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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Moniki Golubskiej
zatytutowanej: ,,Udziat receptoro6w aktywowanych przez proliferatory
peroksysoméw beta/delta (PPARP/3) w regulacji procesu zapalnego w btonie
$luzowej macicy $wini (Sus scrofa domestica)”

Recenzja zostala przygotowana na podstawie decyzji Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w
Olsztynie z dnia 26 czerwca 2025 r.

Zasadnos$¢ podjetej tematyki:

Tematyka rozprawy doktorskiej mgr Moniki Golubskiej wpisuje si¢ w
obszar biologii rozrodu i patofizjologii zaburzen plodnosci, koncentrujac si¢ na
molekularnych mechanizmach regulacji odpowiedzi immunologicznej w blonie
$luzowej macicy $wini domowej. W pracy wykorzystano ten gatunek
modelowy, o szerokim zastosowaniu w badaniach translacyjnych, do zbadania
roli ligandéw receptoréw aktywowanych przez proliferatory peroksysomow
typu B/ (PPARP/S) w regulacji odpowiedzi immunologicznej w blonie
$luzowej macicy podczas stanu zapalnego indukowanego lipopolisacharydem
(LPS) w warunkach in vitro. Wybor modelu badawczego oraz zakres analiz s3
w pelni uzasadnione w kontekscie narastajgcego problemu zapalefi w obrebie
zefskiego ukladu rozrodczego, zardwno u kobiet, jak i u zwierzat
gospodarskich. Znaczacy udzial ligandow PPARB/S w modulowaniu
odpowiedzi zapalnej zostal potwierdzony w réznych tkankach, jednak ich
funkcja w obrebie macicy w warunkach trwajacego stanu zapalnego pozostaje
stabo poznana. W szczegélnosci brakuje danych dotyczacych mechanizméw,
za posrednictwem ktérych ligandy PPARB/S wplywaja na ekspresj¢ markerow
zapalnych w tej tkance.

Rozprawa zostala zrealizowana w ramach projektu badawczego OPUS9
finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki, w Katedrze Anatomii i
Fizjologii Zwierzat Wydzialu Biologii i Biotechnologii Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie, pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Iwony
Bogackiej oraz dr Aleksandry Kurzynskiej jako promotora pomocniczego.
Tematyka pracy kontynuuje kierunek badafn Zespotu prof. Bogackie;j,
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dotyczacych roli receptoréw PPAR i ich ligandow w regulacji funkcji
zeniskiego ukltadu rozrodczego, zwlaszcza tych wskazujacych na zaleznos¢
miedzy aktywnosciag PPARB/S a ekspresja cytokin pro- i przeciwzapalnych w
btonie $luzowej macicy podczas fazy lutealnej cyklu rujowego oraz we
wczesnej ciazy.

W éwietle przedstawionych przestanek, a takze niedostatecznego stanu
wiedzy w omawianym zakresie, nalezy uzna¢ podjeta tematyke za w pelni
uzasadniona, aktualng i istotna.

Struktura rozprawy doktorskiej:

Przedlozong do recenzji rozprawe doktorska stanowig dwie spojne
tematycznie oryginalne publikacje naukowe, opublikowane odpowiednio w
latach 2024 i 2025 w recenzowanych czasopismach o miedzynarodowym
zasiegu: Theriogenology oraz Journal of Physiology and Pharmacology. Oba
czasopisma posiadajg profil scisle zwiazany z tematyka badan, a ich taczny
wspolczynnik wplywu (impact factor) wynosi 4,4. Zgodnie z aktualnym
wykazem Ministerstwa Edukacji i Nauki, taczna punktacja za publikacje
wynosi 240 punktéw. Jedna z prac zawiera réwniez material uzupelniajacy w
formie danych dodatkowych (supplementary data). Publikacje maja charakter
zespolowy i licza, odpowiednio, szeciu i pieciu wspotautorow. W obu
artykutach mgr Monika Golubska figuruje jako pierwszy autor. Zgodnie z
zalaczonymi o$wiadczeniami autorki oraz wspotautorow, samodzielna i
mozliwa do wyodrebnienia czes¢ w obu przedstawionych publikacjach,
wykazuje indywidualny wklad mgr Moniki Golubskiej polegajacy na jej
udziale w opracowaniu koncepcji oraz metodyki badan, wykonaniu
doswiadczen in vitro i analiz laboratoryjnych, weryfikacji poprawnosci
uzyskanych wynikéw, opracowaniu i wizualizacji wynikéw, przygotowaniu
tekstu manuskryptu oraz odpowiedzi na recenzje.

Integralng cze$é rozprawy stanowi rowniez autorskie 38 stronnicowe
opracowanie w jezyku polskim, w ktorym Doktorantka z duza sprawnoscig i
dbatoscig o poprawny przekaz wprowadza w tematyke badawcza, formutuje
hipotezy i zadania badawcze, charakteryzuje material oraz zastosowane
metody, opisuje uzyskane wyniki w odniesieniu do zadan badawczych, a takze
wyprowadza wnioski. Ta cze$¢ rozprawy stanowi staranne opracowanie 1
dostarcza niezbednych informacji dla zrozumienia celu podjetych badan, jak
réwniez dowodzi, ze Doktorantka opanowata zagadnienia dotyczace roli
ligandéw PPAR w regulacji procesow zachodzacych w ukladzie rozrodczym
samicy, w tym w regulacji procesow zapalnych na wysokim poziomie.

Na podstawie analizy tekstu rozprawy, publikacji oraz dofaczonych
oéwiadczef, mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze wklad merytoryczny



Doktorantki w przygotowanie przedstawionych prac byl wiodacy. Do pracy
dolaczono takze krotka charakterystyke dorobku naukowego.

Podsumowujac, z formalnego punktu widzenia, dysertacja zawiera
wszystkie ustawowo i zwyczajowo wymagane elementy w rozprawach
doktorskich. Z naukowego punktu widzenia, warto bytoby rozwazy¢ dodanie
refleksji na temat ograniczen przeprowadzonych badan oraz perspektywach na
przysziosc.

Ocena wartosci merytorycznej rozprawy:

Celem rozprawy doktorskiej mgr Moniki Golubskiej byta weryfikacja
hipotez zakladajacych, ze ligandy PPARP/S uczestniczg w regulacji
odpowiedzi immunologicznej w blonie §luzowej macicy $wini stymulowanej in
vitro lipopolisacharydem, a takze ze efekt ten zalezy od fazy cyklu rujowego
oraz charakteru stanu zapalnego — rozwijajacego si¢ badZz trwajacego. W
realizacji tych zalozen Doktorantka zaplanowala dwa zadania badawcze.
Pierwsze z nich obejmowato analize wplywu ligandéw PPARP/3 na globalny
profil transkryptomu blony $luzowej macicy $wini w warunkach zapalenia
indukowanego in vitro LPS w fazie pecherzykowej i srodkowo-lutealne; cyklu
rujowego. Badania przeprowadzono na fragmentach blony Sluzowej macicy
inkubowanych z LPS, a nastepnie traktowanych agonista lub antagonistg PPAR
/5. Analize ekspresji genéw przeprowadzono metoda sekwencjonowania
RNA (RNA-Seq), a wybrane wyniki zweryfikowano technikg real-time PCR.
Dane te zostaly przedstawione w pierwszej publikacji stanowiacej czesc
rozprawy. Zastosowane narzedzia bioinformatyczne umozliwily identyfikacje
zroznicowanego wplywu ligandow PPARP/S na ekspresj¢ genow zwigzanych z
odpowiedziag immunologiczna, angiogeneza, szlakiem sygnalizacji NF-kB oraz
aktywacja szlaku dopetniacza. Wyniki te jednoznacznie wskazuja na udzial
PPARPB/S w regulacji odpowiedzi zapalnej endometrium, zaleznej od fazy
cyklu rujowego.

Drugie zadanie badawcze dotyczylo okreslenia wptywu ligandow PPARP/o
na ekspresie mRNA i sekrecj¢ bialek mediatorow odpowiedzi
immunologicznej w bonie §luzowej macicy $wini w fazie $rodkowo-lutealnej i
pecherzykowej cyklu rujowego w warunkach trwajacego i rozwijajgcego si¢
zapalenia. Analizy przeprowadzono w dwoch niezaleznych modelach
do$wiadczalnych, uwzgledniajacych inkubacje fragmentéw endometrium z
LPS i ligandami PPARP/S. Ekspresje genéw oceniono metoda real-time PCR, a
poziomy cytokin z uzyciem testow immunoenzymatycznych. Wyniki tych
analiz zostaly przedstawione w drugiej publikacji wchodzacej w sktad
rozprawy. Doktorantka wykazata, ze ligandy PPARB/S modulujg odpowiedz
zapalng, miedzy innymi poprzez stymulacje ekspresji mRNA cytokin
prozapalnych (IL-1p, IL-6, IL-8, TNFa), przy czym efekt ten byl szczegblnie
wyrazny w fazie srodkowo-lutealnej. Doktorantka wykazala ponadto, ze status
3



hormonalny zwierzat ma istotniejszy wplyw na dziatanie ligandow PPARP/6
niz sam charakter stanu zapalnego — rozwijajacy si¢ lub trwajacy.

Obie publikacje, wchodzace w sklad dysertacji, przedstawiajg wyniki w
sposob przejrzysty i spojny, cechujg si¢ wysokim poziomem merytorycznym
oraz krytycznym podejsciem do interpretacji danych. Zawieraja szczegétowy
opis metod, przejrzysta prezentacje wynikow oraz dobrze umotywowang
dyskusje. Prezentowane badania sg oryginalne, istotne dla dyscypliny nauki
biologiczne i wnosza nowe informacje na temat mechanizméw regulacji
odpowiedzi immunologicznej w endometrium, zwlaszcza w kontekscie
aktywnosci ligandow PPARP/S. Bez wahania mozna zatem stwierdzi€, ze mgr
Monika Golubska prezentuje dobrg znajomo$é zagadnien teoretycznych
dotyczaca omawianego problemu badawczego oraz opanowata metodologie
badan eksperymentalnych potwierdzajagc zdolnos¢ do samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej, spelniajac tym samym wymagania, o ktérych
mowa w art. 187 punkt 1 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyZszym i nauce.

Ponadto, realizacja zaplanowanych zadan badawczych stanowi kontynuacje
badan prowadzonych przez zespét promotorski, przyczyniajac si¢ do
poszerzenia wiedzy o molekularnych mechanizmach regulacji odpowiedzi
immunologicznej w blonie Sluzowej macicy, tym samym speiniajgc wymog
oryginalnego rozwigzania problemu naukowego, zgodnie z art. 187 punkt 2
wspomnianej ustawy. Uzyskane dane wskazuja na istotng rol¢ ligandow
PPARP/S w odpowiedzi immunologicznej podczas stanu zapalnego w blonie
$luzowej macicy, co moze stanowi¢ podstawe do dalszych, translacyjnych
badan nad terapiami zaburzen ptodnosci zwigzanych ze stanami zapalnymi.

Pytania:

1. Czy analizujgc geny, ktorych ekspresja ulegla zmianie zar6wno po
zastosowaniu agonisty, jak i antagonisty, zaobserwowano przeciwstawne (np.
wzrost ekspresji po podaniu agonisty i spadek po podaniu antagonisty) czy
podobne kierunki tych zmian? Jak mozna wyjasni¢ uzyskane wyniki w
kontekscie mechanizmu dziatania receptorow PPARP/S oraz ich ligandow?

2. Na podstawie uzyskanych danych eksperymentalnych wydaje sig, ze ligandy
PPARPB/S wykazuja dziatanie prozapalne w badanym modelu. W zawigzku z
tym jak Doktorantka ocenia potencjalne zastosowanie praktyczne tych
wynikéw, na przyklad w kontekscie badaf translacyjnych nad patogenezg i
terapig endometriozy?

3. W dyskusji zawartej w pierwszej publikacji wskazano ograniczenie badania
polegajace na zastosowaniu pojedynczej dawki ligandéw receptoréw PPARP/S.
Czy Doktorantka widzi inne potencjalne czynniki ograniczajace (tzw.



limitations of the study), ktére mogly wplyna¢ na interpretacje uzyskanych
wynikow?

4. Majac na uwadze ograniczenia badan prowadzonych in vitro, jakie podejscie
badawcze zaproponowataby Autorka w warunkach in vivo, ktére mogloby
stuzy¢ weryfikacji uzyskanych dotychczas obserwacji?

Ocena koncowa:

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Moniki Golubskiej
spetnia wszystkie warunki okreslone w artykule 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity Dz. U. z 2024
poz. 1571) stawiane pracom doktorskim. W zwigzku z powyzszym Wnosz¢ do
Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie mgr Moniki Golubskiej do
dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie
nauk $cislych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne. Biorac pod
uwage wysoka warto$¢ merytoryczng rozprawy, oryginalno$¢ uzyskanych
wynikéw oraz ich istotny wktad w poszerzenie wiedzy na temat molekularnych
mechanizméw regulacji odpowiedzi immunologicznej w macicy, jak rowniez
fakt, iz rezultaty pracy zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach
o zasiegu miedzynarodowym, wnosz¢ o wyrézZnienie recenzowanej rozprawy
doktorskiej.

Krakéw 17.07.2025
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