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Recenzja pracy doktorskiej mgr Marleny Gudelskiej

pt. ,Rola chemeryny w macicy $wini domowej (Sus scrofa domestica L.) w czasie cyklu
rujowego i wczesnej cigzy”.

Ogolna charakterystyka

Recenzja zostata przygotowana na wniosek Rady Naukowej Dyscypliny nauki biologiczne
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie. Przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska Pani mgr Marleny Gudelskiej zostata zrealizowana w Katedrze Anatomii i Fizjologii
Zwierzat Wydziatu Biologii i Biotechnologii Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie,
pod kierunkiem promotora Pani prof. dr hab. Niny Smolinskiej oraz promotora pomocniczego
Pana dr. Kamila Dobrzynia. Badania zrealizowano w ramach projektu badawczego OPUS-13
(2017/25/B/NZ9/00040) finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki , ktérego kierownikiem
byta Pani Promotor. Praca doktorska sktada sie z cyklu trzech stanowigcych spéjng cato$¢
oryginalnych artykutéw opublikowanych w czasopismach z listy Journal Citation Reports (JCR):

1) Gudelska M., Dobrzyn K., Kiezun M., Rytelewska E., Kisielewska K., Kamifska B., Kaminski
T., Smolinska N. 2020. The expression of chemerin and its receptors (CMKLR1, GPR1, CCRL2)
in the porcine uterus during the oestrous cycle and early pregnancy and in trophoblasts and
conceptuses. Animal, 14(10), 2116-2128. DOI: 10.1017/S175173112000097X (IF = 3,240; pkt.
= 200)

2) Gudelska M., Dobrzyn K., Kiezun M., Kisielewska K., Rytelewska E., Kaminski T., Smolinska
N. 2023. The effect of oestradiol and progesterone on chemerin system expression in the porcine
endometrium during early pregnancy and the mid-luteal phase of the oestrous cycle.
Theriogenology, 196:186-201. DOI: 10.1016/j.theriogenology.2022.11.011 (IF = 2,923; pkt.= 140)

3) Gudelska M., Dobrzyn K., Kiezun M., Kisielewska K., Rytelewska E., Kaminski T., Smolinska
N. 2022. Chemerin affects P4 and E2 synthesis in the porcine endometrium during early
pregnancy. International Journal of Molecular Sciences, 23(2), 945. DOI: 10.3390/ijms23020945
(IF = 6,208; pkt. = 140)



Sumaryczny wspotczynnik odziatywania (IF, impact factor) czasopism jest wysoki i wynosi
12,371, natomiast suma punktéw MEIN to 480. We wszystkich przedtozonych do oceny
publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. Publikacje sg wieloautorskie (od siedmiu do
o$miu autoréw). Z dotgczonych do rozprawy doktorskiej oswiadczen wynika, ze Pani mgr Marlena
Gudelska brata udziat w opracowaniu koncepcji i metodyki badan, analizie i zarzagdzaniu danymi,
pozyskaniu materiatdw, przeprowadzeniu badan laboratoryjnych, opracowaniu i walidacji
wynikéw, opracowaniu graficznym, przygotowaniu pierwotnej wersji manuskryptu i udzieleniu
odpowiedzi recenzentom. Uwazam, ze wktad Doktorantki w powstanie publikacji wchodzacych
w sktad Jej rozprawy doktorskiej jest wystarczajacy i nie budzi zastrzezen.

Cykl publikacji stanowi stanowigcych zasadniczg czes¢ rozprawy doktorskiej, poprzedza
polskojezyczne opracowanie (41 stron), w sktad ktérego wchodzi: spis tresci, streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, spis publikacji sktadajacych sie na rozprawe doktorska, wstep,
zakonczony sformutowaniem hipotezy oraz zadan badawczych, materiat i metody badawcze,
wyniki, podsumowanie i wnioski oraz bibliografia. Pod wzgledem formalnym rozprawa doktorska
mgr Marleny Gudelskiej spetnia wymogi stawiane tego typu opracowaniom.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Tematyka badawcza ocenianej rozprawy dotyczy roli chemeryny w macicy. Celem badan
realizowanych w ramach pracy doktorskiej byto okreslenie profili ekspresji chemeryny i jej
receptoréw (systemu chemerynowego) w macicy podczas cyklu rujowego i wczesnej cigzy oraz
w zarodkach i trofoblastach swini domowej. Ponadto, Doktorantka zbadata wptyw chemeryny na
proces steroidogenezy w btonie sluzowej macicy (endometrium). Badania przeprowadzono na
modelu $wini domowej, ktéra wykazuje wiele podobienstw anatomicznych i fizjologicznych do
cztowieka, a dodatkowo jest waznym gatunkiem zwierzat gospodarskich.

Przedmiot badan - chemeryna jest hormonem produkowanym gtéwnie przez tkanke
ttuszczowa, ktéry odgrywa role w regulacji homeostazy energetycznej, a takze w reakcji zapalnej
i modulacji odpowiedzi immunologicznej, dzieki czemu dzieki czemu zaliczana jest zaréwno do
adipokin i cytokin. Obecnos¢ chemeryny stwierdzono takze w tkankach uktadu rozrodczego
samicy, np. jajniku i macicy; oraz tozysku. Dotychczas niewiele wiadomo byto na temat roli, jaka
chemeryna petni w macicy. Dane literaturowe wskazujg na istotng funkcje chemeryny jako
tacznika integrujgcego metabolizm energetyczny i funkcjonowanie uktadu rozrodczego.
Uzyskane wyniki sg niezwykle ciekawe w kontekscie powigzania roli czynnikéw uwalnianych
przez tkanke ttuszczowg z procesami rozrodczymi. Tematyka ta wpisuje sie i doskonale uzupetnia
nurt badan prowadzonych przez zespdl badawczy Pani prof. dr hab. Niny Smolinskie;j.

Publikacje wchodzgce w skfad rozprawy doktorskiej byty juz poddane wnikliwiej analizie
przez redakcje czasopism i recenzentéw, a fakt ich opublikowania w dobrych czasopismach
$wiadczy o ich istotnej wartosci naukowej. Uzyskane wyniki znacznie poszerzajg dotychczasowag
wiedze na temat funkcjonowania systemu chemerynowego w macicy i zarodku oraz udziatu
chemeryny w regulacji proceséw rozrodczych u samic $wini domowej. Cytowania publikacji
wchodzgcych w sktad rozprawy doktorskiej mozna juz zalez¢ w literaturze $wiatowej. Prace
stanowig logiczny uktad, sg napisane zrozumiale, zawierajg szczego6towy opis metod, wynikéw,
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a takze prawidtowo przeprowadzong dyskusje. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze oceniane
publikacje sg spojne pod wzgledem tematycznym i metodycznym. Pomimo uzyskania licznych
wynikéw, Doktorantka zaprezentowata je w sposéb zwiezty, staranny i logiczny.

W pierwszej publikacji wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej, Doktorantka wykazata,
ze ekspresja gendéw i biatek sytemu chemerynowego oraz zawartoS¢ chemeryny w macicy
zalezna jest od fazy cyklu rujowego i wczesnej cigzy, co wynika prawdopodobnie ze statusu
hormonalnego badanych zwierzat. Ekspresja chemeryny i jej receptoréw zmienia sie réwniez
w zarodkach i trofoblastach podczas poszczegoinych dni wczesnej cigzy. Jednym z istotnych
wynikow tej pracy jest wykazanie wysokiego stezenia chemeryny w ptynie pochodzgcym ze
Swiatta macicy w okresie matczynego rozpoznania cigzy oraz implantacji zarodkéw (kilkukrotny
wzrost w poréwnaniu z srodkowg fazg lutealng cyklu rujowego). Nalezy podkreslic, ze sa to
pierwsze tak kompleksowe badania dotyczace obecnosci systemu chemerynowego w macicy
oraz w trofoblastach i zarodkach $wini domowej. Uwazam, ze ciekawym zagadnieniem do
kontynuacji badan w tym zakresie, bytoby okreslenie czy istniejg roznice w ekspresji systemu
chemerynowego pomiedzy réznymi typami komérek endometrium.

Na podstawie wynikow pierwszej pracy postawiono hipoteze, ze ekspresja genu i sekrecja
chemeryny oraz ekspresja genow i biatek receptoréw chemeryny w btonie sluzowej macicy jest
regulowana przez hormony steroidowe. Doktorantka zweryfikowata te hipoteze w drugiej
publikacji, w ktérej wykazata, ze zaréwno estradiol jak i progesteron regulujg ekspresje systemu
chemerynowego w btonie sluzowej macicy w okresie wczesnej cigzy. W mojej ocenie, jednym
z istotnych i ciekawych odkry¢ tej pracy byto okreslenie, ze estradiol zwieksza sekrecje
chemeryny przez endometrium in vitro w okresie matczynego rozpoznania cigzy.

Celem trzeciej publikacji wchodzacej w sktad ocenianej rozprawy byto zbadanie wptywu
chemeryny na jedng z funkcji endometrium, jakg jest synteza hormonéw steroidowych.
Doktorantka wskazata we wstepie publikacji, ze oprécz jajnika, zrédtem steroiddw moze byc¢
macica, a steroidy sg jednymi ze znaczacych czynnikédw zaangazowanych w proces matczynego
rozpoznania cigzy i utrzymania cigzy u swini domowej. Pewien niedosyt budzi brak wyjasnienia,
ze synteza estradiolu przez endometrium w czasie cigzy moze by¢ procesem, ktéry uzupetnia
kluczowy mechanizm matczynego rozpoznania cigzy u $wini, jakim jest synteza i wydzielenie
tego steroidu przez zarodki. Uwazam, ze jednym z istotnych odkry¢ publikacji, ktéra ukazata sie
w Int. J. Mol. Sci.,, jest wykazanie, ze chemeryna zwieksza ekspresje biatek enzymow
zaangazowanych w steridogeneze i stymuluje sekrecje estradiolu przez endometrium in vitro
w dniu 10.-11. cigzy, czyli we wspomnianym wyzej okresie cigzy. Doktorantka sugeruje, ze
chemeryna moze wptywac¢ na steroidogeneze oraz sekrecje estradiolu i progesteronu przez
endometrium w poszczegoélnych dniach cigzy/cyklu rujowego poprzez szlaki sciezki sygnatowej
MAPK oraz Akt.

Publikacjom wchodzacym w sktad rozprawy doktorskiej towarzyszy opracowanie w jezyku
polskim. Obejmuje ono 41 stron. Chciatabym podkresli¢, ze ta czes¢ pracy zostata przygotowana
starannie i estetycznie oraz poprawnie pod wzgledem merytorycznym i jezykowym. We Wstepie
Doktorantka jasno wprowadza czytelnika w temat, bardzo krétko omawiajgc funkcje endokrynna
tkanki ttuszczowej oraz charakteryzuje chemeryne i jej receptory. Nastepnie Autorka dokonuje
przegladu dotychczasowej wiedzy na temat udziatu chemeryny w regulacji proceséw
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rozrodczych. Wedlug mojej oceny we wstepie opracowania w jezyku polskim zabrakto
uzasadnienia dlaczego badano wptyw chemeryny na proces steroidogenzy w endometrium.

W dalszej czesci opracowania polskojezycznego znajdujg sie jasno i poprawnie
sformutowane hipoteza gtéwna i hipotezy szczegétowe oraz zadania badawcze. Cele pracy
zostaty zrealizowane dzieki odpowiednio zaplanowanym do$wiadczeniom opisanym w rozdziale
Materiat i Metody badawcze. Zamieszczenie schematow i tabel znacznie utatwia czytanie tej
czesci pracy. Nalezy podkreslic réznorodno$¢ analiz, co $wiadczy o opanowaniu przez
Doktorantke wszechstronnego warsztatu badawczego. Stosowane metody to: real-time PCR,
Western blot, test immunoenzymatyczny (ELISA), analiza radioimmunologiczna, doswiadczenia
in vitro z wykorzystaniem inkubacji skrawkéw tkanki endometrium. W kolejnym rozdziale, Autorka
przedstawita najwazniejsze wyniki badan. Opracowanie zamyka posumowanie oraz cztery
poprawnie sformutowane wnioski.

Pytania i uwagi

Lektura rozprawy doktorskiej Pani mgr Marleny Gudelskiej nasuneta mi kilka pytan i uwag,
zaréwno natury merytorycznej, jak i redakcyjnej, ktore przedstawiam ponize;.

1. Badanie funkcji endometrium ograniczone do jednego procesu (steroidogenezy) moga
sugerowacé, ze steroidogeneza w endometrium $wini jest kluczowym procesem
zachodzacym w tej tkance podczas cigzy. Dla zrownowazenia tej mysli zabrakto
w opracowaniu polskim i trzeciej publikacji podania informacji, co jest istotnym zrédtem
estradiolu podczas procesu matczynego rozpoznania cigzy u swini.

2. Prosze o wyjasnienie na jakie inne funkcje endometrium (oprécz steroidogenezy) moze
wptywaé chemeryna?

3. Czy metodg ELISA mierzona byta zawarto$¢ aktywnej formy badanego czynnika czy
zbadano sume chemeryny i jej prekursora?

4. Jak zdaniem Doktorantki mozna wyttumaczy¢ najnizszy poziom ekspresji biatka
w endometrium w dniu 12.-13. cigzy przy jednoczesnej najwyzszej koncentracji tego
biatka w ptynie macicznym w tym okresie? Ponadto, wydaje sie by¢ zaskakujacym
wykazanie najwyzszego stezenia biatka chemeryny w piynie macicznym przy
towarzyszacej niskiej ekspresji jej receptorow w endometrium. Prosze o przedstawienie
swojej opinii interpretujgcej te wyniki.

5. Endometrium sktada sie z réznych typéw komoérek. Badania przedstawione w pracy
doktorskiej obejmujg catg tkanke. Niektére wyniki badan in vitro dotyczgce wptywu
chemeryny na catg tkanke wydawaty sie trudne do wyjasnienia (np. uwaga z pkt. 4).
Prosze Doktorantke o przedstawienie swojego pogladu czy podobne badania in vitro, ale
réznicujgce wptyw chemeryny na poszczegolne typy komérek endometrium mogtyby dac
inne wyniki od tych uzyskanych na eksplantatach tkankowych endometrium? Czy na
ktorys typ komoérek endometrium $wini chemeryna mogtaby dziata¢ w wigkszym stopniu
niz na inne komérki endometrium? Ktére komérki endometrium swini moga by¢ gtéwnym
zrodtem chemeryny?

6. Ograniczenie badan do jednego okresu w zadaniu 5 wydaje sie by¢ zrozumiate. Natomiast
nie podano, ani w opracowaniu polskojezycznym, ani w trzeciej publikacji wchodzacej w
sktad rozprawy, uzasadnienia wyboru do badan endometrium pobranego w dniu 10.-11.
cyklu rujowego. Prosze poda¢ uzasadnienie wyboru tego okresu.
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7. Prosze rozwing¢ mys$l gtéwnego wniosku, ze chemeryna moze by¢ czynnikiem
utrzymujgcym prawidtowe $rodowisko dla rozwijajgcych sie zarodkow.

8. Mimo widocznej duzej starannosci w przygotowaniu rozprawy doktorskiej, Autorce nie
udato sie unikng¢ kilku btedéw i niescistosci, ktére z obowiazku recenzenta wymienie:

- w pierwszej publikacji prawidtowo uzyto terminu ,conceptus” (czyli zarodek wraz
z trofoblastem) w dniu 15.-16. cigzy, natomiast w przypadku tkanek z 27. do 32. dnia
cigzy wystepuje rozbiezno$¢ w stosowanych terminach w metodyce i wynikach.
W metodyce stwierdzono, ze rozdzielano zarodki (,embryo”) od kosméwki pochodzgcej
z trofoblastu. W mojej ocenie w opisie wynikéw zaprezentowanych na wykresach
Ryc. 4a dotyczgcych 27.-32. dnia ciazy Doktorantka powinna uzy¢ terminu ,embryo”
(sam zarodek), a nie jak przedstawiono ,conceptus”, czyli zarodek wraz z trofoblastem
(kosmowka).

- w pierwszej publikacji wykresy dotyczace ciazy oraz wybranych dni cyklu rujowego vs.
cigzy powtarzajg dane z okresu cigzy. Mozna by byto tego unikng¢ pozostawiajgc same
wykresy cykl rujowy vs. cigza. '

- czy w metodyce publikacji drugiej i trzeciej w opisie warunkéw inkubacji nie powinno
byé ,w atmosferze 5% dwutlenku wegla i 95% powietrza” zamiast ,w atmosferze 5%
dwutlenku wegla i 95% tlenu™?

- na str. 12 i innych stronach opracowania w jezyku polskich jest ,adipokiny” zamiast
,badanej adipokiny” lub ,tej adipokiny”; ,ne” zamiast ,nie” na str. 13; ,bufor lityczny”
zamiast ,bufor lizujgcy” lub ,bufor do homogenizacji tkanek” na str. 21; ,enzymy
steroidogeniczne” zamiast ,enzymy steroidogenne” str. 14, 32;

Pragne jednak zaznaczy¢, ze nieliczne uwagi krytyczne zawarte w recenzji w zaden sposob nie
umniejszajg warto$ci merytorycznej catej pracy. Wiekszo$¢ moich uwag ma charakter dyskusyjny
i zacheca do wymiany pogladéw, nie decydujac jednak o catosciowym odbiorze ocenianej pracy
doktorskie;.

Podsumowanie

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zawiera elementy nowatorskie i wartosciowe dane,
ktére zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach indeksowanych w bazie JCR
i stanowig cenne uzupetnienie wiedzy z zakresu biologii rozrodu. Realizacja zaplanowanych
zadan wymagata duzego naktadu pracy. Doktorantka wykazata sie wiedzg teoretyczng z zakresu
prowadzonych badan, opanowaniem warsztatu badawczego oraz znajomoscig nowoczesnych
metod eksperymentalnych. Doktorantka zdobyta niezbedne dos$wiadczenie i umiejetnosci
konieczne w pracy naukowej.
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Whiosek koncowy

Rozprawa doktorska pt: "Rola chemeryny w macicy $wini domowej (Sus scrofa domestica L.)
w czasie cyklu rujowego i wczesnej cigzy” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego
i w petni spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (DZ.U. 2023, 742 z pézn. zm.). W zwigzku
z powyzszym zwracam sie do Rady Naukowej Dyscypliny nauki biologiczne Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie z wnioskiem o dopuszczenie mgr Marleny Gudelskiej do
dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych
i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

Jednoczes$nie biorgc pod uwage wysoki poziom naukowy zaprezentowanych wynikow badan
oraz zakres i kompleksowo$¢ prac, co znajduje odzwierciedlenie w opublikowaniu ich
w miedzynarodowych czasopismach naukowych, indeksowanych w bazie JCR (Jouranl Citation
Reports), pragne przedtozy¢ Wysokiej Radzie wniosek o wyréznienie niniejszej pracy.

dr hab. Agnieszka Wactawik, prof. PAN



