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Ocena rozprawy doktorskiej Pani mgr Katarzyny Walendzik pt. ,,Rola czynnika transkrypcyjnego
Foxnl w modulacji srodskérnych komérek ttuszczowych w skérze myszy w zaleznosci od wieku i

diety”

Podstawa formalna przygotowania recenzji:

Uchwata Rady Naukowej Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie

z dnia 28 czerwca 2021 roku.

Trudno znalez¢ we wspédtczesnej biologii i medycynie temat bardziej przyciggajgcy uwage
zaréwno samych naukowcéw jak i szeroko pojetej opinii publicznej niz medycyna regeneracyjna.
Mozliwos¢ sterowania procesami regeneracji tkanek i organdéw w warunkach laboratoryjnych a
pozniej klinicznych jest z oczywistych powoddw niezwykle atrakcyjnym wyzwanie naukowym i
medycznym. Procesy regeneracji, nawet tak skomplikowane jak odrastanie utraconych konczyn maja
przeciez miejsce réwniez u kregowcow, czego klasycznym przyktadem sg ptazy ogoniaste, jednakze w
przypadku ssakéw mozliwosci te zostaty ewolucyjnie praktycznie utracone. Nieliczne przyktady
procesow regeneracji u ssakow wskazujg jednak, ze by¢ moze nie jest to utrata zupetna i pozostawia
nadzieje dla rozwoju medycyny regeneracyjnej. Jakkolwiek ostanie lata obfitujg w coraz ciekawsze
doniesienia dotyczace biologii komdérek macierzystych czy tez hodowania i konstruowania
tréjwymiarowych organdw i narzaddw in vitro, dalecy jestesmy ciagle od zrozumienia tych bardzo
ztozonych proceséw i wykorzystania tej wiedzy w praktyce. Badania zespotu Pani Profesor Barbary
Gawronskiej-Kozak od wielu lat dotyczg mechanizméw regeneracyjnych, w tym zrozumienia
mechanizméw lezgcych u podstaw odmiennych sposobdw gojenia ran skornych, naprawczego (z
wytworzeniem blizny) i regeneracyjnego (gojenie bezbliznowe). Wieloletnie bardzo ciekawe badania
Zespotu oparte byty na obserwacji, ze czynnikiem odpowiedzialnym za gojenie naprawcze u myszy

jest Foxnl. Obserwacja ta pozwolita na stworzenie bardzo interesujgcego modelu doswiadczalnego
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umozliwiajgcego badanie réznic pomiedzy regeneracjg skéry a bliznowym gojeniem ran, ktéry to
sposéb aczkolwiek szybko i bezpiecznie umozliwia odtworzenia podstawowych funkcji ochronnych

skdry, jednak nie przywraca jej wszystkich wtasciwosci obserwowanych przed zranieniem.

Przedstawiona do oceny praca doktorska dotyczy jednego z aspektéw tych ztozonych zjawisk,
a mianowicie roli wspomnianego czynnika Foxnl w modulacji sréodskérnych komaérek ttuszczowych w
skdrze myszy i znaczenia tych oddziatywan w procesie gojenia ran w kontekscie wieku i diety zwierzat
doswiadczalnych. Widac¢ zatem, ze oceniana praca doktorska zostata wykonana w Zespole majgcym
olbrzymie doswiadczenie w tego rodzaju badaniach i pod opiekg Promotora o bardzo duzych

osiggnieciach naukowych w tej dziedzinie.

W szczegdlnosci, w przedstawionej do recenzji pracy Pani mgr Katarzyna Walendzik starata
sie obronié przedstawiong na wstepie hipoteze, ze sygnalizacja czynnika Foxn1 reguluje procesy
adipogenezy srédskornych komadrek ttuszczowych i réwniez w ten sposdb wptywa na procesy gojenia
urazow skérnych. Temat pracy wydaje sie bardzo interesujgcy od strony naukowej i jego podjecie jest

jak najbardziej uzasadnione.

Od strony formalnej przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi zbiér 2 opublikowanych i
powigzanych tematycznie artykutéw naukowych, uzupetniony bardzo obszernym wprowadzeniem i
Komentarzem Autorskim zawierajgcym: wstep, omdwienie stosowych metod, najwazniejsze
osiggniecia, krotka dyskusje, podsumowanie, opis perspektyw kontynuacji badan, streszczenia w
jezyku polskim i angielskim oraz liste publikacji wchodzgcych w sktad doktoratu, a takze
oswiadczenia wspétautoréow publikacji o ich udziale w przedstawionych publikacjach. Mozliwos¢
takiego przedstawienia rozprawy doktorskiej jest zgodna z Art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
»Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”. Z punktu widzenia recenzenta ten sposdb przygotowania
pracy doktorskiej stwarza w przypadku artykutéw wieloautorskich potencjalng trudnosé¢ w ocenie
udziatu doktoranta w przedstawionych publikacjach. Jednak w przypadku ocenianej rozprawy
wiodaca rola Pani mgr Katarzyny Walendzik w powstawaniu zatgczonych publikacji nie budzi zadnych
watpliwosci. W obu pracach jest pierwszym autorem, co zwykle w tego typu publikacjach jest
wyznacznikiem wiodgacej roli w przeprowadzaniu badan. Taki stan rzeczy znajduje rdwniez petne

potwierdzenie w zatgczonych oswiadczeniach wspétautoréw prac.

Przedstawiona do oceny praca doktorska stanowi cykl tematycznie mocno zwigzanych prac,
w ktérym kolejna praca jest kontynuacjg poprzedniej. Prace te zostaty opublikowane w bardzo
dobrych czasopismach naukowych dedykowanych tej tematyce. Pierwsza zostata opublikowana w

Journal of Investigative Dermatology (Wspdlczynnik oddziatywania, IF= 7.143, punkty MNiSW - 140)
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a druga w International Journal of Molecular Sciences (IF= 4,556, MNiSW — 140)). Reasumujac,
przedstawiona do recenzji praca pod wzgledem formalnym nie budzi moich najmniejszych

watpliwosci.

Przedstawiona do oceny rozprawa liczy 58 stron maszynopisu Komentarza oraz dwie
opublikowane prace doswiadczalne. W pierwszej czesci pracy, ktdrg stanowi Komentarz Autorski,
Autorka przedstawia krétki wstep do przeprowadzonych badan, nastepnie hipotezy i cele pracy,
omawia do$¢ obszernie stosowane metody eksperymentalne i model badawczy aby nastepnie
przejs¢ do podsumowania gtéwnych tez pracy i przedstawi¢ wnioski ptyngce z przeprowadzonych
badan. Wstep napisany jest przejrzyscie i logicznie prowadzac w jasny sposéb do przedstawienia celu
pracy. Lektura tej czesci pracy nasuneta mi dwa pytania. Wydaje sie, ze z punktu widzenia
wspodiczesnego cztowieka brak aktywnego czynnika Foxnl w skérze wydawatby sie teoretycznie dosé
atrakcyjng mozliwoscig, poniewaz mogtby z jednej strony prowadzi¢ do bezbliznowego gojenia ran a
z drugiej obniza¢ podatnos¢ na indukowang dietg otytos¢. Jakie bytyby jednak konsekwencje braku
tego czynnika dla naszego funkcjonowania i czy u cztowieka wyglagda to podobnie jak umyszy? Drugie
pytanie dotyczy pochodzenia srédskdrnych komaorek ttuszczowych. Wydaje sie, ze mogg pochodzic¢
od obecnych w skérze komarek macierzystych/progenitorowych adipocytow lub fibroblastéw skory.
Czy istniejg jakies doniesienia, ze mogg to by¢ komérki pochodzenia szpikowego lub powstawac w
wyniku zmian fenotypowych keratynocytéw? Czy odnotowano jakie$ uchwytne réznice w fenotypie
Srodskérnych komérek ttuszczowych w zaleznosci od ich pochodzenia? Osobiscie wole réwniez
okreslenie przejscie epitelialno-mezenchymalne niz tranzycja nabtonkowo-mezenchymalna (strona

4), ale to pewnie bardziej kwestia przyzwyczajenia.

W rozdziale ,,Model badawczy oraz metody eksperymentalne” Autorka zawiera wyczerpujace
informacje dotyczgce stosowanych metod doswiadczalnych oraz wykorzystanego materiatu
biologicznego. Na podkreslenie zastuguje tutaj zastosowanie przez Doktorantke bardzo
interesujgcego modelu badawczego opartego na transgenicznych myszach Foxn1l:: EGFP. Opis
stosowanych metod jest jasny i doktadny, stwarzajgcy mozliwosé powtdrzenia opisywanych
doswiadczen, a zastosowane w pracy metody doswiadczalne sg bez watpienia wtasciwe do
rozwigzania problemu bedacego przedmiotem rozprawy doktorskiej. Prositbym jedynie o blizsze
wyjasnienie kilku kwestii. Jaki jest powdd réznic w wieku myszy od ktérych izolowano keratynocyty
(1-4 dni) i fibroblasty (4-5 miesiecy lub 20-21 miesiecy)? W jakiej pozywce hodowane byty
keratynocyty w modelu kokultury? Jesli byto to medium do keratynocytédw to czy mozliwy jest wptyw
samego odmiennego medium na fibroblasty w kokulturze? Jaki byt powdd przeprowadzenia analizy

migracji jedynie w przypadku fibroblastéw? Czy rozwazano mozliwos¢ zbadana aktywnosci ruchowej
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samych keratynocytow lub srodskérnych komaérek ttuszczowych, o ile te ostatnio migrujg

wystarczajgco aktywnie?

Gtéwne obserwacje eksperymentalne przedstawione w pracy doktorskiej zostaty jak
wspomniano wczesniej zawarte w 2 pracach doswiadczalnych oraz syntetycznie oméwione w
rozdziale ,, Wyniki” w Komentarzu Autorskim. Do najwazniejszych wynikdw przeprowadzonych prac

mozna zaliczy¢:

1. Obserwacje, ze czesciowa inaktywacja czynnika transkrypcyjnego Foxnl obniza podatnos$é na

indukowang dietg otytosc.
2. Stwierdzenie, ze ekspresja czynnika Foxnl w skérze ulega obnizeniu wraz z wiekiem osobniczym.

3. Wykazanie, ze cze$ciowa inaktywacja czynnika Foxnl zaburza procesy réznicowania $rodskérnych

komérek ttuszczowych

4. Udowodnienie, ze fibroblasty skory wtasciwej wykazujg zdolnos¢ réznicowania sie do komaorek
ttuszczowych i co ciekawe, ich réznicowanie odbywa sie z podobng wydajnoscig jak komoérek SVF i

EMSC.

5. Wykazanie, ze wiek oraz dieta w wiekszym stopniu niz naskérkowa sygnalizacja Foxn1 ksztattujg

potencjat DFs do réznicowania w kierunku komorek ttuszczowych.

6. Odkrycie jako klamry spinajgce wczesniej omawiane obserwacje, ze czynnik Foxnl odgrywa
nadrzedna role w stymulacji szlakdw sygnalizacyjnych BMP2 oraz IGF2 uczestniczacych w procesie

réznicowania sie fibroblastow do komorek ttuszczowych.

Otrzymane wyniki zostaty przez Autorke doktadnie oméwione w 6 stronicowym rozdziale
,Dyskusja”. Doktorantka krytycznie i ostroznie ocenia wtasne wyniki na tle danych literaturowych.
Dodatkowo wyniki zostaty przedyskutowane w 2 pracach bedgcych podstawg rozprawy. Sposdb
napisania tej czesci pracy doktorskiej Swiadczy o dogtebnym zrozumieniu tematyki i Swietnej
znajomosci literatury. W Komentarzu Autorskim Doktorantka powotuje sie na 99 bardzo dobrze

dobranych pozycji literaturowych.

Podsumowujgc, otrzymane przez Doktorantke wyniki przyczyniajg sie wedtug mnie do
lepszego zrozumienia udziatu czynnika Foxnl w regulacji aktywnosci $rédskérnych komaérek
ttuszczowych oraz roli w tych procesach takich czynnikow jak wiek i dieta. Badania te réwniez rzucajg

nowe Swiatto na mechanizmy procesow regeneracji i gojenia urazéw skdrnych naskdrka wskazujgc na
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mozliwos$¢ istnienia w tym procesie wielu réznego rodzaju oddziatywan pomiedzy réznymi typami
komoérek rezydujgcych w okolicach miejsca zranienia. Ze wzgledu na $ciste powigzanie tematyki
pracy z medycyng regeneracyjng mozna sie spodziewac, ze uzyskane wyniki przyczynig sie réwniez do

rozwoju praktycznych zastosowan opisanych tu odkryé.

W podsumowaniu pracy Autorka nakresla réwniez mozliwe dalsze kierunki badan. Ciekawi
mnie czy nie brafa pod uwage réwniez sprawdzenia czy aktywnos¢ czynnika Foxnl moze mie¢ jakis
wptyw na zdolnos¢ keratynocytéw i fibroblastéw do reakcji na naturalnie wystepujace w obrebie
zranienia endogenne pola elektryczne, ktére mogg indukowac kierunkowa migracje tych komoérek do

wnetrza rany i w ten sposob stymulowac proces jej gojenia?

Oceniana rozprawa doktorska zostata przygotowana bardzo starannie pod wzgledem
edytorskim. Nie budzi to wiekszego zdziwienia poniewaz przedstawione wyniki zostaty juz
opublikowane i od tej strony sprawdzone przez recenzentéw i redakcje czasopism. Réwniez

Komentarz Autorski zostat pod wzgledem edytorskim przygotowany bardzo starannie.

Wszystkie przedstawione tutaj pytania i uwagi w zadnym stopniu nie wptywajg na jak
najbardziej pozytywng ocene catej pracy doktorskiej. Warto rowniez podkresli¢, ze oprdocz wynikow
przedstawionych w pracy doktorskiej Pani Katarzyna Walendzik jest autorkg 11 innych
opublikowanych prac naukowych. Sumarycznie wszystkie jej prace (13 artykutéw) byto juz 37 razy

cytowane w literaturze Swiatowej.

Podsumowujac, zaréwno dorobek naukowy jak i rozprawe doktorska Pana mgr Katarzyny
Walendzik oceniam bardzo wysoko. W moim przekonaniu Autorka uzyskata wartosciowe,
stanowigce nowos$¢ naukowa wyniki, ktére otwierajg szerokie perspektywy badawcze na przysztosé.
Przedstawiona do oceny praca spetnia wszelkie wymogi rozprawy doktorskiej i moze stanowi¢
podstawe do nadania stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk weterynaryjnych w dyscyplinie
weterynaria. Wnosze zatem o dopuszczenie Pani mgr Katarzyny Walendzik przez Rade Naukowa
Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, z uwagi na bardzo wysoka wartos¢ naukowg pracy

doktorskiej, wnosze o rozwazenie przez Wysokg Rade mozliwosci jej wyrdznienia.

Elektronicznie podpisany
przez Zbigniew Madeja
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