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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Karoliny Szymanskiej
pt. "Rola wisfatyny w regulacji funkcji przedniego plata przysadki

swini domowej (Sus scrofa domestica L.)”

Przediozona do oceny rozprawa doktorska zostala wykonana pod kierunkiem promotora Pana prof. dr
hab. Tadeusza Kaminskiego oraz promotora pomocniczego Pani dr Marty Kiezun w Katedrze Anatomii i
Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie. Oceniana dysertacja dotyczy
aktualnego problemu naukowego jakim jest okreslenie udziatu wisfatyny w regulacji funkcji przysadki $wini
domowej w czasie cyklu rujowego i wczesnej cigzy. Badania wpisujg si¢ w tematyke zainteresowan
naukowych Zespotu badawczego, w ktérym Doktorantka realizowata prace doktorskg. Praca doktorska byta
realizowana w ramach projektu badawczego nr 2018/31/B/NZ9/00781 finansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki.

Oceniana rozprawa doktorska sklada si¢ z dwéch czgsci: opracowania w jezyku polskim oraz dwéch
oryginalnych publikacji naukowych — nizej wyszczegdlnionych — wraz z o$wiadczeniami wspdélautorow.
Publikacje zostaly opublikowane w jezyku angielskim w renomowanych czasopismach naukowych z listy
Journal Citation Reports, ktorych wskazniki naukometryczne sa wysokie: lgczny wskaznik IF z roku
opublikowania prac wynosi 10,996, a liczba punktéw MEiN wynosi 280.

1. Szymanska K, Zaobidna E, Rytelewska E, Mlyczynska E, Kurowska P, Dobrzyn K, Kiezun M,
Kaminska B, Smolinska N, Rak A, Kaminski T. 2023. Visfatin in the porcine pituitary gland:
expression and regulation of secretion during the oestrous cycle and early pregnancy. Scientific
Reports, 13 (1): 18253, DOI: 10.1038/541598-023-45255-4. (IF = 4.996; pkt. MEiN = 140)

2. Szymanska K, Rytelewska E, Zaobidna E, Kiezun M, Gudelska M, Kopij G, Dobrzyn K, Mlyczynska
E, Kurowska P, Kaminska B, Nynca A, Smolinska N, Rak A, Kaminski T. 2023. The Effect of Visfatin
on the Functioning of the Porcine Pituitary Gland: An In Vitro Study. Cells, 12: 2835, DOI:
10.3390/cells12242835 (IF = 6.0; pkt.MEiN = 140)

Pierwsza czgs¢ rozprawy stanowi zwigzle, 46 stronicowe oméwienie zawierajace: spis publikacji
skladajgcych si¢ na rozprawe doktorska, wykaz skrotow, streszezenia w jezyku polskim i angielskim, wstep,
cel i zakres badan, materialy i metody, wyniki, podsumowanie i wnioski, bibliografic — 29 pozycji
pismiennictwa oraz spis tabel.




W bardzo krétkim ,,Wstepie” Autorka omawia funkcje przysadki, charakteryzuje wisfatyne, jej
potencjalne receptory oraz role tej adipokiny w regulacji wybranych proceséw biologicznych, w tym proceséw
rozrodezych. Doktorantka zwraca uwage na brak danych dotyczacych obecnosci i roli wisfatyny w przysadce
swini domowej oraz nieliczne dane dotyczace mozliwego udzialu tej adipokiny w regulacji proceséw
proliferacji i apopotozy komorek. Informacje te daty podstawe do poprawnego sformutowania celu i hipotez
badawczych zakiadajacych, ze (1) ‘“ekspresia genu i koncentracja biatka wisfatyny
w komérkach przysadki swini zalezy od statusu hormonalnego zwierzqt zwigzanego z fazq cyklu rujowego
i okresem wczesnej cigzy”, a takze (2) "wisfatyna uczestniczy w kontroli proliferacji i apoptozy komorek
przysadki, a poprzez aktywacjg/inhibicje szlakéw INSR, AKT/PI3K, MAPK/ERKI1/2 i AMPK wplywa na
regulacje funkcji sekrecyjnych komorek przysadki $wini”. W celu weryfikacji hipotez Autorka zaplanowata
siedem szczegolowych zadan badawczych, kidre nastgpnie konsekwentnie realizowala.

Zalozenia pracy zostaly zrealizowane przez Autorke z sukcesem. W badaniach zastosowano
pracochfonne metody badawcze takie jak: izolacja i hodowla komérek przedniego plata przysadki, analizy
immunoenzymatyczne (ELISA) do oznaczenia stezenia LH i FSH w medium hodowlanym, PCR w czasie
rzeczywistym i Western blot do oznaczania ekspresji genéw na poziomie odpowiednio mRNA i biatka, analizy
immunofluorescencyjne do okreslenia lokalizacji wisfatyny oraz jej kolokalizacji z innymi biatkami,
cytometri¢ przeplywowa do oznaczenia intensywnosci procesu apoptozy w komoérkach oraz analizy
statystyczne. Doswiadczenia zostaly starannie zaplanowane i wykonane, a metodyka badan zostata dokladnie
opisana w rozdziale ,Materialy i Metody”. Calo§¢é wykonanych analiz swiadczy o kompetencji
metodologicznej Doktorantki oraz Jej przygotowaniu do planowania i wykonywania nastepnych prac
eksperymentalnych. W rozdziale ,,Wyniki”, Autorka przedstawila najwazniejsze wyniki badan zawarte w
publikacjach stanowigcych rozprawe doktorskg. Rozdziat ten podzielono na podrozdzialy, z ktérych kazdy
dotyczyl osobnego zadania badawczego, co znacznie wlatwilo analize 1 interpretacje wynikow.
W kolejnym rozdziale - ,,Podsumowanie i wnioski” Doktorantka przedstawita siedem wnioskéw, ktore sa
raczej podsumowaniem uzyskanych wynikow, natomiast wniosek znajduje si¢ na koncu tego rozdziahu.
Przedstawione w rozprawie doktorskiej wyniki odpowiadaja na postawione w pracy hipotezy i stanowig
istotny wkiad w dotychczasowg wiedze na temat roli wisfatyny w regulacji funkcji przysadki swini domowej.
Nalezy podkresli¢, Ze uzyskane wyniki s3 nowatorskie, maja istotng warto$¢ poznawcza i
znacznie poszerzaja dotychczasows wiedze na temat udziatu tej adipokiny w kontroli proceséw rozrodczych
u samicy $wini domowej.

Opracowanie jest przygotowane klarownie i czytelnie, zar6wno pod wzgledem merytorycznym, jak i
edytorskim, chociaz zdarzaja si¢ w tej czeéci nieliczne bledy edytorskie, stylistyczne czy skroty my$lowe (np.
»uczestniczy kontroli” —str. 9, ,,wczesniej pocigtej uprzednio” str. 26, ,,szlakéw sygnatowych MAPK/ERL1/2”
str. 41), na ktore jako recenzentka mam obowigzek zwrécic uwage. Nie wplywaja one jednak na wspomniang
wysoka ocene dysertacji.

Drugg czes$¢ rozprawy stanowia dwie oryginalne prace naukowe, opublikowane w prestizowych
czasopismach, tj. Scientific Reports i Cells, w ktérych Pani mgr inz. Karolina Szymaiska jest pierwszym
autorem. Publikacje s3 wieloautorskie, jednak do kazdej publikacji Autorka dolaczyla oswiadczenia
wszystkich wspoélautoréw prac, ktorzy szczegblowo okreslili zakres swojego zaangazowania
w wykonywanie badan i przygotowanie poszczegblnych publikacji do druku. Tre$¢ tych os$wiadczen,
jednoznacznie podkresla wiodacy wklad Doktorantki w opracowanie koncepcji i metodologii badan,
weryfikacje danych, przeprowadzenie badan, walidacj¢ wynikow, analize¢ formalng tekstu oraz przygotowanie
manuskryptu. W zwigzku z tym, znaczacy wklad Doktorantki w powstanie kazdej z prac nie budzi
watpliwosci.




Publikacje wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej mgr inz. Karoliny Szymanskiej zostaly juz
pozytywnie ocenione przez kompetentnych recenzentéw oraz redaktorow czasopism, w ktorych zostaly
opublikowane, dlatego oceniam je w aspekcie poznawczym i jako wkiad w rozwoj dyscypliny naukowej.

W pierwszej publikacji, opublikowanej w Scientific Reports udokumentowano obecno$¢ transkryptu
i biatka wisfatyny w przednim i tylnym placie przysadki mézgowej $wini oraz zmiany w ich ilosci podczas
cyklu rujowego i wczesnej cigzy, co moze by¢ zwigzane ze statusem endokrynnym $wini. Stwierdzono
réwniez obecnos¢ biatka wisfatyny w komorkach gonadotropowych, tyreotropowych, somatotropowych,
laktotropowych i kortykotropowych przysadki. Ponadto, w warunkach in vitro wykazano, ze GnRH, LH, FSH
i insulina zmienia koncentracj¢ i sekrecj¢ wisfatyny przez komorki przedniego plata przysadki w cyklu
rujowym w zalezno$ci od statutu hormonalnego. Uzyskane wyniki wskazuja, ze wisfatyna moze by¢
produkowana lokalnie w przysadce i moze wplywacé na funkcje rozrodcze. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze
jest to pierwsza dostepna w literaturze kompleksowa identyfikacja ekspresji wisfatyny w przysadce $wini
domowej.

W drugiej pracy, opublikowanej w Cells, wykazano ze wisfatyna w warunkach in vitro, zmienia
podstawowa i regulowang GnRH- i/lub insuling sekrecj¢ LH i FSH przez komorki przedniego plata przysadki
w cyklu rujowym, co wskazuje na posredni udziat tej adipokiny w kontroli ukfadu rodnego. Stwierdzono
rowniez, ze wisfatyna stymuluje proliferacje komorek przedniego plata przysadki ale nie wplywa na proces
apoptozy. Kolejnym odkryciem bylo réwniez wykazanie, ze wisfatyna modyfikuje szlaki sygnatowe INSR,
Akt/PI3K, MAPK/Erk1/2 i AMPK, ktore sg zaangazowane w sekrecj¢ gonadotropin. Zatem wisfatyna moze
by¢ zaangazowana w modulacje funkcji rozrodczych przez bezposrednie oddzialywanie w przysadce i moze
by¢ elementem systemu hormonalnego tgczacego status metaboliczny z rozrodem.

Powyzsze publikacje sg spojne tematycznie i stanowig oryginalne rozwigzanie problemu naukowego
dotyczacego wyjasnienia obecnosci i roli wisfatyny w przysadce $wini domowej. Dane przedstawione w
publikacjach maja charakter nowatorski, a informacje w nich zawarte wzbogacaja wiedze z zakresu
endokrynnego oddziatywania hormonéw tkanki thuszczowej na funkcjonowanie ukfadu rozrodczego samicy.
Ich  wartos¢ poznawcza jest wysoka, o czym $wiadczy fakt ich opublikowania
w bardzo dobrych czasopismach naukowych. Prace te napisane sa w przemyslany sposéb, z jasno
sformulowanymi celami, szczegélowa metodyka i prawidlowo przedstawiong dyskusjg. Dokumentacja
uzyskanych wynikéw w postaci tabel, wykreséw i zdje¢ oraz materialéw dodatkowych jest klarowna.

Wysoko oceniam prace doktorskg zaréwno pod wzgledem merytorycznym, jak
i metodycznym, jednak mam kilka pytan i watpliwosci, o ktérych wyjasnienie prosze Doktorantke podczas
publicznej obrony:

1. Na jakiej podstawie wybrano dawki wisfatyny oraz modulatoréw szlakéw sygnatlowych do
do$wiadczen in vitro? Taka informacja znajduje si¢ w zalaczonej publikacji, ale uwazam ze informacje
te sg istotne i powinny si¢ one znaleZ¢ réwniez w opracowaniu polskojezycznym rozprawy.

2. Jak wytlumaczy Pani brak wplywu wisfatyny na proces apoptozy w komérkach przysadki w swietle
badan innych autoréw, ktérzy wskazujg mozliwy udzial wisfatyny w regulacji procesu apoptozy?

3. Uzyskane w pracy doktorskiej wyniki wskazuja, ze wisfatyna wplywa na procesy rozrodcze samicy.
Proszg wyjasni¢ zatem, jakie Pani zdaniem mechanizmy moga by¢ zaangazowane w przekazywanie
sygnahy wisfatyny w tych procesach?

Przedstawione uwagi maja charakter dyskusyjny i nie umniejszaja wysokiej wartosci merytorycznej ocenianej
dysertacji.

Za najwazniejsze osiggnigcie rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Karoliny Szymanskiej uznaje:
(1) okresSlenie ekspresji i lokalizacji wisfatyny w przysadce swini domowej; (2) wykazanie, ze ekspresja



transkryptu i biatka wisfatyny zalezy od fazy cyklu rujowego i/lub okresu wczesnej cigzy; (3) okreslenie
udziatu GnRH, LHi FSH w regulacji sekrecji biatka wisfatyny z komoérek przysadki; (4) okreslenie wplywu
wisfatyny na podstawowg i stymulowang GNRH i/lub insuling sekrecje gonadotropin z komoérek przysadki,
oraz (5) wykazanie udzialu wisfatyny w procesie proliferacji komoérek przysadki; (6) okreslenie udziatu
wisfatyny w regulacji sciezek sygnalowych zaangazowanych w sekrecje gonadotropin z przysadki $wini
domowej.

Podsumowujac, rozprawe doktorskg Pani mgr inz. Karoliny Szymanskiej oceniam wysoko. Jest ona
oryginalnym opracowaniem zawierajagcym nowe informacje na temat roli wisfatyny w regulacji funkcji
przysadki $wini domowej. Tematyka podjgta przez Autorke jest aktualna i nowatorska, a uzyskane wyniki
wzbogacaja w znaczacy sposob dotychczasowa wiedze na temat udzialu wisfatyny w regulacji procesow
rozrodczych $wini. Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone badania wymagaly od Doktorantki duzego
zaangaZzowania i opanowania czasochfonnych technik badawczych, znajomosci aktualnej literatury,
opracowania i prezentacji wynikéw, poprawnego wnioskowania i przygotowywania publikacji do druku co
predysponuje Ja do dalszej pracy naukowej.

WNIOSEK KONCOWY

Z pelnym przekonaniem uznaje, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr inz. Karoliny
Szymanskiej zatytulowana: “Rola wisfatyny w regulacji funkcji przedniego plata przysadki $wini
domowej (Sus scrofa domestica L.)” spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2023.742 ze zm.) stawiane kandydatom ubiegajacym si¢ o
uzyskanie stopnia naukowego doktora. Dlatego tez, zwracam si¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Biologiczne Uniwersytetu Warmifisko-Mazurskiego w Olsztynie z wnioskiem o dopuszczenie Pani mgr inz.
Karoliny Szymanskiej do dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych
i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.
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