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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Marleny Gudelskiej
pt. ” Rola chemeryny w macicy $wini domowej (Sus scrofa domestica L.}
w czasie cyklu rujowego i wezesnej cigzy” wykonanej w Katedrze Anatomii
i Fizjologii Zwierzgt Uniwersytetu Warmifiske-Mazurskiege w Olsziynie
ped kierunkiem prometer pref. dr hab. Niny Smelifiskiej oraz
promotfora pomocniczego dr. Kamila Dobrzynia

Tkanka tluszczowa jest najwickszym gruczolem endokrynnym
w organizmie. Produkowane przez nig czynniki tj. lipidy, cytokiny, hormony,
egzosomaine mikroRNA czy adipokiny, wykazujg wszechstronne dziafanie na
rézne narzady i tkanki, w tym na uklad rozrodezy Zefiski. Adipokiny - a wéréd
nich chemeryna, stanowigca przedmiot niniejszych badan - ciesza sie
w ostamich latach stale rosngcym zainteresowaniem badaczy i naukowcoéw na
calym swiecie, co znajduje swoje uzasadnienie w postepujacej globalnej
epidemii nadwagi i otylosci. Prowadzi ona przede wszystkim do zaburzen
metabolicznych, ale réwniez moze wpltywaé na plodnos¢ kobiet, wskazujgc
tym samym na istotny zwigzek pomigdzy statusem energetycznym
a prawidlowym funkcjonowaniem ukladu rozrodczego zefiskiego. Przedlozona
do oceny praca doktorska, dotyczaca okreslenia roli chemeryny w macicy
podczas cyklu plciowego i wczesnej ciazy na modelu $wini domowej,
znakomicie wpisuje si¢ w ten aktualny i wazny nurt badawczy. O ile
dotychczasowe badania zespolu prof. Niny Smolinskiej wykazaly juz wplyw
chemeryny na o podwzgdrze-przysadka-jajnik u $wini, to jej dzialanie
w macicy w réznych stanach fizjologicznych weigz wymaga dalszych badan
1 potwierdzenia. Dlatego, w mojej opinii tematyka podieta przez Doktorantke
jest oryginalna, a praca doktorska istotnie poszerza wiedze z zakresu
endokrynologii rozrodu samicy.
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OCENA FORMALNA ROZPRAWY

Praca doktorska Pani Marleny Gudelskiej oparta jest na wynikach badan
podstawowych, ktére wpisujg sie w tematyke nauk biologicznych,
przedstawionych jako spojny cykl trzech oryginalnych prac naukowych
opublikowanych w latach 2020-2023 w recenzowanych czasopismach z bazy
Journal Citation Reports (dnimal, Theriogenology, International Journal of
Molecular Sciences) o zasiegu migdzynarodowym. Do publikacji dolfgczono
takze obszerne Supplementary data. Sumaryczny wspdlezynnik wplywu (IF,
imapct factor) czasopism wynosi 12371, a suma punktow MEIN to 480.
Publikacie s3 opracowaniami zbiorowymi liczagcymi 7-8 wspélautorow.
W kazdym z artykuléw Doktorantka jest pierwszym autorem, a wiodacy udziat

z nich, ze Pani Marlena Gudelska brala udzial w opracowaniu koncepcji
1 metodyki badan, analizie i zarzadzaniu danymi, pozyskiwaniu materialu,
vykonywaniu analiz Iaboratoryjnych, opracowywaniu i walidacji wynikow,
opracowywaniu graficznym uzyskanych wynikéw, przygotowywaniu
pierwotnej wersji manuskryptu i udzielaniu odpowiedzi na recenzje.

Do publikacji oraz o$wiadczen wspdlautoréw dolgezono opracowanie
w jezyku polskim o typowym ukladzie. Na 41 stronach znajduja si¢ kolejno
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis publikacji sktadajacych sie na
rozprawe doktorska, wstep wprowadzajacy umiegjetnie w tematvke badad
1 uzasadniajagcy ich podjecie, hipoteza, cel oraz zadania badawcze
przedstawione réwniez w formie czytelnego schematu, material i metody
badawcze, wyniki, podsumowanie i wnioski oraz bibliografia w liczbie 50
pozycji. Pod wzgledem edytorskim i jezykowym ta czg$é pracy zostala
przygotowana bardzo starannie i przejrzyscie, co sprawialo, ze czytalo si¢ jg
z wielkg przyjemnoscig i zainteresowaniem. Uwazam, 2e rozprawa spelnia
wszystkie wymagania formalne stawiane pracom doktorskim w rozumieniu
zapisu art. 187 ust. 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
WYZSZym i nauce,

OCENA WARTOSCI MERYTORYCZNEJ ROZPRAWY

Pierwsza praca wchodzaca w sklad cyklu stanowigcego podstawe
rozprawy doktorskiej opisuje szczegélowo ekspresje systemu chemerynowego
(chemeryny i jej receptoréw CMKLR1, GPR1 i CCRL2) na poziomie
transkryptu i biatka w blonie $luzowej i migéniowej macicy $§wini podczas
cyklu rujowego (dni 2-3, 10-12, 14-16, 1 17-19) i w okresie wczesnej cigzy (dni
10-11, 12-13, 15-16, 27-28 i 30-32), a takze w zarodkach (dni 15-16, 27-28 i



30-32) i trofoblastach (dni 27-28 i 30-32). Ponadto zbadano koncentracje
chemeryny w plynie macicznym. W kolejnej publikacji Doktorantka
przedstawila  wyniki badan dotyczacych wplywu estradiolu
i progesteronu na ekspresijc genu i biatka chemeryny oraz receptoréw
CMKLRI1, GPR1 i CCRL2 w blonie sluzowej macicy $wini podczas wezesnej
cigzy oraz w fazie Srodkowolutealnej cyklu rujowego (10-11 dzied cyklu).
Natomiast w trzeciej pracy zbadata wplywu chemeryny na sekrecje estradioiu
i progesteronu oraz ekspresj¢ bialek szlaku steroidogenezy w blonie Sluzowej
macicy Swini podczas wczesnej cigzy oraz w fazie srodkowolutealnej cyklu
rujowego (10-11 dzien cyklu), a takze przedstawila wplyw chemeryny na
fosforylacje bialek sciezek sygnatowych ERK1/2 oraz Akt w blonie Sluzowej
macicy z fazy srodkowolutealnej. Nalezy podkreslié, ze wszystkie zadania
badawcze zostaly zrealizowane w sposéb konsekwentny, a wykorzystane
metody badawcze sg adekwaine do postawionych celow. Doktorantka
wykazala si¢ znajomoscig wielu technik laboratoryjnych, zaczynajgc od
inkubacjii in vira  skrawkéw = endometrium, poprzez — analizy
immunoenzymatycznego 1 radiommunologicznego oznaczenia stezenia
hormondéw, do analizy Western blot oraz reakeii PCR w czasie rzeczywistym.
Nalezy podkresli¢ takze zakres wykonanej pracy. ktory obejmowal material
badawczy z réznych dni cyklu i cigzy.

Do najwazniejszych osiggnig¢ pracy Pani mgr Marleny Gudelskiej
zaliczam:
1. Wykazanie zaleznej od dnia cyklu i cigzy ekspresji genéw i bialek dla
chemeryny oraz jej receptorow CMKLR1, GPR1 i CCRL2 w blonie Sluzowej
i migéniowe] macicy oraz trofoblastach i zarodkach, a takze obecnosci
chemeryny w plynie macicznym. co moze wskazywa¢ na lokalng synteze
i dzialanie tej adipokiny w macicy $wini.
2. Wykazanie zaleznego od dawki wplywu estradiolu i progesteronu in vitro na
sekrecjg¢ chemeryny i ekspresje systemu chemerynowego w blonie Sluzowej
macicy w okresie wczesnej cigzy, co moze swiadczy¢ o regulatorowym
wplywie srodowiska hormonalnego na system chemerynowy w macicy §wini.
3. Stwierdzenie wplywu chemeryny in vifro na sekrecje estradiolu
1 progesteronu przez blone sluzows macicy swini oraz ekspresje bialek szlaku
steroidogenezy za posrednictwem $ciezek sygnalowych ERK1/2 oraz Akt.

Przedlozone prace stanowig logiczny i spéjny uklad, sg napisane
zrozumiale, z jasno postawionymi celami, szczegélowym opisem metod
analitycznych oraz wynikéw, a takze prawidiowo przeprowadzong dyskusja.
Wartod¢ poznawczg wynikéw otrzymanych przez Doktorantke oceniam



wysoko, potwierdzajagc tym samym Jej zdolno$¢ do samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej.

UWAGI I KOMENTARZE

Lektura powyzszych publikacji byla dla mnie satysfakcjonujaca i nie
znalazlam w nich elementéw problematycznych. W przypadku pracy
doktorskiej skiadajacej sie z cyklu publikacji, recenzent ma ulatwione zadanie,
gdyz kazdy z artykuléw przeszed! wnikliwg ocene, ktéra zaowocowala ich
publikacjg. Mam jednak kilka komentarzy i pytad, odnodnie zaréwno cyklu
publikacji, jak i opracowania polskojezycznego, kibre stanowig jedynie
przyczynek do dyskusji naukowej.

1. Hipoteza badawcza przedstawiona przez Doktorantke na stronie 13
opracowania polskojezycznego zaklada udzial chemeryny w regulacii
funkcjonowania macicy $wini domowej w czasie cyklu rujowego oraz
wezesnej cigzy. Ze wzgledu, iz w pracy zbadano wplyw chemeryny jedynie na
funkcje steroidogenng macicy, w mojej opinii hipoteza badawcza powinna byé
zawezona do tego procesu.

2. W publikacii nr 1 Doktorantka przedstawita profil ekspresji genéw i bialek
dla chemeryny oraz jej receptoréw w macicy $wini podczas cyklu rujowego
i wezesnej cigzy. Bardzo dobrym uzupelnieniem zaprezentowanych wynikéw
byloby wykazanie komdrkowej lokalizacji chemeryny i jej receptoréw metods
immunohistochemiczna/immunofluorescencyjng. Czy Doktorantka moze
wskaza¢, ktore dokladnie komorki macicy produkujg chemeryne, a ktére na nig
odpowiadajg?

3. Diaczego w publikacji nr [ nie pokazano reprezentatywnych blotéw dia
analizowanych bialek, a jedynie wartodci liczhowe dla wzglednej ich
zawartosci?

4. W publikacji nr 1 Doktorantka przedstawila koncentracje chemeryny
w plynie macicznym w czasie cyklu rujowego oraz w cigzy, wskaznjac jej
mozliwe zaangazowanie podczas matczynego rozpoznania ciazy oraz
implantacji. Interesujgce byloby poréwnanie poziomu chemeryny w plynie
macicznym oraz we krwi (Smolinska i wsp. Int J Mol Sci. 2019;20(16):3887),
co pokazaloby zalezno$¢ pomiedzy tymi plynami ustrojowymi. Prosze
Doktorantke o takie poréwnanie oraz probe wyjasnienia zaobserwowanych
Zmian.

S. W calym opracowaniu polskojezycznym pojawia si¢ sformulowanie
~enzymy steroidogeniczne”. W mojej opinii powinno ono zosta¢ zmienione na

wenzymy steroidogenne” lub ,enzymy steroidogenezy”. Ponadto w opisie



metod badawczych Doktorantka uzywa okreslenia ,,hodowla in vifro”, co nie
odzwierciedla prowadzonych przez nig eksperymentéw, bedacych de facto
inkubacjami in vifro skrawkéw/eksplantéw endometrium.

6. Czy na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wg. Doktorantki wskazaé
kierunek (pozytywny/negatywny) dzialania chemeryny w macicy $wini?
Zakladajgc lokalng produkeje tej adipokiny w macicy, w jaki sposéb mozna
uwzgledni¢ w tym efekcie dzialanie chemeryny produkowanej przez tkanke
thuszezowa?

WNIOSEK KONCOWY

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Marleny
Gudelskiej pt. ” Rola chemeryny w macicy $wini domowej (Sus scrofa
domestica L.) w czasie cyklu rujowego i wezesnej cigzy” stanowi wartoSciowe
i oryginalne dzielo naukowe o znaczacym wkiadzie w poszerzenie
dotychczasowego stanu wiedzy z zakresu endokrynologii rozrodu samicy.
Uzyskane wyniki sg nowatorskie i mogg przyczyni¢ sie¢ do wyjasnienia
mechanizméw zwigzanych zachodzacych w okresie okoloimplantacyinym u
sSwini jako zwierzecia gospodarskiego. Uwagi zawarte w niniejszej recenzji nie
umniejszajg wartoci merytoryeznej pracy. Przedlozona dysertacja wnosi
istotne elementy do nauki i spelnia wszystkie wymagania okreslone w arfykule
187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U.2023.742 ze zm.) stawiane pracom doktorskim. W zwigzku z powyzszym
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny nauki biologiczne
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiege w Olsztynie z wnioskiem o
dopuszczenie mgr Marleny Gudelskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczednie, biorgc pod uwage szeroki zakres wykonanych
analiz, ich kompleksowo$¢ oraz oryginalng tematyke badawczg, wnioskuje o
wyrdznienie recenzowanej przeze mnie dysertacji stosowng nagroda.

Z wyrazami szacunku,

hes'ade

dr hab.(Malgorzata Grzesiak, prof. UJ



