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rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Walendzik pt. ,Rola czynnika transkrypcyjnego Foxnl w
modulacji $rodskérnych komorek tluszczowych w skérze myszy w zaleznosci od wieku i diety”
wykonanej w Zakladzie Biologicznych Funkcji Zywnosci Instytutu Rozrodu i Badan Zywnosci Polskiej
Akademii Nauk w Olsztynie pod kierunkiem prof. dr hab. Barbary Gawronskiej-Kozak oraz dr Joanny
Wisniewskiej.

Skora nalezy do najwigkszych narzadow ciata. U doroslego czlowieka jej powierzchnia moze osiggac
2m?*. Zadaniem skory jest z jednej strony ochrona narzadéw wewngtrznych przed szkodliwym dzialaniem
czynnikow srodowiska zewnetrznego, z drugiej zas kontakt organizmu ze srodowiskiem poprzez percepcje
bodzcow zewngtrznych. Ponadto, skora ma bezposredni udziat w regulacji gospodarki wodno-elektrolitowe;,
posiada funkcje wydzielnicze, uczestniczy w syntezie niektorych istotnych zwigzkow, np. witaminy D oraz w
metabolizmie biatek, lipidow 1 weglowodanow, jak rowniez bierze udzial w odpowiedzi immunologiczne;j,
chronigc organizm przed patogenami zewngtrznymi. Poniewaz uszkodzenie skory stanowi dla organizmu
powazne zagrozenie, wyksztalcone zostaly mechanizmy pozwalajace na zabezpieczenie miejsca zranienia i
nastgpujaca potem regeneracj¢, polegajacg na odtworzeniu prawidtowej, cigglej struktury tkanki. W procesie
gojenia ran, w zaleznosci od rozmiar6w uszkodzenia, mozna wyrézni¢ dwa podstawowe modele. Jesli
uszkodzenie obejmuje jedynie zewngtrzne warstwy naskorka gojenie zachodzi na drodze zwyklej regeneracji
tkanki, podobnej do klasycznego odnawiania si¢ kolejnych warstw naskorka. W przypadku glebszego
uszkodzenia konieczne jest wypelnienie ubytku tkankg laczng, czyli wytworzenie blizny w procesie naprawy
tkanek. Uczestnicza w nim komoérki ukladu immunologicznego (makrofagi, leukocyty), keratynocyty, jak i
miofibroblasty obdarzone zdolnosciag kurczenia sig, ktore $ciagajg brzegi rany; angioblasty tworzace nowe
naczynia krwionosne w obszarze rany oraz fibroblasty zwickszajace synteze wlokien kolagenowych i
skladnikéw macierzy zewnatrzkomorkowej, w tym fibronektyny spajajacej poszczegolne elementy tkanki
Iacznej. Co ciekawe, u ssakow bezbliznowe gojenie urazow skory, polegajace na pelnej regeneracii tkanki,
zachodzi jedynie w okresie plodowym, do konca drugiego trymestru cigzy. Tworzenie blizny w trakcie gojenia
ran jest niezbednym elementem procesu naprawczego, jednak moze rowniez powodowac problemy nie tylko
natury estetycznej, ale rowniez zwigzane z dolegliwosciami bolowymi, §wigdem, czy uposledzeniem funkcji
ruchowych, jesli dotyczy konczyn. Ponadto, na funkcje naprawcze skory ogromny wplyw ma wiek organizmu
oraz jego kondycja metaboliczna. Wraz z wiekiem zmniejsza si¢ grubo$¢ zaréwno podskomej tkanki
thuszczowej jak 1 skory wlasciwej oraz naskorka, zmniejsza si¢ aktywnos¢ fibroblastow i fibrocytow skory
wlasciwej, czego konsekwencja jest zmnicjszenie ilosci wiokien sprgzystych i zmniejszenie produkcji
glikozaminoglikanéw macierzy zewnatrzkomorkowej. Zmnigjsza si¢ réwniez ukrwienie skory oraz obniza si¢
aktywnos¢ proliferacyjna komoérek macierzystych, co zmniejsza tempo odnowy kolejnych warstw naskorka.
Na jako$¢ skoéry wplywa rowniez sposob odzywiania, ktory zwigzany jest m.in. bezposrednio z iloscig
podskomej tkanki tluszczowej oraz metabolizmem keratynocytow, fibroblastow 1 innych komorek
uczestniczacych w procesach naprawczych skory. Ogromna ilo$¢ czynnikow majacych wplyw na zdolnosci
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regeneracyjne skory oraz zlozono$¢ molekularnych mechanizmoéw kontrolujgcych ten proces powoduja, ze ta
tematyka badawcza jest niezwykle aktualna i podejmowana przez liczne osrodki naukowe 1 medyczne. W
ciggu ostatnich dziesigciu lat ukazalo si¢ prawie 20 tysigcy artykuléw naukowych dotyczacych procesow
regeneracji 1 naprawy skory, a w ciggu ostatniego roku opublikowano az 3200 prac o tej tematyce. Dlatego
badania podj¢te w pracy doktorskiej mgr Katarzyny Walendzik sg ze wszech miar zasadne, a przedstawione
wyniki bardzo wartosciowe.

Pani Katarzyna Walendzik w swojej pracy doktorskiej skupila si¢ na stosunkowo mato poznanych
Srédskomych komorkach tluszezowych, zlokalizowanych w warstwie skory wlasciwej 1 pelnigcych odrebne
funkcje od adipocytdw podskomej tkanki tluszczowej. Wczesniejsze badania wykazaly, ze w fazie
proliferacyjnej gojenia rany, w warstwie wlasciwej skory dochodzi do intensywnej proliferacji komérek
. prekursorowych dla $rodskornych adipocytow, a dojrzale srodskorne komorki thuszczowe przyczyniajg sie do
naplywu fibroblastow oraz ich funkcji w obszarze rany, wplywajagc na szybko$¢ i jakos$é procesu gojenia.
Badania podjete przez Panig Katarzyng Walendzik pozwolily poszerzy¢ wiedze na temat pochodzenia
sroédskoémych adipocytéw, poniewaz pokazaly, ze moga one wywodzi¢ si¢ z fibroblastéw podlegajacych
procesowi adipogennego roznicowania pod wplywem czynnikéw obecnych w mikrosrodowisku tkanki.
Ponadto, zweryfikowana zostala hipoteza badawcza dotyczaca udzialu czynnika transkrypcyjnego Foxnl w
regulacji adipogennego réznicowania fibroblastow skory wlasciwej do $rodskémych komérek thuszczowych.
Hipoteza ta zostala sformulowana na podstawie wynikow dotychczasowych badan zespolu Pani Profesor
Barbary Gawronskiej-Kozak, ktory wykazal, ze przy braku aktywnego bialka Foxnl dochodzi do obnizenia
ekspresji genéw zaangazowanych w rozwdj oraz modulacje tkanki thuszczowej, a sam czynnik transkrypeyjny
Foxnl jest niezbgdny do prawidlowej reepitalizacji rany oraz tworzenia blizny w procesie gojenia. Niezwykle
cenne jest rowniez uwzglednienie w celach badawczych przesledzenia zaleznosci pomiedzy wickiem oraz
podatnoscia na diete wysokottuszczowa (HFD) lub niskotluszczowg (LFD), a poziomem ekspresji Foxn1 oraz
jego aktywnoscig w skorze zdrowej 1 pourazowej, jak rowniez uwzglednienie czynnikéw wieku oraz diety w
aspekcie potencjalu fibroblastow skory wlasciwej do adipogennego roznicowania.

Rozprawa doktorska mgr Katarzyny Walendzik zostala przedstawiona do recenzji w postaci
jednotematycznego cyklu dwoch oryginalnych artykulow opublikowanych w 2020 r. w prestizowych
czasopismach naukowych. W obydwu publikacjach Pani Katarzyna Walendzik byla pierwszym autorem, a jej
udzial w przygotowaniu artykulow stanowil 55%. Pierwsza publikacja:

The transcription factor Foxnl regulates skin adipogenesis and affects susceptibility to diet-induced obesity,
ktorej tytul w jozyku polskim brzmi: Czynnik transkrypcyjny Foxnl reguluje adipogeneze w skorze i wplywa
na otylos¢ zalezng od diety, ukazala si¢ w Journal of Investigative Dermatology o wspélczynniku wplywu (IF)
7.143, 1 140 pkt MNiSW (obecnie MEiN). Druga publikacja, pt:

Age, Diet and Epidermal Signaling Modulate Dermal Fibroblasts’ Adipogenic Potential, ktérej tytul polski
brzmi: Wiek, dieta oraz szlaki sygnalowe w skorze regulujgce zdolnosé¢ do adipogennego réznicowania
fibroblastow skory wlasciwej, zostala wydana w International Journal of Molecular Sciences o wspo6lczynniku
wplywu (IF) 4.556 1 140 pkt MNiSW (obecnie MEiN). Tak dobre parametry czasopism naukowych, w ktorych
ukazaly si¢ artykulu opisujace wyniki uzyskane przez mgr Katarzyng Walendzik jednoznacznie wskazujg na
wysoka jakos¢ 1 wartos¢ badan prowadzonych przez Doktorantke. Nalezy podkreslié, ze w procesie
wydawniczym artykuly naukowe Pani Katarzyny Walendzik i wspolpracownikéw podlegaly juz rzetelnym
recenzjom merytorycznym, przeprowadzonym przez niezaleznych migdzynarodowych ekspertow. Z tego
wzgledu zadanie recenzenta pracy doktorskiej jest ulatwione i polega wylacznie na ocenie spojnosci oraz
wartosci naukowej calego cyklu publikacji.
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Rozprawa doktorska, bedaca zwigzlym podsumowaniem wynikow 1 wnioskéw uzyskanych na
podstawie badan opisanych w wymienionych powyzej artykulach naukowych, posiada tradycyjny uklad
dysertacji i zawiera spis tresci, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrétow, wstep, hipotezg 1
cel badan, materialy, metody, wyniki, dyskusj¢ wraz z krotkim podsumowaniem, wnioski oraz piSmiennictwo.
Na koncu zostaly rowniez dolgczone obydwie publikacje naukowe razem z o$wiadczeniami pierwszej autorki
oraz wspoOlautoréw o procentowym ich udziale w przygotowaniu publikacji. Rozprawa zawiera rowniez 7
rycin wkomponowanych w tekst, doskonale uzupelniajacych tresci opisywane w poszczegdlnych rozdzialach.
Nalezy podkresli¢ ogromng starannos¢ z jaka Pani Katarzyna Walendzik przygotowala niniejsza dysertacje.
Praca napisana jest bardzo ladnym je¢zykiem, przedstawiajgc w sposéb przystgpny zagadnienia bedace
tematem powyzszej rozprawy doktorskie;j.

We wstepie Doktorantka opisala budowe 1 funkcje skory, proces gojenia urazéw skory, wplyw wieku
osobniczego oraz diety na kondycje skory 1 gojenie ran; a w dalszej kolejnosci uzupehila te informacje o
najnowsze doniesienia naukowe dotyczace roli czynnika transkrypcyjnego Foxnl w utrzymaniu homeostazy
skory 1 w prawidlowym gojeniu ran oraz mozliwy zwigzek pomiedzy Foxnl a procesem adipogenezy
zachodzacym w skorze wlasciwej. Tres¢ uzupelniajg graficzne schematy przedstawione na rycinach 11 2 oraz
dane zebrane w tabeli nr 1. Tak przygotowany wstep w sposob jednoznaczny wskazuje, Ze hipoteza badawcza
postawiona w pracy ,,Sygnalizacja naskorkowego czynnika transkrypcyjnego Foxnl reguluje i moduluje
proces adipogenezy Srodskornych komorek tluszczowych” jest w pelni uzasadniona. W celu jej weryfikacji
wyznaczonych zostalo pi¢¢ zadan badawczych.

Rozdzial ,,Material i metody” w skrocie przedstawia metodyke zastosowang w badaniach. Ten rozdzial
musi by¢ czytany lacznie z metodyka opisang w dolaczonych artykulach naukowych, poniewaz tylko wtedy
mozliwe jest uzyskanie szczegélowych informacji na temat sposobu przeprowadzenia doswiadczen przez
Doktorantke. Na uznanie zasluguja informacje zawarte w tabelach stanowigcych suplementy do artykutow. W
tych tabelach wymienione sg wszystkie przeciwciala zastosowane w toku doswiadczen wraz z podaniem
producentoéw, numeréw katalogowych, rozcienczen zastosowanych w roznych technikach laboratoryjnych;
podane sa rowniez numery katalogowe sond TagMan uzytych do analizy ekspresji genow metodg qRT-PCR.

Niewatpliwg zaletg przeprowadzonych badan jest zastosowanie w nich zaréwno modeli in vitro jaki i
in vivo. Modele in vitro obejmowaly hodowle komoérek wyizolowanych bezposrednio od myszy:
keratynocytow, fibroblastow skory wlasciwej, komoérek frakcji zrgbu naczyniowego - SVF oraz
mezenchymalnych komérek macierzystych izolowanych z malzowiny usznej myszy - EMSC). Hodowle
prowadzone byly w standardowych warunkach kultury jednowarstwowej, a w przypadku publikacji nr 2,
réowniez w ko-hodowlach keratynocytow z fibroblastami skory wiasciwej, lub komorkami EMSC,
hodowanymi w systemie komor i insertéw typu Transwell. Badania iz vivo prowadzone byly na myszach
szczepu C57BL/6 typu dzikiego ( w publikacji nr 1 1 2) oraz transgenicznych myszach Foxnl:eGFP (w
publikacji nr 1), u ktérych transgen eGFP byl pod kontrolg sekwencji regulatorowej w genie Foxnl, przez co
po skrzyzowaniu myszy typu dzikiego z myszami transgenicznymi Foxnl:eGFP uzyskiwano osobniki
heterozygotyczne dla genu Foxn1 (Foxn1*"), o obnizonej ekspresji Foxnl z powodu inaktywacji jednego allelu
tego genu. Chociaz zaré6wno w rozprawie doktorskiej (na rycinie 3) jak i w publikacji nr 1 (na rycinie S2)
przedstawiono schemat doswiadczenia in vivo, zabraklo informacji na temat liczby zwierzat uzytych do
doswiadczen. Dlatego recenzentka prosi o uzupelnienie tych danych.

Rozdzial wyniki podsumowuje najwazniejsze obserwacje dokonane w toku doswiadczen opisanych w
obydwu publikacjach, przy czym graficzna interpretacja otrzymanych wynikéw oraz zdjgcia przedstawiajace
rezultaty analiz histologicznych, immunohistochemicznych 1 immunofluorescencyjnych zawarte sa w tekscie
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zalgczonych artykulow. Dlatego rozdzial ten rowniez musi zostaé przeczytany lacznie z tekstem publikacji
wchodzacych w sklad niniejszej rozprawy doktorskiej.

W publikacji nr 1 otrzymane wyniki w calosci opieraja si¢ na modelu doswiadczalnym myszy
charakteryzujacych si¢ obnizong ekspresja czynnika transkrypcyjnego Foxnl z powodu inakatywacji jednego
allelu tego genu. Wykazano, ze zwierzeta heterozygotyczne Foxnl* znacznie wolniej przybieraly na wadze
w poréwnaniu z osobnikami Foxnl1**, bez wzgledu na wick oraz ple¢ myszy. Mlode myszy o genotypie
Foxnl™" wykazywaly istotnic wyzszy przyrost tkanki tluszczowej niz osobniki o genotypie Foxnl™-.
Jednoczesnie zaobserwowano, ze myszy z cze¢Sciows inaktywacjag Foxnl w wyniku zastosowania diety
wysokotluszczowej posiadajg wigksza grubos¢ skory z powodu wzrostu grubosci $rodskomej tkanki
thuszczowej, a obserwowana wraz z wickiem redukcja warstwy skory wlasciwej bogatej w fibroblasty byta
rekompensowana wzrostem grubosci srodskornej tkanki thuszczowej. Nalezy podkreslié, ze ekspresja czynnika
* transkrypcyjnego Foxnl ulegala obnizeniu wraz z wickiem u myszy z dwoma prawidlowymi allelami genu
Foxnl, a poziom ekspresji Foxnl korelowal z poziomem ekspresji genow Ppary, Fabp4, leptyny, ktérych
produkty biatkowe sa $cisle zwigzane z regulacjg procesu adipogenezy. U zwierzagt heterozygotycznych
Foxn1*"ekspresja genow Ppary, Fabp4, leptyny byla na nizszym poziomie niezalenie od wieku i zastosowanej
diety. Otrzymane wyniki wskazuja wigc na istotny udzial czynnika transkrypcyjnego w regulacji
adipogennego roéznicowania komorek skory wlasciwe;.

Pewne watpliwosci recenzentki wzbudzily wyniki opisane w rozdziale 4.6 ,Charakterystyka
fenotypowa oraz okreslenie potencjatu roznicowania fibroblastow skory wlasciwej do komorek thuszczowych™
oraz na rycinie 1.j 1 1.k w publikacji nr 1. Wyniki te pochodzg z analizy cytometrycznej majacej na celu
oznaczenie procentowej zawartosci komorek zdolnych do adipogennego réznicowania. W rozprawie oraz
publikacji napisano, ze komorki nie wykazujgce ekspresji markeréw hematopoetycznych komorek
macierzystych (CD3-CD31:Cd45Y), bedace CD24 pozytywne (CD24") reprezentujg komérki prekursorowe
tkanki tluszczowej, natomiast komorki nie wykazujace ekspresji markeréw hematopoetycznych komoérek
macierzystych (CD3CD31°Cd45), bedace Sca-1 pozytywne (Sca-17) reprezentujg dojrzale komorki
thuszczowe. Zdaniem recenzentki powierzchniowa ckspresja bialka Sca-1, zwanego antygenem komorek
macierzystych (ang. stem cell antigen-1) nie jest charakterystyczna dla dojrzalych adipocytow, lecz dla
mezenchymalnych komérek macierzystych o potencjale réznicowania do komorek thuszczowych. Co wigcej,
w wigkszosci opublikowanych bada naukowych antygen ten nie jest uzywany pojedynczo do okreslenia
populacji komoérek macierzystych lub progenitorowych, lecz lgcznie z innymi biatkami charakterystycznymi
dla tego typu komorek. Najczgsciej spotykanym zestawem markeréw biatkowych stosowanych w
cytometrycznej analizie populacji komorek zdolnych do adipogennego réznicowania jest CD34"CD29"Scal ™,
lub CD34°CD29"CD24"*Sca-1", przy czym uwaza si¢, ze komorki z zainicjowanym procesem adipogennego
roznicowania tracg ekspresjg CD24, wykazujgc weigz ekspresje CD34"'CD29"Sca-1". Dlatego prositabym o
wyjasnienie dlaczego zdecydowano si¢ na charakterystyvke populacji komorek wylgcznie na podstawie
ekspresji CD24 lub Sca-1. z pomini¢ciem innych markerow komorek macierzystych zdolnych do
réznicowania w komérki thuszczowe?

Z kolei w publikacji nr 2 skupiono si¢ na wplywie wieku oraz diety na potencjal roznicowania
fibroblastéw skory wlasciwej do $rédskornych adipocytow. Dodatkowo sprawdzony zostal wplyw czynnika
transkrypcyjnego Foxnl wytwarzanego przez komorki warstwy naskorka (keratynocyty) na zdolnosé
fibroblastow skory wlasciwej do roznicowania w kierunku komorek thuszczowych, przy zalozeniu, ze wplyw
ten jest posredni, wynikajacy z regulacji ekspresji bialek sygnalowych BMP2 oraz IGF2. Otrzymane wyniki
pokazaly, ze 8-tygodniowe zastosowanie diety wysokotluszczowe]j u myszy, spowodowato zwigkszenie liczby
oraz rozmiaroOw adipocytow $rodskormych. Badania wykazaly, ze jednym ze zZrodel srodskomej tkanki
tluszczowej sa fibroblasty skory wlasciwej wykazujace ekspresje PDGFRa'CD24"Sca-1*. Liczba tych
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komorek zmniejsza sie z wiekiem, jak rowniez jest zalezna od dicty, poniewaz najmniej liczna byla ta
populacja fibroblastow u osobnikéw starych, zywionych dieta niskotluszczowa. W tych badaniach
zastosowano roéwniez ciekawy model in vitro wspéthodowli keratynocytow wykazujacych nadekspresje
Foxnl, z fibroblastami skory wlasciwej, lub z mezenchymalnymi komoérkami macierzystymi, w celu
sprawdzenia wplywu parakrynnych oddzialywan keratynocytdw na potencjal fibroblastow lub komorek
macierzystych do réznicowania w kierunku komérek tluszczowych. Ten eksperyment nie potwierdzit
jednoznacznie wpltywu czynnika Foxnl wytwarzanego w keratynocytach na wzrost potencjalu fibroblastow
skory whasciwej do adipogennego roznicowania, jednak udalo si¢ wykazag, ze podwyzszonej ekspresji Foxnl
w komorkach naskoérka towarzyszy wzrost ekspresji genow BMP2 oraz IGF2, ktére koduja czynniki wzrostu
pobudzajace proces adipogenezy. Te obserwacje zostaly rowniez potwierdzone w wynikach opublikowanych
w artykule nr 1, w ktérym wykazano, ze najwyzsza ekspresj¢ genéw BMP2 i IGF2 obserwowano u myszy
- Foxn1™*, natomiast najnizsza u myszy Foxnl”. Po uwaznym przeczytaniu publikacji nr 2 nasuwa si¢ pytanie,
czy dokonano préby pomiaru ste¢zenia bialeck BMP2 i IGF2 w pozywkach pohodowlanych, w ktérych
prowadzone byly ko-hodowle keratynocytow z fibroblastami skéry wlasciwej lub komérkami EMSC? Poziom
bialeck BMP2 i IGF2 w keratynocytach, analizowany metoda Western-blot, byl nieco wigkszy w komoérkach
wykazujacych podwyzszong ekspresj¢ Foxnl, jednak wyniki te nie byly istotne statystycznie. By¢ moze
wicksze roznice udaloby si¢ wykaza¢ w przypadku st¢zenia czynnikéw wzrostu wydzielonych do pozywki.
Przydatna w tych pomiarach moglaby si¢ okaza¢ technika ELISA. Ponadto, recenzentka chciala poprosié o
wyjasnienie, dlaczego w wynikach zaprezentowanych na rycinie 3 publikacji nr 2. w ktorych pordbwnywano
potencjal do adipogennego rdznicowania fibroblastéw skory wlasciwej z potencjalem tego typu roznicowania
komérek SVF (frakeji zrgbu naczyniowego) oraz komérek EMSC (mezenchymalne komorki macierzyste
izlowane z malzowiny usznej). analiza zawartosci thuszczu w komoérkach zostala przeprowadzona jedynie dla
fibroblastow oraz komérek SVF. natomiast poréwnania ekspresji genow Cebpa, Ppary, Fabp4 oraz leptyny
dokonano pomigdzy fibroblastami a komoérkami EMSC? Co bylo powodem nie przeprowadzenia
rownoleglych analiz dla trzech typéw hodowanych komérek, poddanych adipogennemu réznicowaniu?

Ostatnic pytanie, ktore nasuwa si¢ po przeczytaniu wynikow obydwu publikacji dotyczy
molekulamych mechanizmoéw regulacji ekspresji genow przez czynnik transkrypeyjny Foxnl. W pracy zostalo
podkreslone, ze dotychczas nie s3 w pelni poznane geny, ktore podlegajg bezposredniej regulacji transkrypcji
przez Foxnl. Wyniki badan opisanych w recenzowanej rozprawie doktorskiej sugerujg co najmniej kilka
nowych genéw mogacych podlegac takiej regulacji, np. BMP2, IGF2, geny bialek uczestniczacych w procesie
adipogenezy. Czy Doktorantka rozwaza probe przeprowadzenia analizy in silico potencjalnych miejsc
wigzania dla Foxnl na promotorach tych gendéw przy uzyciu dostepnych narzedzi bioinformatycznych, np.:
TRANSFAC lub CiiiDER, lub ekspervmentalne potwierdzenie wigzania Foxnl do sekwencji promotorowych
DNA z uzyciem metody immunoprecypitacji chromatyny (ChIP analysis), badz techniki EMSA? Tego typu
analizy moglyby potwierdzi¢ jednoznacznie udzial czynnika transkrypcyjnego Foxnl w regulacji ekspresji
konkretnych genéw zwigzanych z adipogeneza w skorze.

W rozdziale pigtym Doktorantka przeprowadza dyskusj¢ nad otrzymanymi wynikami na tle dostepne;,
zwykle najbardziej aktualnej literatury. Bardzo dobrym rozwigzaniem bylo przeprowadzenie tej dyskusji
lacznie dla wynikow zaprezentowanych w obydwu publikacjach. Podkresla to rzetelno$¢ i spojnosé
przeprowadzonych doswiadczen oraz pozwolito Doktorantce wysungé w dalszej kolejnosci wspolne wnioski.
Wysoko oceniam zaréwno forme, jak i merytoryczng strong dyskusji. Udowadnia ona dobre poznanie tematyki
badawczej przez Panig Katarzyng Walendzik oraz dojrzalg interpretacj¢ otrzymanych wynikéw. Bardzo
dobrym zabiegiem bylo dolaczenie réwniez krotkiego podsumowania w osobnym rozdziale, w ktérym
zaproponowane zostaly takze dalsze kierunki badan. Calos¢ dopelnia rycina 7, przedstawiajagca bardzo
cickawy schemat podsumowujacy funkcje czynnika transkrypcyjnego Foxnl oraz $rédskornych komorek
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thuszczowych. Na schemacie zostaly przedstawione informacje z dostgpnej literatury oraz nowe dane
wynikajace z przeprowadzonych przez Doktorantk¢ badan. Wnioski z uzyskanych wynikow zostaly
zaprezentowane w rozdziale 7. Sformutowano sze$¢ syntetycznych wnioskow, ktore doskonale podsumowuja
najwazniejsze osiagnigcia pracy badawczej Pani Katarzyny Walendzik i pokazujg istotny wkiad jej pracy w
lepsze poznanie molekularnych mechanizméw regulujacych procesy naprawcze w skorze.

Whiosek koncowy

Podsumowujac stwierdzam, ze przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Katarzyny
Walendzik pt. ,,Rola czynnika transkrypcyjnego Foxnl w modulacjt §rodskémych komorek thuszezowych w
skérze myszy w zaleznosci od wieku i diety” odpowiada warunkom okreslonym w art. 13 Ustawy z dnia 14

marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz.
- 1789), w zwiazku z art.179 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. i przepisami wprowadzajacymi ustawe — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z30 sierpnia 2018 r., poz. 1669 ze zm.) i wnosze do Wysokiej Rady
Naukowej Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie mgr
Katarzyny Walendzik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na wysoka ocene
merytoryczng pracy doktorskiej wnioskuje o jej wyréznienie.
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