ęźfi " 
pes7anratńa zńaźłła|rtag* staair xiedzy-

na ts§ tęmat oraz wyjaśdeaie wpływu na podstawolńię prscesy

zachcć.ąse irjajaikii śłriai, tj. *.er*id+gea+ą *agi*geneze i apptczą cĘg§
podjęła się Doktorantka rv przedłożonej mi da recenzji pra§y doktorskiej,

&alęry łsz*ać ra szr.zr;gól_lrie istgtrre i zatedx.. Pcdjęta źęc*rryka, d*skgłrale

wprsuje się w aurt bariań prowadzonl,cbptzez zespół bńawłza prof, Niny
§molinskiej i kłasekrren§rie starrowi ich konfyłuację. Dokiorantka posfawiła

hipotezę baóawaązakładającąudział w reguiacji fuŃcjoaowania
jajnikćw śłłliai ćornowej i zwery,fikorłała ją wykonują§ szcr€g dobrze

zaple*owarłych ćoświaćczetl oraz wJ*orzyst*jąc pcćst*wcvr.e *retody

badawczę lj. ała|ta}Vestern blaĘ ręai-tircę Pfą immuacfluoreseeacją

me'rgćamdioimra*nologiczrra*razirrlmrmseTtzyĘlaly*§ataomzhodowle

komórkowe. Badaniaptzeprowadzono na modelu ś§fui domowej Sus scraP
dł*est!ła Ł, która rłykaa$e p+dabień*tltc a*afcmieme i §zjclogieae d+

cźorvieĘ a dodatkowo jest waźnym gatunkiem gospodarskim. Strvierdzag,

że pdjęta te*ratyka bdawcza jęst wartgścicwą * xryskanie korrrpleks*lrych

łvyników badaa możę ptzyczyrttł się nie tylko do pełniejszego zrozumienia roli
ehemeryay w firrkejonowaniująinikaświni, dę także m§z§ mst*ć

wykotzystane w opĘmatimsji rozt:odu śrł.iń, a fyrn sarrrym nłriększarriu

eŁkĘmrl*śei prodrłkcji §złóy cŁlew*e.!.



oMolYIENIE PUBLIKACJI §TANowrĄCYCH PoD§TAwĘ
ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

W pierwszej pubtikacji wchodzącej w skład dysertacji, }gktorantka

wykezda sbec§§ść tra*skrypt* oraz bidka dla ehe*reryrry i jej re*egtarćw

CMKLR1, GPR1 i CCRL2 w pęcherzykach jajnikowych śwń niedojrza§,ch

oruz dłjrzaĘ łh płci*wo, a tatźę w ęiałl<ałb źćłĘ *h śwń ĘĘeyeh w eykiu

rujowym iub rre wezesaej ęiązy. Ponaćto przedstawiona szczegółową

l*łralizację c}re*reryny oraz jej receptarółr we wszJ,stkich badarrych

struŁt*rach jajnika*h &#ini w róźnych §tarra§-h fizjoiogicanych o ata*e
za:rartość cherneryiiy w płyirie pęcherzy**wy' a zląięrz$niedojuałych i
dajrzaĘefu płciow*. Sfykaz*rr*, że ekspresja tr**sĘptów i bidek elementów

systemu weg§ zaieźna jest od etapu rozrvaju
jajrriŁc..lreg* lr* fary eyklrr rtljcxegc/etapa *-ezesrrej §iąĘ, r.,. prąpadka *iałek

ńŁtyłh, cc wynika prawdapcdobnie z różnego siafusu hormclralnega tych

awierząt. Nateźy podkreślić, ź:e ą pierwsze tak k**płek*owe badasie

doĘcące obecności układu chemerynowego w jajniku

Celem d$giej praęy Ęo zbadanie lzupĘlvł drłróch dawek chemęlTiiy ria

pdxtawową orzz stymulowaną $łtzezLHlFSH iltub in*utĘi s*recję
harrnonów steroidorłych {progesteronu, aadresteadioną testasteraną ęs§orlu i
estrariioir} pruęz ko*ór*j zignriste i *sła*ki wewnętrzrrej pęsherryka

jąiaikowego świ*i arez komórki lutęalnę izalor*,ałę podczas *yklu rcjowego i
^j _i^+- 

' 
t_,_!_^_^ _--,*:l-: _---t-_-^L, *.:^__- -_, l-^_^_-n^^liw§ wlrz.ęlrt!ę! {lqLy. L'Zy§ńdlrl' rryylrrrlr vłytźjŹ,lat y LlLlL'7llY w lLUrrU§[ruaUJr

hormonów steroidawych w pożywce bodcwlanej pochodąeej zhodowli iz
vdłro rłrymie*ionyeh typów ko*rórek jajiiiĘ trskazrłjąq jej !ĘiĘ!łizańrv§s ria
podstawowe oraz stymulolryane wydzielanie stęroidórv.

Ttr.ęńa publikasja st*rcwiąca cyki rceprawy doktcrskicj przedsĘ*ia
łl$yw dłvóch dawek chemeryay na koncentrację cąmrrikółv angiogennych

(YEGF-A i bFGFi w pozy !ry-ee z bodorali in vi tr a kłmórek lutealaycŁ śqdni

izolowanyeh z ciałsk ińtyęh wszssłej, i pózrrej f*ry lrłtealnsj, a

tgkże ekspresję białęk dla reeeptorów }EGFR.I, YEGFR2, YĘGFR.3, FGFR.I i
FGFBź. Zaobsęrwawa§§ sty*§lttjq§y $fńyw cbemeryny *a seirecję cbrr

eą,naików aagicgeł:ryeh craz iul ekspresję icb łeceptoró\ry \ł.ę wszystkicb

taze.heyklu r*jewege. §ftigi n-rritej pfaey detyezy urpryw§ ebemeryny na

pro§e§ apoptozy w komórkach lutealłycb świ§i, W tym celr: badmo ekspresję

bieł€k Fas i FasL, Be1-2, BAX i kaspazy 3 pcdczes *yklu ruj+weg+ w
in viłro komćrkach lutealnych araz łvykazano maduĘący wpływ

zależsy &dfezy cyklu rujowega.

Lektura powyaszych publikacji była dla maie sa$sfakcjoaująca i aie
rnńazłaa rv nich ęlemę§tów problematyczaych. Zarówno sffona



merytcryczną jak i wartość naukawa uzyskanych wyników zo§tały poddane

wuikliwej ocęnię p§z€u Ręcę*zęatów i Edytorólł §za§§pi§l§, któtzy
zgakceptowali prace do druku. Prace stanowĘ logiczny i spojny układ, są

napisane aoangńńł, z jasas po$awionymi celanri, szmegńswym opi§ęta

m#od analiĘcnyeh otaz rłrlmiko.nr, a także prawidłowo przeprowadzolrą

dyskusją. Uryskane rezultaty mają charakter rpwatorski, a rrartość p§analfii§ą

vłyttików cfizymalrych ?tzśz Fa*ię mgr Ryteie*sĘ ccer:iac§ xłysłkc.

OMOWIENIE OPRACO§/ANIA W JĘZTKU POL§KIM

PublikĄom vlchodącym w skład dysertacji Pani mgr Edyty RytelewskĘ

towa:ryszy apra*owa*ie wjęrykup*lski:*. Obęjr*ł*ę ęng 47 stron i zar*ięra:

stęszczenia w języku polskim i angielskim,wykazpublikacji sHadających się

§a r§ąpĘrwę do**orsĘ wstęp, uzasadnięnie *yb,oru modelu baóavłrzegł,

hipotezę omz zada*iabadawcze, matetiał i metody badawcze, §ryniki,

padsumowanie uryskaaych wynikćw i wriioski. Do pr:blikacji d#.ączca*

ńv"trież aświadczenia w$łautcńw pfzt§, z kiórych vłynika wicdący ltdzr*

§ol*ara*tki *, oma*,ianJ,ch publikaejałb Ne k§ńce opmcorłaaia zaajd*je się

bih,łi*grafia ob,ejm*ją*a 5? rylaeji. M*szę @!i.reślić, żeta ezęść praey zosĘła
prrygotowana zńez:łłykłą dbałością a szczsgĘ, staraffnie, estetyczrrie i
wzofowo p+d weg!$em tt!§Ęitsryeż§ym, językollrym i edytorskim. Śxa*eł=y

to o ogrcrunej pracy, jaką Dcktoran&a vrłcĘła w jej pfżygctcwanie, bardza

doŁrej umieję§xłści przekazu zr.svar,Ęłh w*iej Seśei orazzdolnosei
popla\firego posługiwania się jęrykiem polskirn

We Wstępie Doktorantką słharaŁteryzovrała łhemeryrrę i jej reeepiory,

wyjaśniłajej podstawowe działanię w organianię na akład immunologiczrry

oraz łr§zymałie róxnałłrąi exerge§cznej, a takżn przedstawiła doĘchczas

"łaną eksprcsję sy§t€§r$ cŁemeryncrifeg§ w jajaik* ssaków oraz

zea*gazowaaie c}rerneryły w łegulację prccesów steraidogenez3,, arrgi*geaezy

i apopiory," reza*ć*iaję irrn §a*}Tri eel praey. Rozćział jest napisarty

eąńelnie ipzsjtryśńe, ca patrvierózadobre zapzlrxldre się Dcktcrantki z
€*a§Ę pra*adza*yelr b*d*ń- Sadatkgw* preck+*r:jąc* eE§§*ś§i*łr§ xj"bćr
modełu badarvczego, podkreślając jego uzyteczność w badafiiacłl

rlraz pcdohienstwo do ezłowieka pcd wzstędsr§

anafomicznym, fizjologicmryT§ i metaboliczłym. §i mojej opinii tacąśćpra§y
jest napisana bardzo dobtzę pod względem językołvyrr i edytarskim,

unięmożlivriaj ąc tym §ąTnJrm ręcęnzęntorryi wskazanie jakiehkolwie*

niedaciąg§ięc.

TY datszej części opr*cowania polskojęryczr:ego zn*jd*ją się jasrro i
p*prawnie sfgrm§łowarrę hipat*zy badawczę oraz eęlę Fffi}, które zostały



zrealizorvane dzięki or3pcwiednic zaplanowałrym da*viadezeniomopisanyrn w

rozdziate Metady badąweze. Mąteriał badawcry staaowiły pęeł:azyki
jajnikowe niedojrza§ch i dojrza§chpłciowo śrviń craz cińkaZiłłte
pochodąee z pszłzegóinych faz sykl:o ruj owego órĄż ż okrexr wezesnej

ciążry. Uważam, że ze względu na duą tó=norodnosc badaaych §tfirktlff

j ejnika, ńżay sta* Ęologr§zĘy *łie,rząt łraz ruóimiłłwanię wykcłłenycŁ

ałaŁiz, xlł§ffiym ałatwierriem w @ąeaniu za k*żejrryrci raćarrźarłi

badawczyxri byłoby ptz3, goźłwaate cbrazującego je scbęmatą Poszczegóiae

raetcdy badaweze zasah1 p=edsta-xione bardzc szezegcła*-ą eo p,*e.łala

ądzić, Ł ww*;ats samodzielnego ich wykorzystania yrzaz Doktorantkę.

Ma* jed§aŁ kilka u:*ag i wątpłirłaśei d§ryeĘ§yeb b*dania eŁęresji gcećw

metodą real-time PCR:

1. Z apracowalria pclskojęzyca*gę $aeprłblikacji 1 wy*ika 5e

wykorzystano irrne geny refereacyjne do analizy ekspresji genów lv
calych pęcherzykach jajnikowycĘ a inaę w komórkach ziamistyą
asłonki wewngtrzrrej i giałk§ żóĘ,rn. Cry rcażrła zatefil

poró*nl-rać abserwoweny pozia* ekspresji? Z crsgł lxFdks tskie

p§ejseie?

2,. 1Y opraeowaaiłrpclskojęzycar>T§ w§kaza&§, ż.e geay UBC i
RNś I 8S zt #dy -*y-bmne na pedstawi e ptaź Maft}-§iaka i iźż, G&17 ,

2018}, Prące te zostaĘr wykonaae najĄcwo,ózie świni, azatealczy

D+kt+r*atka przepr+:radziła walidację wybra*yłh genów na

badanych przęznią tkankach? Jakie programy zcstaĘ rvykorzysiane

do wyko*arria walida*ji?

3. Dlaszego do obliczęnia w-al$a3,ń poziomów ekspresji badanych

genów wykorzysfano dwię róźnę metody wsP_{a§Ia {200il i Livafu
i Schmittgena {2a01}?

W- r*zriziaie WyniŁź w spasab i H*rarłuny przedstawicna

*zyska*e reanltaty. Treść tłńńałł je*. zęadna z za,waf.cłścią ptłblikacji

śrarlowiąc_vch podstawę dysertłłji i w adekrłafiry sposób odrlosi się do

płszczególnych rycin itabel w nich za.vłatĘch, Konfynuacjątega razóziału
jest k+lejay - PłCsumowąąie uzyskałrych :xlsnikłłr i wniaski, w *tćryln
przedstawiono analŁę otrzymalych wyników, zakończoną jednym ogólnym

wnigskięm mółviącym, że cherneryaa jest ważrryrn cz5,maikie.m regł:lującyrn

funkcjonowanie j aj nika świni. Potrł{ęrdza to sku€cztĘ rcallzałję założanych

ceiów pracy.

Po przeczytaniu omówięnia polskoję.zycz§ęgo oraz cyklu publikacji

§a§unęły mi się rłasĘpujące pytańa i awagi:



1. Wskazując na zaleźność ekspresji chemerylry i jej receptorćrłr w
pęcherzykach jąjnikowych omz ciału źóĘrrl §łrini od sĘtusu

fzjolagicznego zvłierząt {fary cyklu rujowego, ciffi, klóry jest

zwtązarry zę anrriaaarrń vr poziomie §teroidólv, warto ĘoĘ
żbaóńr.rpływ estradiolrr i ptogestełonu na ekspre*ję ęlementorrr

systemł.ł chęrneryao,węgo w jajaiku ś,firini.

Ż. Dakto*atrtka wnicsk*je, że chęgzęrynaĘrclżę reguiowac weros,t i
dajrzewarrie pęeheru_ł,ków jajnikow_vch {strorra 43}. Nie wygiką
ł- L ^-- -- A^-- S^: - - --_^^---, -,^ l-_--.^L _--_l:- -1l ^+- ^ ^ _L _:^lL*,*
a(, ulrzlrusrEuttl{, Z |ll'.aęalLvw.ltJ'zurr}r-tr llŁrżallri ur4lttBu UrtUrąlUvtlt

prosić s zspr§p§nswanię doświadezeĄ kńre mogłyby

porwierdzić te przyp*sz*zeda.

3. Publikacja 2przłśstawiałrpĘw chemeryny na sekrecję

stęraidów §?śzkamórki ziaxfstę i osłcnki wewnętrancj

pęcherzyka jajnikowego oraz komorki lutealnę cińka żółtego

świń DoskonaĘm uzupeinieaiem zaprezentowaaych wynikórłr

byłoby zbadanię aktywności ęrrzymów szlaku stercidogerrezy

i,lleb -^kspre*ji ich białek, Cry §cktcrantka rłwłaźńa
przeprowadzenie taFźch aaalŁw swojej pra*y?

4. Na stronie 39 Doktarantka pisze, źe cbemeryna wpływa aa

próe€§ ałg;*ge*ezy w eiałkaeh ż{ł*ye;h śrryjrti. Uważarn io

sttvisrdzĘ§i e za zbyt śmiałe, gdj ż ńe bańang funkej onalnej
ąnrilccpneąl ą ierltlnie Lnncpntmnig cnrnnilzńtrr ąncincpnntrnhgJlórvóvgvlJ, 9 JźvJ uź śvgwggwJź vLJ .....Ąv

oraz ieh receptcrów.

5. W pł:blikacji 3 badaao ĘFływ cŁemeryey rra pfsses apsptszy.

Z,ahtakło mi jednak analizyak§vrności efektorowej kaspazy 3

oraz incjatofowy§h kaspaz 8 i 9, która jednaanaczne wskazaiby

ęzy proee§ apoptory jest drtywowany i którym szlakięm on

pruebiega.

PODSUMOWAN§

Raryra*rę dckarsĘ Paai *gr Edyty Rytelewski*j +ge§iam wysoka i
uwazam ją za wartcściowe osiągnięcię naukovie, które sta§awi istotny wkład

wposzetzełie aktual*eg* stan* wiedzy na t€raat głpły*u ch*rrrery*ysa

funkcjejajnika Mam ogromną nńzieję,ze obserwacje Doktorantki ĘĄ
koaĘmuowane i uzupehi§ne § barćziej szezegółowe i mechaaistycane badaaia

vr trakoię dalsrych prac prowaćzonyth przęz Zesęćń, §f przedsta:xionej ocenit
skłrpiłam się łra formainej stronie r§z?ra'łĘy, z rrrłzględ*ieniem *eryźłrycznej i
te ebńemłj jakości provł aśzłłycb'bńń. ff s4ysrŁ{e te aspeŁty pfaey łe ęrńam



pozytyłnie, a moje uwagi zawarte w przedłożcnej recenzji nie umnĘszasąsęj
wartości merytarycanej.

Zawjvłatńejsze osiągnięcia dysertacji uzaąję: {1} wykazaaie ps raz

pieriłszry ekspresji §RNA i bia&a łraz szłze;gńłwłjlłkalizaĄi chemeryny i
jq receptońw CMKLRI, GFR1 i CCRL2 w pęeherrykachjajnikowych

niedoj rzałycŁ i dłjdych płcicwo śłlń gr az ciałkach r:*ŁĘ łh z łyklł
rujowego razwłzesnaj łiąźry, co świaćcry c lckałccj sytr:teń* łhemeryny iici
możliw}m beryośrednim działaniu na komórki jajnika w róanych stanach

fi zj oio gi e zrrych ; i2 i -w-y kazariie zróżni eowalie go iłpłyrłri chemeryny na

podstawową oraz stymulowamą sekrecję hormonów steroidowych przsz

k*srórki pęcherryta jajldkałvega srau ciałke załtegc ś§.isi; {3} wykaanie
urpływa chemeryny na ekspresję białek zsviązanył.hz aaglaganaą (VEGF-A i
bFGF araz icŁ r*ceptoów VEGFRI, YEGFR2 i Y§GFR3} i apopt*ą iFas,
FasL, Btl-ż,BAX ikaspaza,3) wkomórkach lutealnych świni rł, zaleźności oó

fazy cyktu rujowego.

1MNIOSĘKKaŃeowY

Zpłrlrl-m ąn i:waźem, że puedsiaw*iana da oeeny rozprawa

dokiorska mgr Edyty Rytelewskiej pt. " Rola chemeryny wjajniku świni

demowej §us słł"sf* dgmesfieą L,}" spełnia wwtłnki określon* wartyk*le 13

ust. 1 ustawy z dńa 14 mxła2003 r, o stopniach i tyrulę vr zakresie sztuki

{Dz. U, zż016 r.psu. 882 z"6źn. zm.} sŁwia*e pfi§om doktorskim i łv

złńryku z powyższym Ewrac&m się do Wysokiej Rady Naukowej

Ęsgyptiny nauki biologime Uniwesytctn łff armińeko-Marulskicgo w
Ołsrfyrtie z ryrrioskiem o dopusztztrie mgr Edyty Rytelcrskiej do d*Is1ych

et*pró* przexodu da*dorskĘo. Z uvłags *a opłłblikervanie łsryskanyeh

wyników rłr łencmowarrycŁ czasapismach łałftawyłh z zakręsu biolo gii
razrodą ich *ysoki pozicm naukawy §f&z }vz§fcw§ przygatowa*ie

optaaawaaia pelskajęzye śleg*"iłtiioskłiję * wytłZńeńe reeelizowanej Frzaza
młie pracy doktorskiej stasowną nagrodą.
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