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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Pani mgr Zuzanny Kunickiej
pt. ,, Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw w regulacji syntezy

cytokin w blonie §luzowej macicy $wini domowej (Sus scrofa domestica L.)

Ocena strony formalnej

Rozprawa doktorska mgr Zuzanny Kunickiej dotyczy wpltywu ligandéw PPAR na
syntez¢ cytokin w endometrium $wini w cyklu rujowym w srodkowej i poznej fazie lutealnej
lub w okresiec matczynego rozpoznania cigzy oraz poczatkowym okresie implantacji.
Recenzowana praca doktorska zostala wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Iwony
Bogackiej w Katedrze Anatomii i Fizjologii Zwierzat, Wydziat Biologii i Biotechnologii,
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie. Zgodnie z Ustawg z dnia 14 marca 2003
r o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.z 2014 r.
poz. 1852 ze zmianami) stanowi ona cykl trzech spéjnych tematycznie prac oryginalnych
opublikowanych w czasopismach naukowych w latach 2018-2019. Badania byly finansowane
w ramach projektu badawczego NCN OPUS9 Nr2015/17/B/NZ9/03596.

1. Kunicka 7, Kurzynska A, Szydtowska A, Mierzejewski K, Bogacka I. 2018.
Peroxisome proliferator-activated receptor gamma ligands affect NF-kB and cytokine
synthesis in the porcine endometrium — An in vitro study. American Journal of

Reproductive Immunology, €13053, doi:10:1111/aji.13053
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2. Kunicka 7, Kurzynska A, Szydtowska A, Kaczyniska B, Bogacka 1. 2019. PPRRp/6
ligands regulate the expression of immune response mediators in the porcine
endometrium — An in vitro study. Theriogenology, 134: 112-120. Do0i:10:1016/
j.theriogenology.2019.05.022

3. Kunicka Z, Kurzyfska A, Szydtowska A, Bogacka 1. 2019. Peroxisome proliferator-
activated receptor alpha regulates the expression of the immune response mediators in
the porcine endometrium during the estrous cycle and early pregnancy. American

Journal of Reproductive Immunology, 00:¢13211, doi:10:111 1/aji.13211

Przedstawione publikacje s3 opracowaniami zbiorowymi, liczacymi 4-5 wspotautorow,
gdzie we wszystkich Doktorantka jest pierwszym autorem. Do kazdej publikacji dofaczone
jest o$wiadczenie wspotautorow, wskazujgce na znaczacy udziat Doktoranta w opracowaniu
koncepcji oraz metodyki badar, wykonaniu badafi i analiz laboratoryjnych, opracowaniu
wynikéw badan oraz przygotowaniu publikacji do druku. Udziat pozostatych wspotautorow,
poza Promotorem, ograniczal si¢ do pomocy w wykonaniu badan laboratoryjnych oraz
wspotudziale w opracowaniu koncepcji badafi oraz metodyki badan. W zwigzku z tym
znaczacy wktad Doktorantki w powstanie kazdej z prac nie budzi zadnych watpliwosci.

Czasopisma, w ktérych opublikowano w/w artykuly, sa anglojezyczne i znajdujg si¢ na
liscie Journal Citation Report. Wspotezynnik wptywu (Impact Factor) czasopisma w roku
publikacji oraz punktacja wg MEIN z dnia 21 grudnia 2021r, przedstawiaja si¢ nastepujaco:
American Journal of Reproductive Immunology — IF= 3,091 (2018r), pkt=100 oraz IF=2,739
(2019r), pkt=100, Theriogenology - 1F=2,094; pkt=140. Sumaryczny IF catego zbioru prac
wynosi 7,924, a taczna suma punktow wg MEIN — 340. Wszystkie czasopisma majg renome
i uznanie w dziedzinach nauk rolniczych, biologicznych i weterynaryjnych.

Przedtozone do oceny publikacje s3 spéjne tematycznie i skupiajg si¢ wokot wyraznie
wyodrebnionego zagadnienia, dotyczacego roli PPAR w regulacji syntezy cytokin w tkankach
uktadu rozrodczego $wini domowej w czasie cyklu rujowego oraz okresie wcezesnej cigzy.
Podjeta przez Doktorantke tematyka badawcza jest w petni uzasadniona i jest kontynuacjg
naukowych zainteresowan Pani Promotor oraz Zespotu badawczego, w ktérym Doktorantka
realizowata badania.

Sukces reprodukcyjny uzalezniony jest od wielu czynnikow, jednak kluczowym etapem
jest process implantacji zarodka. Wyjasnienie/zidentyfikowanie czynnikéw warunkujgcych
prawidlowy przebieg tego procesu wydaje sig nadwymiar istotne, zwlaszcza czynnikow
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warunkujacych prawidtowe funkcjonowanie uktadu immunologicznego. PPAR to receptory
jadrowe pehiace funkcje czynnkéw transkrypcyjnych. Profil ekspresji PPAR uzalezniony jest
zar6wno od miejsca wystepowania jaki i rodzaju izoformy receptora, tj. jednej z trzech
opisanych do tej pory (PPAR: -a, -B/8 I — Y). Ich funkcja wigzana jest z wieloma
fizjologicznymi  procesami  np. adipogeneza, metabolizmem lipidéw, wzrostem
1 réznicowaniem komoérek a takze z procesami rozrodczymi. Obecno$é PPAR stwierdzono
w jajniku, macicy, zarodkach, tozysku oraz blonach ptodowych. Wykazano, ze w jajniku
receptory PPAR biora udziat w procesach steroidogenezy, angiogenezy, cyklu komoérkowego
i apoptozy. Dane literaturowe wskazuja takze na istotng rolg PPAR w réznicowaniu
trofoblastu, w procesie implantacji oraz rozwoju zarodkéw i tworzeniu doczesnej. Jednakze
mato jest danych dotyczacych ekspresji PPAR oraz ich roli w tkankach macicy. Dostepne
dane literaturowe wskazuja na mozliwy udzial PPARy w regulacji aktywnosci uktadu
immunologicznego w tkankach narzadéw rozrodezych. Przedlozona do recenzji praca wpisuje
si¢ w przedstawione zagadnienia. Ma ona na celu poznanie roli PPAR w regulacji syntezy
cytokin w btonie $luzowej macicy $wini oraz w modulowaniu proceséw immunologicznych w
okresie matczynego rozpoznania ciazy. Zatem podejmowane przez Doktorantke zagadnienie
jest aktualne i o duzej wartosci poznawczej.

W publikacji opublikowanej w American Journal of Reproductive Immunology (2019)
Doktorantka okreslita wptyw ligandéw PPAR na ekspresje NF-kB, i cytokin (IL-1B, IL-4, IL-
6, IL-8, IL-1- oraz LIF w blonie $luzowej macicy $wini podczas cyklu rujowego i wezesnej
cigzy. Doktorantka wykazata, iz agonista PPARo WY-14643 obnizat ekspresje mRNA NF-kB
prawie we wszystkich analizowanych okresach z wyjatkiem 10-12 dnia cyklu, ale podwyzszat
ckspresje biatka NF-kB z wyijatkiem 14-16 dnia cigzy. Ponadto, WY-14643 powodowat
wzrost ekspresji biatka IL-1f i IL-6, wzrost ekspresji mRNA IL-8 i LIF oraz obnizenie
ekspresji IL-4.

W drugiej przedstawionej do recenzji pracy opublikowanej w Theriogenology (2018)
Doktorantka okreslita wptyw wybranych ligandéw PPARPB/S na ekspresje¢ NF-kB oraz
wybranych cytokin: IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8, IL.-1- oraz LIF w blonie sluzowej macicy $wini
podczas cyklu rujowego i wezesnej cigzy. Badania wykazaly iz agonista PPARB/S hamuje
ekspresjie mRNA NF-kB we wszytkich analizowanych okresach reprodukcyjnych ale nie
wplywa na ekspresj¢ bialka. Przeciwnie, antagonista PPARP/S powodowat wzrost ekspresji
biatka NF-kB w 10-12 dniu cyklu i cigzy. Agonista PPARB/S stymulowat ekspresje mRNA
LIF, IL-1p i IL-8 a obnizat ekspresje mRNA IL-6.
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W kolejnej pracy opublikowanej w American Journal of Reproductive Immunology
(2018) Doktorantka badata wptyw ligandow PPARY na ekspresje NF-kB, wybranych cytokin
oraz LIF w cyklu rujowym i w okresie matczynego rozpoznania cigzy. Uzyskane wyniki
wskazujg na hamujacy wptyw agonistow PPAR na ekspresj¢ mRNA NF-kB w 14-16 dniu
cyklu oraz okresie matczynnego rozpoznania cigzy. Ligandy PPAR obnizaty koncentracj¢
biatka NF-xB w 14-16 dniu cyklu. Zastosowane w badanich ligandy PPARy w rézny sposob
oddziatywaty na ekspresje mRNA i biatek badanych cytokin.

Uzyskane dane wskazuja iz receptory PPAR sa zaangazowane w regulacje ekspresji NF-
kB oraz cytokin w endometrium $wini. Ich zréznicowany wplyw na badane czynniki moze
by¢ uzalezniony od wrazliwosci tkanki i statusu reprodukeyjnego.

Lektura powyzszych publikacji byla dla mnie satysfakcjonujaca i nie mam wiasciwie
zadnych uwag merytorycznych. Publikacje opublikowane w recenzowanych czasopismach z
listy JCR ufatwiajg zadanie recenzentowi. Zaréwna strona merytoryczna, jak 1 wartos¢
naukowa uzyskanych wynikéw zostata poddana wnikliwej ocenie oraz potwierdzona przez
Recenzentéw i Edytorow czasopism, ktorzy zaakceptowali prace do druku. Prace stanowig
logiczny uktad, sa napisane zrozumiale z jasno postawionymi celami, szczegolowym opisem
metod oraz wynikow, a takze prawidtowo przeprowadzong dyskusja. Dane przedstawione w
przedstawionych publikacjach majg charakter nowatorski. Wartos¢ poznawcza wynikow
otrzymanych przez Panig mgr Zuzanne Kunickg oceniam wysoko, co potwierdza fakt
opublikowania publikacji w czasopismach o tematyce obejmujace] fizjologie i immunologie
rozrodu.

Integralna czescig rozprawy, oprocz kopii publikacji, jest zwigzle, 35 stronnicowe
polskojezyczne opracowanie, napisane na wzor tradycyjnych dysertacji, zawierajace
nastepujace rozdziaty: Streszczenie w jezyku polskim i w jezyku angielskim, Wstep, Hipotezy
Badawcze i Cele Pracy, Materiaty i Metody, Wyniki, Podsumowanie i Wnioski oraz
Pismiennictwo.

We Wstepie opracowania w jezyku polskim, na 7 stronach, doktorantka przedstawia
podstawowe dane dotyczace implantacji zarodka. Podaje charakterystyke cytokin
ze szczegblnym uwzglednieniem ich roli w fizjologii macicy w cyklu rujowym oraz w okresie
wezesnej ciazy. Nastepnie charakteryzuje budowe receptorow jadrowych PPAR oraz ich
funkcje jakie petnia w organizmie zwierzat i czlowieka, rowniez role w procesach
rozrodezych. Opis zostal wzbogacony rycing (Rys. 1.) przedstawiajacg schemat aktywacji
receptorow PPAR. Celem pracy podjetej przez Doktorantke bylo wykazanie, ze izoformy:
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PPARa, -B/3 oraz y uczestnicza w regulacji syntezy cytokin w blonie Sluzowej macicy $wini
w czasie cyklu rujowego (w dniach 10-12 i 14-16) oraz wczesnej ciazy (dni 10-12 i 14-16).
W rozdziale Hipotezy badawcze i cele pracy Doktorantka formutuje hipoteze badawczg oraz
okresla trzy zadania badawcze w celu jej weryfikacji. Rozdziat Materialy i Metody stanowi
syntetyczny opis stosowanych metod badawczych i procedur. W rozdziale Wyniki opisano
w skondensowanej formie uzyskane wyniki zawarte w publikacjach stanowigcych rozprawe
doktorskg. Rozdziat ten podzielony zostat na podrozdziaty, z ktérych kazdy dotyczyt osobnej
pracy badawczej. Polskojezyczne opracowanie zamyka jednostronicowe Podsumowanie oraz
4 tabele w  ktérych zestawione zostaly  uzyskane wyniki badan.
W' rozdziale Whnioski Doktorantka formuluje dwa wnioski. Wnioski S poprawne
i odzwierciedlajg uzyskane wyniki.
Po przeczytaniu pracy nasuwajg mi sie nastepujace pytania:

1. Czy wiadomym jest jaka jest komorkowa lokalizacja poszczegélnych izoform PPAR

w blonie $luzowej macicy §wini.

2. Jaka jest funkcja PPAR w blonie mies$niowej macicy?
Przedstawione przeze mnie pytania nie umnie;] szaja wartosci merytorycznej pracy i wynikajg
Jedynie z ciekawosci oraz obowigzku recenzenta

Za najwazniejsze osiggniecie rozprawy doktorskiej Pani mgr Zuzanny Kunickiej uwazam
stwierdzenie iz: 1/ zastosowane ligandy wszystkich izoform PPAR hamowaty ekspresje
mRNA jadrowego czynnika NF-kB, natomiast stymulowaty ekspresje przeciwzapalnej
cytokiny LIF w poéznej fazie lutealnej oraz w okresie matczynego rozpoznania cigzy,
2/ w badanych okresach ciazy, ligandy wszystkich izoform PPAR stymulowaty ekspresje
biatka IL-1B, 3/ aktywacja réznych izoform PPAR hamowala ekspresje mRNA IL-8 we
wszystkich badanych okresach z wyjatkiem okresu matczynego rozpoznania cigzy.

Podsumowujac, rozprawe doktorska Pani mgr Zuzanny Kunickiej oceniam bardzo

wysoko. Stanowi ona oryginalne opracowanie naukowe, wykazuje 0gdlng wiedze Doktorantki
oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych. Biorac pod uwage ilos¢
analizowanych czynnikéw mozna stwierdzi¢ iz Doktorantka zrealizowala wszystkie
postawione cele/zadania. Otrzymane przez Doktorantke wyniki sg warto$ciowe i poszerzaja
dotychczasows wiedzg na temat roli receptorow jadrowych PPAR w blonie $luzowej macicy
Swini domowej. Pojawiajace sie w opracowaniu polskojezycznym niefortunne sformutowania

jak np. hamowanie koncentracji biatka nie umniejszajg w zaden sposéb wartosci
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merytorycznej pracy kiora zawiera cenne naukowo wyniki a opublikowanie wynikow
w 3 oryginalnych pracach jest osiagnieciem zastugujacym na stowa uznania.
Whioski koncowe

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny Rozprawa doktorska Pani mgr
Zuzanny Kunickiej, stanowigca spojny tematycznie cykl trzech oryginalnych publikacji pod
wspolnym tytulem ,.Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow w regulacji
syntezy cytokin w blonie sluzowej macicy $wini domowej (Sus scrofa domestica L.)” jest
oryginalnym rozwiazaniem problemu naukowego i dowodem, iz doktorantka opanowata
znaczacy zakres wiedzy naukowej. Przedstawiona do oceny rozprawa wnosi istotne elementy
do nauki i spelnia wszystkie warunki okreslone w art. 13, Ustawy z dnia 13 marca 2013 r.
o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595, p6z.zm.), a dorobek doktorantki uzasadnia nadanie stopnia naukowego doktora nauk
biologicznych w dyscyplinie biologia. W zwiagzku z tym, wnosz¢ do Rady Naukowe]
Wydziatu Biologii i Biotechnologii Uniwersytetu Warminisko-Mazurskiego o dopuszczenie
Pani mgr Zuzanne Kunickg do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, z uwagi na uzyskanie wynikow badan wnoszacych istotny wklad w nauke,
czego dowodem jest opublikowanie prac stanowiacych rozprawe doktorska w bardzo dobrych

czasopismach wnioskuje o wyréznienie dysertacji.
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