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pt. ” Rola wisfatyny w regulacji funkcji przedniego ptata przysadki $wini domowej (Sus scrofa
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Rozprawa doktorska mgr inz. Karoliny Szymanskiej to monotematyczny zestaw 2
publikacji o tgcznym, wysokim wspolczynniku oddziatywania IF wynoszacym 10,6 i 240
punktéw MNiSW. Zakres zainteresowan Doktorantki zawarty w obu pracach dotyczyt funkcji
wisfatyny, jednej z adipokin, w potencjalnej regulacji aktywnosci dokrewnej przedniego plata
przysadki moézgowej w modelu $wini domowej. Adipokiny naleza do grupy substancji o
charakterze hormonalnym wytwarzanych przez tkanke ttuszczows. Biosynteza oraz uwalnianie
calej grupy tych bioaktywnych biatek wptywa nie tylko na lipogeneze i lipolize, lecz rowniez na
drodze endo/auto/parakrynnej regulowane jest funkcjonowanie innych tkanek i calych

narzagdow. Jedng z pdzniej odkrytych adipokin jest wisfatyna. Jest to bialko o cechach
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msulinomimetycznych. ktére moze bezposrednio wigzaé si¢ z receptorem dla insuliny.

A

Wykazuje wigec wlasciwosci hipoglikemiczne. Wzrost jej poziomu moze jednak wynikaé
rowniez ze zmian metabolicznych stanowigcych mechanizm kompensacyjny rozwijajacej sie
insulinoopornosci. Jednym z ciekawszych zagadnien podejmowanych w badaniach naukowych
nad adipokinami, w tym nad wisfatyna, jest ich udzial w mechanizmach czynnosciowej regulacji
osi podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowej. Badania skupiaja si¢ na regulacji bilansu
energetycznego na drodze powigzania funkcjonowania narzadéw dokrewnych z dystrybucja
tkanki thuszczowej i roli adipokin. Badania dotycza jednak najczesciej opisywanych adipokin a
mianowicie leptyny, rezystyny oraz adiponektyny. Wisfatyna jest tym kontekscie, lecz réwniez
innych zjawiskach tkankowych, mato poznana. Na uwage zastuguje wiec podjete przez
Doktorantk¢ zagadnienie dotyczace nie tylko ogdlnego poznania biologicznej roli wisfatyny,
lecz okresleniu jej znaczenia w przysadce moézgowej $wini domowej w wielowatkowym
badaniu. Autorka skupita si¢ na wykazaniu, ze lokalne stezenie badanej adipokiny zalezne jest
od fazy cyklu rujowego i weczesnej cigzy u $wini domowej, a tym samym od stanu
hormonalnego zwierzecia. Ponadto Autorka podjeta sie zadania wskazujacego, ze wisfatyna
bierze czynny udzial w rozwoju i komérkowym remodelingu przysadki mézgowej na drodze
indukeji proliferacji i apoptozy komorek. Ostatnim zadaniem zwigzanym z przeprowadzonymi
badaniami bylo wykazanie, ze wisfatyna jest czynnikiem regulujacym funkcje sekrecyjne
przysadki mézgowej w badanym modelu zwierzecym.

Autorzy  zaangazowani w badania stanowig zespol prowadzacy zaawansowane,
wielokierunkowe analizy dotyczace roli adipokin w modelu $wini domowej. Oceniane w
rozprawie doktorskiej badania wpisujg si¢ wigc w cykl eksperymentalny prowadzony w
Katedrze Anatomii i Fizjologii Zwierzat UWM. Wykonanie badah podstawowych oceniajacych
rol¢ wisfatyny w kontroli funkcjonowania przysadki mozgowej u $wini domowej moze mieé
rowniez ciekawe implikacje praktyczne, szczegolnie w powigzaniu z innymi osiagnieciami na

tym polu badawezym. Uwazam wigc ze wykonanie badan w tej tematyce niesie ze sobg istotne
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Korzyscl, a tym samym jest potrzebne. Na tej podstawie uwazam wybor tematu rozprawy
doktorskiej za uzasadniony.
Przedlozona do recenzji dysertacja doktorska zawiera streszczenie w jezyku polskim i
angielskim. Autorka zawarta w nim niezb¢dne informacje dotyczace zatozen badawczych,
stosowanych metod eksperymentalnych oraz osiggnietych celach wraz z podsumowujacymi
wnioskami. Wstgp rozprawy w bardzo zwiezly sposob przedstawia podioze teoretyczne
zagadnien podjetych w czgsci eksperymentalnej. Dalsza czesé, to poprawnie sformulowany i
przedstawiony cel badan, zastosowane metody analityczne, wyniki eksperymentéw oraz
podsumowanie wraz z wnioskami. Zasadniczym, ocenianym elementem przedstawionej
dysertacji doktorskiej jest wspomniany juz zestaw dwéch prac eksperymentalnych. Sg one
pracami zespotowymi, z wiodgcym udziatem Doktorantki bedacej pierwszym autorem. Ponadto
zawarte w obu publikacjach dane dotyczace udziatu poszczegdlnych wspotautoréw w powstanie
pracy rowniez wskazuja na istotny wktad Doktorantki. Brala udzial w realizacji wiekszosci
elementow skfadajgcych sig na pelng realizacje badan, w tym wiodacy parametr, a mianowicie
koncepcje pracy. Waznym, z punktu widzenia mozliwosci wykonania badan, bylo uzyskanie
finansowania na ich realizacje w postaci projektu NCN.

Prace doswiadczalne stanowigce podstawe do ubiegania si¢ o stopien doktora opublikowane
zostaly w roku 2023. Z uwagi na niedawne przedstawienie prac szerokiemu gremium, nie maja
jeszeze wielu cytowan. Na koniec kwietnia 2024 roku, zgodnie z danymi zawartymi w bazie
SCOPUS, byly to w sumie 3 cytowania bedace autocytowaniami wspolautoréw obu prac.
Mysle, ze wigze si¢ to jeszcze z innym faktem, a mianowicie dogé niszowym zagadnieniem,
dodatkowo opracowywanym na wymagajacym materiale zwierzgcym. Nie zmienia to jednak
faktu koniecznosci wykonywania tego typu badan oraz istotnogci podjetego problemu
badawczego. Dodatkowo, fakt opublikowania ich w uznanych czasopismach naukowych
wskazujg na wysoki poziom merytoryczny opracowywanego zagadnienia.

Obie oceniane prace sg scisle tematycznie ze sobg zwigzane, a zagadnienia podjgte w pierwszej

z nich stanowig punkt wyjscia do postawienia hipotezy badawczej zawartej w drugim
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opracowaniu. Punktem wspdlnym obu prac jest zatozenie regulacyjnej roli wisfatymy w
kontekscie prawidlowej funkcji przysadki mozgowej $wini domowej. Cele badawcze obu prac
realizowane byly w oparciu o uznane metody eksperymentalne, w tym real-time PCR, western
blotting, immunohistochemia, testy proliferacyjne, cytometria przeplywowa, czy metody
immunoenzymatyczne. Materialem do badan byly przysadki mézgowe izolowane od dojrzatych
plciowo loszek $wini domowe;j.

W pierwszej pracy zaliczonej do rozprawy doktorskiej (Szymanska K. i wsp., Scientific
Reports, 2023), Autorka stwierdzita lokalne wytwarzanie wisfatyny w przysadce mobzgowe]
Swini domowej, ktére byto zalezne od stanu hormonalnego zwierzecia, w tym przypadku z
cyklem rujowym lub cigza. Autorka uscislita réwniez zakres hormonéw wplywajacych na
poziom badanej adipokiny w przednim placie przysadki mozgowej wskazujgc na istotng role
hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH), hormonu folikulotropowego (FSH), hormonu
luteinizujgcego (LH) oraz dodatkowo insuliny (INS). Doktorantka wykazala, wigc ze poziom
wisfatyny zalezny byt od innych hormonéw (GnRH, FSH, LH). Dziataty one jednak w innych
fazach cyklu rujowego zwigkszajac lokalne stezenie wisfatyny. Sugeruje to istnienie
potencjalnych zalezno$ci migdzy fazg cyklu, wisfatyng a stezeniem konkretnego analizowanego
hormonu. Prosz¢ Doktorantke o sugesti¢ jak zaleznodci te moga przetozyé sie, np. na
utrzymywanie cigzy oraz co moze by¢ przyczyng wystapienia takich okreslonych relacji miedzy
wisfatyng, a badanymi hormonani w réznym czasie cyklu? Czy mozna wisfatyne, a
przypuszczalnie i inne adipokiny, uwaza¢ za kofaktory prawidlowych procesow w osi
podwzgorze-przysadka-gonady? A moze to co$ wiecej?

W drugiej pracy zaliczonej do cyklu rozprawy doktorskiej (Szymanska K. i wsp., Cells, 2023)
wykazano, ze wisfatyna moze wptywaé na poziom hormonu luteinizujgcego oraz folikulotropiny
uwalnianych przed przedni plat przysadki mézgowej $wini domowej. Odbywaé sie to moze
poprzez regulacjg proliferacji komorek tego narzadu oraz na drodze szlakéw molekularnych

AKT/PI3K, MAPK/ERK1/2 i AMPK. Autorka podsumowala ten etap badan wskazujac, na




podstawie uzyskanych wynikow, ze wisfatyna moze regulowaé¢ funkcje przysadki mozgowej
swin w zaleznosci od dawki oraz fazy cyklu rujowego.

Po lekturze drugiej pracy oraz opisow w dysertacjii nasunely mi sie dodatkowe pytania.
Doktorantka uzywata kamptotecyng (irynotekan) (CPT-11) jako kontrole odniesienia w
badaniach nad apoptoza komoérek przysadki. Cytostatyk ten jest inhibitorem topoizomerazy I
DNA. Jest to lek, wedtug National Cancer Institute, stosowany w monoterapii lub terapii
skojarzonej gtéwnie raka jelita grubego. Jest rowniez wykorzystywany jako cytostatyk w
terapiach innych nowotworéw jak drobno- i niedrobnokomérkowy rak ptuca, rak szyjki macicy,
czy nowotwory glowy i szyi. Chciatbym dowiedzie¢ sie jakie przestanki przySwiecaly wyborowi
wiasnie tego cytostatyku w przeprowadzonych badaniach?

Trzecie pytanie do Doktorantki dotyczy uzytecznodci przeprowadzonych badan. Jakie
praktyczne zastosowanie mozna zasugerowaé na podstawie uzyskanych wynikow?

Niezaleznie od postawionych pytan, uwazam ze Autorka wniosta istotny wklad w zrozumienie
roli adipokin, a konkretnie wisfatyny w regulacji funkcjonowania przysadki moézgowej u $wini
domowej. Ponadto wykazata rolg tego biatka w kontekscie funkcjonowania sieci hormonow
zwigzanych z aktywnoscia tego gruczotu dokrewnego.

Biorac pod uwagg zlozone do oceny materiaty, stwierdzam ze mgr inz. Karolina Szymanska
udowodnifa hipotez¢ badawcza postawiona we wstepnej fazie realizacji dysertacji doktorskiej.
Badania byly dobrze zaplanowane i konsekwentnie realizowane. Obie oceniane prace sg ze sobg
scisle zwigzane stanowigc jednolita cato$é. Badania stanowia nowy wkiad do wiedzy ogodlnej
dotyczacej roli adipokin w funkcjonowaniu uktadu dokrewnego $wini domowej. Wnioski
uzyskane na podstawie tych badan zostaly sformulowane poprawnie. Moim zdaniem
Doktorantka wypeita zadania, jakie zostaly postawione w celu pracy, a zakres

przedstawionych analiz w petni odpowiada tytutowi rozprawy.
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Podsumowujac, poddane ocenie badania stanowig istotny i oryginalny wkitad Doktorantki
w rozwoj nauk zaréwno biologicznych na poziomie zdobywania wiedzy ogélnej jak i
weterynaryjnych moggcych zosta¢ wykorzystane w poprawie wynikéw hodowlanych.
Przedstawiony zestaw 2 prac stanowi powigzang, uporzgdkowang calo$¢, wpisujgca sie w
rozwoj wiedzy w zakresie roli adipokin w funkcjonowaniu narzadéw uktadu dokrewnego. W
mojej opinii, przedstawiong prace doktorskg nalezy ocenié wysoko.
Rozprawa doktorska jest wigc opracowaniem spehiajgcym wszystkie warunki okreglone w art.
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.2023.742 ze
zm.) 1 wnosz¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie mgr inz. Karoliny Szymanskiej do dalszych etapow
postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne. Z uwagi na wielowatkowosé podjetych badan i
wielokierunkowos$¢ wnioskowania na podstawie uzyskanych wynikow wnosze o wyrdznienie

rozprawy doktorskiej.

Roman Paduch |



