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OCENA

PRACY DOKTORSKIEJ MGR INZ. KAROLA MIERZEJEWSKIEGO

nt.: :
UDZIAt RECEPTOROW AKTYWOWANYCH PRZEZ PROLIFERATORY PEROKSYSOMOW GAMMA
(PPARy) W REGULACJI PROCESU ZAPALNEGO W BLONIE SLUZOWEJ MACICY SWINI
(SUS SCROFA DOMESTICA)

Recenzja zostata przygotowana na wniosek Rady Naukowe;j Dyscypliny nauki biologiczne Uniwersytetu
Warmirnsko-Mazurskiego w Olsztynie z dnia 21 czerwca 2023 roku, pismo WBIiB-DZ.5201.6.2023.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr inz. Karola Mierzejewskiego nt. ,Udziat
receptoréw aktywowanych przez proliferatory peroksysomow gamma (PPARy) w regulacji procesu
zapalnego w btonie $luzowej macicy $wini (Sus scrofa domestica)" zostata wykonana w Katedrze
Anatomii i Fizjologii Zwierzat, Wydziatu Biologii i Biotechnologii Uniwersytetu Warminsko-
Mazurkiego w Olsztynie, pod kierunkiem Pani promotor - prof. dr hab. inz. lwony Bogackiej i
promotor pomocniczej Pani dr Aleksandry Kurzynskiej. Praca doktorska byfa realizowana w
ramach  projektu finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki o numerze
2015/17/B/NZ9/03596.

Ocena dysertacji obejmuje trzy publikacje naukowe i polskojezyczne opracowanie. Publikacje
ukazaty sie w latach 2021 i 2022 w recenzowanych czasopismach migdzynarodowych,
indeksowanych w Journal Citation Reports (JCR). Sumaryczny wspotczynnik wptywu (IF) tych
czasopism wynosi 12,081, a suma punktow (zgodnie z komunikatem MEIN z 31 lipca 2019 r.)
wynosi 480.

Publikacje byty wynikiem wspotpracy wielu autoréw (szesciu w pracy 1 3, o$miu w pracy 2),
co jest zrozumiate ze wzgledu na ztozonos¢ tematyki, pozyskiwanie materiatu biologicznego od
zwierzat do badan in vitro, ilo$¢ wynikow oraz ich szczegétowa analizg. Warto zauwazy¢, ze mgr
inz. Karol Mierzejewski byt pierwszym i wiodgcym autorem w tych publikacjach. Wedtug
oéwiadczers wspoétautoréow dotaczonych do polskojezycznego opracowania Doktorant byt
odpowiedzialny za opracowanie koncepcji i metodyki w kazdej z prac, wykonanie doswiadczen
in vitro i analiz laboratoryjnych, opracowanie wynikow, napisanie tekstu manuskryptu i odpowiedzi
na recenzje. W zwiagzku z tym, znaczacy wktad Doktoranta w powstanie kazdej z prac nie budzi
zadnych watpliwosci.

Nalezy podkresli¢, ze przedtozone do oceny publikacje sa spojne tematycznie i skupiajg sie
wokét wyodrebnionego problemu, ktéry dotyczy kompleksowych zmian transkyptomicznych w
endometrium pod wptywem LPS oraz badanych ligandéw PPRy (agonistow i antagonisty),
pozyskanym podczas fazy srodkowo-lutealnej oraz pecherzykowej cyklu rujowego swini.




Postawiono nastepujgce hipotezy badawcze: a) ligandy PPARy uczestnicza w regulacji procesu zapalnego
w btonie $luzowej macicy $wini, b) udziat ligandéw PPARy w regulacji procesu zapalnego w btonie
$luzowej macicy $wini jest zalezny od fazy cyklu rujowego, c) udziat ligandéw PPARy w regulacji procesu
zapalnego w btonie $luzowej macicy $wini jest zalezny od statusu stanu zapalnego — rozwijajacy sig
lub trwajgcy. Tematyka badawcza, ktérg wybrat Doktorant jest catkowicie uzasadniona i stanowi
odniesienie do obszaréw naukowych, ktorymi zajmuje sie od kilku lat Zespdt badawczy kierowany
przez Panig profesor lwone Bogacka.

W celu weryfikacji postawionych hipotez zaplanowano nastepujgce zadania badawcze:

Zadanie 1. Okreslenie wptywu naturalnego i syntetycznego agonisty lub antagonisty PPARy na
globalny transkryptom btony $luzowej macicy swini podczas procesu zapalnego indukowanego
przez LPS podczas fazy srodkowo-lutealnej cyklu rujowego.

Zadanie 2. Okreslenie wptywu naturalnego i syntetycznego agonisty lub antagonisty PPARy na
globalny transkryptom btony $luzowej macicy $wini podczas procesu zapalnego indukowanego
przez LPS podczas fazy pecherzykowej cyklu rujowego.

Zadanie 3. Okreslenie wptywu naturalnego i syntetycznego agonisty PPARy na ekspresje genow i
biatek cytokin pro- i przeciwzapalnych w btonie sluzowej macicy $wini w trakcie indukowanego przez
LPS rozwijajgcego sie lub trwajacego procesu zapalnego podczas fazy srodkowo-lutealnej lub
pecherzykowej cyklu rujowego.

Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma (PPARYy) i Toll-Like Receptor 4 (TLR4) to dwa
wazne czynniki uczestniczace w odpowiedzi zapalnej, zwtaszcza w kontekscie infekcji wywotanych
przez lipopolisacharyd (LPS) z Escherichia coli. Badania wykazaty, ze aktywacja PPARy prowadzi do
modulacji odpowiedzi immunologicznej poprzez hamowanie ekspresji cytokin prozapalnych,
regulacje aktywnoséci makrofagéw, limfocytéw B i T oraz kontrole proceséw metabolicznych
zwigzanych ze stanem zapalnym. Wskazuje sie rowniez, ze aktywacja PPARy moze hamowac
sygnalizacje TLR4, co moze by¢ korzystne w modulacji silnej odpowiedzi zapalnej.

Z drugiej strony, TLR4 to receptor komdrkowy, ktory jest kluczowy w wykrywaniu LPS, czynnika
wirulencji obecnego w $cianach komdrkowych Gram-ujemnych bakterii, takich jak E. coli. Po
zwigzaniu z LPS, TLR4 aktywuje szereg sciezek sygnatowych prowadzacych do ekspresji genow
prozapalnych, w tym cytokin prozapalnych. To prowadzi do zwiekszonej reakcji zapalnej, ktora
pomaga w obronie organizmu przed infekcja.

W kontekscie infekcji btony $luzowej macicy u $wini, rGwnowaga miedzy aktywacja TLR4 i modulacja
odpowiedzi zapalnej przez PPARy moze by¢ kluczowa. Na przykfad, infekcje endometrium
spowodowane przez bakterie Gram-ujemne, takie jak Escherichia coli, mogg prowadzic¢ do silnej
reakcji zapalnej poprzez aktywacje TLR4. Jednak aktywacja PPARy moze pomoc w kontrolowaniu tej
reakcji, promujac jednoczesnie regeneracje i naprawe endometrium.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr inz. Karola Mierzejewskiego wpisuje sie
w przedstawione powyzej zagadnienia. Ponadto, dzieki zastosowaniu sekwencjonowania
wysokoprzepustowego RNA-seq oraz narzedzi bioinformatycznych Doktorant przeprowadzit w
szerokim zakresie badania ekspresji gendw oraz dokonat charakterystyki transkryptow w genomie
komorek endometrium $wini poddanych dziataniu LPS i ligandow PPARy.

Uzyskano ciekawe wyniki dotyczace tkankowo-specyficznych zmian w transkryptomie komorek
endometrium $wini — co nalezy podkresli¢ szczegdlnie, gdyz ten charakterystyczny i wiasciwy dla
cztowieka model badawczy w tego typu badaniach — wykorzystywany jest wcigz rzadko. Badania
obejmowaty analize zmian zachodzgcych pod wptywem LPS oraz liganddw PPARy: - w genach o
zréznicowanej ekspresji, - miejsc alternatywnego sktadania RNA o zréinicowanej ekspresji, -
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ekspresji dtugich niekodujgcych RNA o zréznicowanej ekspresji, - analize ekspresji genow wybranych
mediatoréw stanu zapalnego wykorzystujac technike Real-Time PCR oraz okreslenie koncentracji
wybranych biatek uczestniczacych w stanie zapalnym (nk-kB, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10 i LIF) przy pomocy
testow ELISA. Otrzymane wyniki poddane zostaty analizie statystyczne wtasciwej dla tego typu
badan.

W publikacji pierwszej: Mierzejewski i wsp. Transcriptome analysis of porcine endometrium after
LPS-induced inflammation: effects of the PPAR-gamma ligands in vitro. Biol Reprod. 2021,
Doktorant podjat sie zbadania, czy ligandy PPARy (agonista naturalny i syntetyczny i antgonista)
sg zaangazowane w profil transkryptomiczny zachodzacy w btonie $luzowej macicy Swini pozyskanej
w czasie fazy lutealnej cyklu rujowego, w ktérej in vitro zostat indukowany proces zapalny przez
podanie do pozywki LPS, ponadto zbadano wptyw ligandow PPARy na miejsca alternatywnego
sktadania RNA. Badania przeprowadzono na tkankach pozyskanych od 4 osobnikow, swinie
znajdowaty sie pomiedzy 10 a 12 dniem cyklu rujowego — tak by koncentracja progesteronu byfa
wysoka i wrazliwo$¢ na dziatanie toksyny najwieksza. Badania przeprowadzono na skrawkach ok.
100 mg, po 2-godzinnej preinkubacji, skrawki inkubowano w medium bez lub z LPS, nastepnie, byty
one inkubowane przez 6h z ligandami PPARy (PGJ,, pioglitazonem, T0070907 — antagonistg). Po
inkubacji skrawki zamrozono i przechowywano do czasu analiz. Wyniki pracy wykazaty, ze 222, 3, 4
i 62 geny ulegty zréznicowanej ekspresji (DEG) odpowiednio po dziataniu LPS, PGJ,, pioglitazonu i
antagonisty. Ponadto, zaobserwowano zdarzenia alternatywnego sktadania transkryptow (DASE)
odpowiednio po traktowaniu tkanek LPS-78, PGJ,-60, piogliotazonu-52 i antagonisty-134. Badania
podsumowano wnioskiem, iz wysokoprzepustowa metoda sekwencjonowania RNA-Seq pozwala na
okreélenie kompleksowych zmian transkyptomicznych w endometrium pozyskanym w fazie
érodkowo-lutealnej cyklu rujowego u $wini, utrzymywanym w hodowli in vitro i traktowanym LPS
oraz badanymi ligandami PPARy.

Celem drugiej pracy: Mierzejewski i wsp. PPARy regulates the expression of genes involved in the
DNA damage response in an inflamed endometrium. Scientific Reports 2022, byto zbadanie przy
wykorzystaniu sekwencjonowania wysokoprzepustowego wptywu ligandéw PPARy in vitro na
ekspresje dtugich niekodujacych RNA, alternatywne sktadanie gendw w btonie sluzowej macicy
$wini podczas fazy pecherzykowej cyklu rujowego w stanie zapalnym wywotanym LPS. Badania
przeprowadzono na skrawkach btony sluzowej endometrium pozyskanych od 4 swin znajdujacych
sie w fazie pecherzykowej cyklu rujowego tj. pomiedzy 18-20 dniem cyklu (wysoka koncentracja
estradiolu). Pozostata metodyka byta tak sama jak w pracy 1. Analiza ekspresji genow wykazata, ze
169, 200, 599 i 557 genéw kodujacych biatka ulegto zréinicowanej ekspresji pod wptywem
odpowiednio LPS, PGJs, pioglitazonu i antagonisty. Analiza alternatywnego sktadania transkryptow
pod wptywem LPS wykazata 130 zdarzen alternatywnego sktadania (DASE) obejmujgcych 80 genow
kodujacych biatka. Inkubacja tkanki btony sluzowej macicy z PGJz lub pioglitazonem zwiekszyta
ekspresje, odpowiednio 181 i 476 DEGs oraz obnizyta 19 i 126 DEGs. Analiza alternatywnego
sktadania transkryptéw pod wptywem antagonisty wykazata 200 zdarzen DASE. Doswiadczenie
pokazato, ze ligandy PPARy modulujg profil transkryptomiczny btony $luzowej macicy Swini z
indukowanym stanem zapalnym w tym geny GADD458, CDK1, CCNA1, CCNGI i ATM, ktore
zaangazowane sg w odpowiedz immunologiczng oraz procesy wynikajace ze szkodliwego dziatania
LPS takie jak uszkodzenia DNA i stres oksydacyjny.

W publikacji trzeciej: Mierzejewski i wsp. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
ligands regulate the expression of inflammatory mediators in porcine endometrium during LPS-
induced inflammation. Theriogenology 2022, Doktorant postawit sobie za cel okreslenie wptywu
agonistow PPARy na ekspresje genéw i biatek cytokin pro- i przeciwzapalnych w bfonie Sluzowej
macicy $wini podczas trwajacego in vitro procesu zapalnego indukowanego przez LPS podczas fazy
érodkowo-lutealnej lub pecherzykowej cyklu rujowego. Do badan pozyskano btony sluzowe
endometrium macicy od 7 loch znajdujgcych sie w fazie Srodkowo-lutealnejiod 7 wykazujgcych faze
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pecherzykowa cyklu rujowego. W doswiadczeniach tej publikacji zastosowano dwa uktady
do$wiadczalne. W pierwszym ukfadzie skrawki inkubowano przez 24 godziny w pozywce
zawierajacej LPS lub bez (kontrola). Po tym czasie eksplanty inkubowano przez 6 godzin w obecnosci
agonistéw PPARy. W drugim uktadzie doswiadczalnym skrawki tkanek inkubowano jednoczesnie
przez 6 godzin w obecnosci agonistéw PPARy i LPS. Po wymianie pozywki na swiezg, eksplanty
inkubowano przez 24 godzin z samym LPS. Po zakoriczeniu do$wiadczer skrawki btony sluzowej
macicy zamrozono w temperaturze -80°C. Badania wykazaty, ze PGJ; oraz pioglitazon stymulujg
ekspresje IL-18 w btonie $luzowej macicy $wini zindukowanym przez LPS stanem zapalnym podczas
fazy érodkowo-lutealnej jak i pecherzykowej cyklu. Stwierdzono, ze pioglitazon obniza ekspresjg /L-
6 w bfonie ¢luzowej macicy $wini z indukowanym przez LPS stanem zapalnym tylko podczas fazy
$rodkowo-lutealnej. Wykazano, ze PGJ, oraz pioglitazon hamujg ekspresje TLR4 w bfonie $luzowe;
macicy $wini z indukowanym przez LPS stanem zapalnym tylko podczas fazy pecherzykowej cyklu.
Hamujacy wptyw PGJ, oraz pioglitazonu na ekspresje NF-kB w bfonie sluzowej macicy Swini z
indukowanym przez LPS stanem zapalnym zanotowano tylko podczas fazy $rodkowo-lutealnej
cyklu. Stwierdzono, ze PGJ, oraz pioglitazon obnizajg ekspresje /L-10 w bfonie sluzowej macicy swini
z indukowanym przez LPS stanem zapalnym tylko podczas fazy pecherzykowej cyklu rujowego.

Ponadto, stwierdzono, ze PGJ; oraz pioglitazon podane jednoczesnie z LPS obnizajg ekspresjg IL-6 w
btonie $luzowej macicy $wini tylko podczas fazy pecherzykowej cyklu rujowego. Wykazano, ze PGJ;
oraz pioglitazon podane jednocze$nie z LPS hamuja ekspresje TLR4 w btonie $luzowej macicy swini
zaréwno podczas fazy $rodkowo-lutealnej jak i pecherzykowej cyklu. Hamujacy wptyw PGJ; oraz
pioglitazonu podanych jednoczeénie z LPS na ekspresje NF-kB w btonie $luzowej macicy Swini
zanotowano podczas fazy $rodkowo-lutealnej cyklu rujowego, natomiast podczas fazy
pecherzykowej obnizenie ekspresji stwierdzono tylko pod wptywem pioglitazonu. Badania
podsumowano wnioskiem, iz agonisci PPARy obnizaja ekspresje czynnikow prozapalnych (NF-kB,
TLR4, IL-6) i podwyiszajg ekspresje czynnikow antyzapalnych (IL-10) w endometrium macicy
poddanemu procesowi zapalnemu in vitro w wyniku traktowania LPS.

W trakcie lektury powyzszych publikacji, ktére byty juz recenzowane, nie znalaztam elementow
problematycznych. Prace stanowig logiczny i spéjny uktad, sy napisane zrozumiale, z jasno
postawionymi celami, szczegétowym opisem zastosowanych analiz oraz wynikow, a takze
prawidtowo przeprowadzong obszerng dyskusjg. Dane przedstawione w publikacjach maja
charakter nowatorski. Publikacje opublikowane w recenzowanych czasopismach z listy JCR
utatwiaja zadanie recenzentowi. Zaréwna strona merytoryczna, jak i wartos¢ naukowa uzyskanych
wynikéw zostata potwierdzona wczeéniej przez Recenzentéw i Edytoréw czasopism, ktorzy
zaakceptowali te prace do druku.

Jak wspomniatam, oryginalne prace badawcze, ktdére sktadajg sie na rozprawg, opatrzone sg
bardzo krdtkim, 39. stronicowym omdwieniem zawierajgcym: streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, spis publikacji sktadajgcych sie na rozprawe doktorska, Wstep bedacy syntetycznym
przegladem literatury (7 stron), Cel pracy z zawartymi w nim hipotezami badawczymi, Materiat i
metody, Wyniki, Podsumowanie i wnioski oraz wykaz wybranych pozycji bibliografii w liczbie 57.
Opracowanie to jest przygotowane w sposob przejrzysty, chociaz czasem zdarzaja sie w tej czgsci
btedy edytorskie, czy skroty myslowe, nie wptywaja one jednak na wysoka oceng dysertacji.

W krétkim 7 stronicowym Wstepie Doktorant przedstawit w bardzo skondensowany sposob
dotychczasowy stan wiedzy w zakresie omawianego zagadnienia oraz wyjasnit unikatowosc
modelu badawczego - $wini - dla tego typu badan. Rozdziat ten jest napisany dojrzale i
doskonale prowadzi do postawionych hipotez badawczych oraz celéw pracy, co swiadczy o petnym
zrozumieniu tematu przez Doktoranta.

Cel pracy oraz hipotezy badawcze zostaty jasno i poprawnie sformutowane. Wyrdéznione zostaty
gtéwne trzy zadania badawcze, znajdujgce odzwierciedlenie w celach trzech publikacji.



W rozdziale Materiat i Metody Doktorant przedstawit w sposéb syntetyczny opis materiatu
badawczego i metod, ktérymi sie postuzyt — ten punkt dysertacji budzi moje pytania, do ktorych
jeszcze powrdce, przebieg doswiadczen oraz zastosowane metody i analizy badawcze.

Technologie sekwencjonowania wysokoprzepustowego (RNA-seq), generujace wielomilionowe
zbiory krétkich sekwencji, zrewolucjonizowaty badania nad ekspresjg gendw. Majac na uwadze
kompleksowo$¢ interakcji zachodzacych w komdrkach, badania omiczne wydajg si¢ najlepiej
urzeczywistniac¢ procesy biologiczne. Badania przesiewowe z udziatem metod RNA-seq sg wstgpnym
i koniecznym krokiem do wyja$nienia genetycznych aspektow reakcji organizmu na réznego rodzaju
stres, m.in wywotany przez obecnosé endotoksyny w ustroju. Dotychczas nie zbadano jeszcze jakg
role petnig ligandy PPARy w warunkach in vitro w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej w
btonie $luzowej macicy $wini podczas indukowanego przez LPS stanu zapalnego opierajgc sie na
analizie transkryptomu bfony S$luzowej macicy swini podczas réznych faz cyklu rujowego.
Opanowanie tego typu analiz Swiadczy o posiadaniu przez Doktoranta wysoce nowoczesnego
warsztatu badawczego. :

W rozdziale Wyniki opisano gtéwne wyniki zawarte w pracach stanowigcych rozprawe doktorska.
Rozdziat ten podzielono na 3 podrozdziaty, odpowiadajgce trzem zadaniom badawczym.

Polskojezyczne opracowanie zamyka Podsumowanie i wnioski, ktory wskazuje na fakt, iz
zastosowanie wysokoprzepustowej metody sekwencjonowania RNA-Seq pozwala na okreslenie
kompleksowych zmian transkyptomicznych w endometrium znajdujgcym sie stanie zapalnym
wywotanym LPS oraz traktowanym badanymi ligandami PPARy podczas fazy srodkowo-lutealnej
oraz pecherzykowej cyklu rujowego. Analizy bioinformatyczne natomiast umozliwity
wytypowanie procesdw oraz $ciezek sygnatowych biorgcych udziat w regulacji stanu zapalnego
i jego konsekwencji. Autor pracy wskazuje na fakt, ze wyniki prezentowanych badan otwierajg
nowe mozliwosci badan nad mechanizmami, z udziatem PPARy, kontrolujacymi stan zapalny
oraz prawidtowy cykl komérkowy podczas warunkéw stresowych wywotanych przez LPS w
btonie sluzowej macicy swini.

Doktorant poza Oswiadczeniami wspotautorow o jego udziale w powstawaniu publikacji zamiescit
jeszcze informacje o przebiegu swojej kariery naukowej, ktore to informacje z przyjemnoscig
przeczytatam, utwierdzajgc sie w przekonaniu o dojrzatosci naukowej Doktoranta.

Chciatabym wréci¢ jeszcze do dyskusji przedstawionych w publikacjach, to bogate zrodto
wczesniejszych i obecnych informacji dotyczgcych udziatu PPARy w regulacji proceséw zapalnych.
Jestem pod bardzo duzym wrazeniem dyskusji w trzech pracach, co potwierdza biegte poruszanie
sie Doktoranta w problemach badawczych i tym bardziej uwazam, ze stanowi to o wyjgtkowej
dociekliwo$ci naukowej Doktoranta i Jego ogromnej pracy w opracowaniu manuskryptow.

Przedstawiona do oceny praca doktorska Pana mgr inz. Karola Mierzejewskiego stanowi oryginalne
osiggniecie naukowe. Starannie przemyslana, a nastepnie konsekwentnie zrealizowana koncepcja
pracy w postaci trzech zadan badawczych, oparta na zastosowaniu sekwencjonowania
wysokoprzepustowego RNA-seq oraz narzedzi bioinformatycznych, pozwolita na uzyskanie
obiektywnych wynikow potwierdzajgcych hipotezy badawcze.

Na zakonczenie chciatabym skierowaé do Doktoranta kilka pytan, bedacych nie krytyka a

uzupetnieniem informacji, ktorych nie znalaztam w pracach. Nie zamierzam pytac o to, co poddane

zostato wczesniejszym recenzjom w pracach stanowigcych dysertacje doktorskg i co jest

zamieszczone w polskojezycznym opracowaniu, interesuje mnie to, czego w tych pracach i

opracowaniu nie znalaztam, a powinno tam sie znalez¢. Zatem:

1. W pracy 1i 2 nie opisano w jaki sposdb okreslono dzien cyklu rujowego u $win przed ubojem. W
pracy 3, zostato doktadnie opisana obserwacja cyklu rujowego swin, okreslenie wystepowania
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rui w obecnosci knura. Czy podobnie postepowano w doswiadczeniach prac 1 i 2, czy lochy
pochodzity z tego samego gospodarstwa?

Natomiast, w polskojezycznym opisie zostato podane, ze faze cyklu okreslono po izolacji macicy
na podstawie morfologii jajnikdw, a zatem w rzezni. Prosze odnies¢ sie do tych opisdw i wyjasnic,
w jaki sposob okreslano dzien cyklu rujowego w poszczegdinych doswiadczeniach.

2. W opisie metodyki w czasopismie Biology of Reproduction i Scientific Reports znalaztam dos¢
lakoniczne stwierdzenie, ze ok. 100 mg skrawki btony sluzowej izolowano w duplikacie od kazdej
lochy, czyli otrzymano od 4 loch 8 skrawkow, czy 16 biorgc pod uwage 2 rogi macicy?, aczkolwiek
w pracach Doktorant podaje, ze np. RNA izolowano z 20 prébek (4 lochy x 5 czynnikow). W ilu
powtdrzeniach inkubowano skrawki dla kazdego z ligandow?

3. W publikacjach i polskim i opracowaniu okreslono, ze: ,, Wszystkie procedury z udziatem zwierzat
zostaty przeprowadzone zgodnie z Ustawg z dnia 15 stycznia 2015 r. o ochronie zwierzat
wykorzystywanych do celdéw naukowych lub edukacyjnych oraz Dyrektywg Parlamentu
Europejskiego i Rady Unii Europejskiej 2010/63/UE z dnia 22 wrze$nia 2010 r. w sprawie ochrony
zwierzat wykorzystywanych do celdw naukowych”. W zadnej pracy nie podano numeru zgody
LKE do spraw doswiadczen na zwierzetach, czy takg zgode uzyskano? Dla badan in vitro, przy
pozyskiwaniu materiatu w rzezni zgoda Lokalnej Komisji Etycznej nie jest przeciez wymagana.

4. W opracowaniu polskojezycznym zwraca Pan uwage na skutki wynikte z powtarzajgcych sie
standw zapalnych i ich wptyw na ptodnos¢ kobiet, w publikacjach wiecej odnosi sie Pan do
zaburzen rozrodu u zwierzat gospodarskich. Jakie korzysci dla poprawy ptodnosci samic i kobiet
wnoszg Pana badania?

KONKLUZJA

Rozprawe doktorskg nt. ,Udziat receptorow aktywowanych przez proliferatory
peroksysomow gamma (PPARy) w regulacji procesu zapalnego w btonie sluzowej macicy swini
(Sus scrofa domestica)” wykonang w Katedrze Anatomii i Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie, pod opieka naukowa Pani prof. dr hab. inz. lwony
Bogackiej i promotor pomocniczej Pani dr Aleksandry Kurzynskiej oceniam wysoko. Podjety przez
Doktoranta temat jest istotny z naukowego, biologicznego punktu widzenia. Pragne podkreslic, iz
wykorzystane analizy umozliwity uzyskanie nowatorskich wynikéw.

Z petnym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska nt.
»Udziat receptorow aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw gamma (PPARy) w
regulacji procesu zapalnego w bfonie Sluzowej macicy swini (Sus scrofa domestica)" i
indywidualny wktad Doktoranta spetniajg warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.2023.742 ze zm.) i zwracam sie do Rady Naukowej
Dyscypliny nauki biologiczne Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie, o dopuszczenie
Pana mgr inz. Karola Mierzejewskiego do dalszych etapdéw postepowania o nadanie stopnia doktora
w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

Ze wzgledu na nowatorska tematyke badan, innowacyjnos¢ zastosowanych metod i bardzo dobrg
biegtos¢ w zrozumieniu problemu, co przejawito sie w obszernych Dyskusjach nad otrzymanymi
wynikami, opublikowanymi w doskonatych czasopismach z zakresu biologii rozrodu wnosze o
wyroznienie rozprawy doktorskiej.

Z powazaniem,

N ()M/lﬂ«%‘”“

Krakéw, 1 sierpnia 2023 roku prof. dr hab. Dorota Zieba-Przybylska




