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Recenzja rozprawy doktorskie;j
mgr Katarzyny Kisielewskiej
pod tytutem
"Wplyw chemeryny na funkcje przysadki Swini domowej (Sus scrofa

domestica L.) w cyklu rujowym i wczesnej cigzy"

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska wykonana pod kierunkiem
Pana prof. dr hab. Tadeusza Kaminskiego dotyczy aktualnego problemu
naukowego jakim jest poznanie zaangazowania systemu chemerynowego
w funkcjonowanie przysadki §wini domowej w cyklu rujowym 1 wczesnej cigzy.
Badania wpisujg si¢ w tematyke zainteresowan naukowych Zespotu badawczego,
w ktorym Doktorantka realizowata prace. Badania wykonano w ramach projektu
badawczego nr 2015/17/B/NZ9/03595 finansowanego przez Narodowe Centrum
Nauki.

Rozprawa sktada si¢ z dwoch czeéci. Pierwsza (34 strony) w jezyku
polskim, stanowi syntetyczny opis dokonan Doktorantki i obejmuje streszczenia
w jezyku polskim 1 angielskim, spis publikacji skladajacych si¢ na rozprawe
doktorska, wstep, cel 1 zakres badan, materiat 1 metody, wyniki, podsumowanie
1 wnioski oraz bibliografi¢ (44 pozycje). Druga czes¢ to reprodukcje dwodch

publikacji sktadajacych si¢ na rozprawe doktorska i o§wiadczenia wspotautorow.



We Wstepie Autorka jasno wprowadza czytelnika w temat, bardzo krotko
omawiajac funkcje endokrynng tkanki tluszczowej oraz charakteryzuje
chemeryng, jej receptory oraz role. Nastepnie dokonuje przegladu
dotychczasowej wiedzy na temat udzialu chemeryny w regulacji procesoéw
rozrodczych. Te informacje daty podstawe do sprecyzowania hipotez
badawczych zaktadajacych, ze (1) "w komorkach przysadki swini ma miejsce
ekspresja chemeryny i jej receptorow, przy czym poziom ekspresji odpowiednich
transkryptow i biatek zalezy od statusu hormonalnego swini zwigzanego z fazq
cyklu rujowego i okresem wczesnej cigzy", a takze (2) "chemeryna poprzez
aktywacje/inhibicje szlakow Akt, MAPK/Erk 1/2 i AMPK wplywa na regulacje
funkcji sekrecyjnych komorek przysadki swini". W celu weryfikacji hipotez

Autorka zaplanowata:

(1) ocene poziomu ekspresji genow oraz ilosci biatek chemeryny i jej receptorow
(CMKLRI, GPRI i CCRL2) w komorkach przedniego i tylnego plata przysadki
w czterech fazach cyklu rujowego (2.-3., 10.-12., 14.-16., 17.-19. dzien cyklu)
oraz czterech fazach wczesnej cigzy (10.-11., 12.-13., 15.-16., 27.-28. dzien
ciqzy) metodami real-time PCR i Western blot;

(2) okreslenie komorkowej lokalizacji biatek chemeryny i jej receptorow w cyklu
rujowym (10.-12. dzien cyklu) i wczesnej cigzy (15.-16. dzien cigZy) metodq
immunofluorescencji;

(3) ocene wphwu chemeryny, w roznych stezeniach, na podstawowq
i indukowang GnRH i/lub insuling sekrecje LH i FSH przez komorki przedniego
plata przysadki w badanych fazach cyklu rujowego metodg ELISA,

(4) zbadanie wphywu chemeryny na aktywacje/inhibicje szlakow sygnatowych
Akt, MAPK/Erk 1/2 i AMPK w komorkach przedniego ptata przysadki w 10.-12.

dniu cyklu rujowego metodq Western blot.



Zalozenia pracy zostaly zrealizowane przez Autorke 2z sukcesem.
W badaniach in vivo 1 in vitro zastosowano pracochlonne metody badawcze
w tym immunoenzymatyczng (ELISA) do oznaczenia stezenia LH 1 FSH
w medium hodowlanym, PCR w czasie rzeczywistym i Western blot do
oznaczania ekspresji genow na poziomie odpowiednio mRNA 1 biatka,
immunofluorescencyjng do okreslenia lokalizacji chemeryny 1 jej trzech
receptoréw oraz siedmiu innych bialek, a takze izolacj¢ a nastepnie hodowle
komorek przedniego plata przysadki. Do§wiadczenia zostaty bardzo starannie
zaplanowane 1 wykonane, a metodyka badan zostata do$¢ dokladnie opisana
w rozdziale Materiaty 1 Metody. W kolejnym rozdziale, Autorka przedstawita
najwazniejsze wyniki badan. Generalnie, rozdziat napisany jest prawidtowo,
cho¢ nie unikni¢to kilku niewlasciwych sformutowan jak na przykiad
"zawarto§¢ mRNA" czy "zawarto$¢ transkryptu". Z opisu nie wynika, aby ilo$¢
transkryptu czy mRNA byla przeliczana na calg przysadke. Dalej, chemeryna,
GnRH 1 insulina byly dodawane do medium inkubacyjnego, a nie podawane
zwierzetom na co wskazuje opis wynikéw, gdzie uzyto okreslen: "podanie
chemeryny stymulowato", "od podania czynnika", "podanie adipokiny". Nalezy
podkresli¢, ze uzyskane wyniki s3 nowatorskie, majg istotng warto$¢ poznawczg
1 znacznie poszerzaja dotychczasowa wiedze na temat funkcjonowania systemu
chemerynowego w przysadce 1 udzialu chemeryny w kontroli procesow
rozrodczych u samic $wini. Na podstawie uzyskanych wynikow wyciggni¢to
6 wnioskow, ktore trafnie odpowiadaja na postawione w pracy hipotezy.

Kolejny rozdziat to reprodukcje dwoch publikacji sktadajacych si¢ na
rozprawe¢ doktorskg. Wchodzace w sktad rozprawy oryginalne prace naukowe
zostaly opublikowane w roku 2020 w prestizowych czasopismach, tj. Animal
Reproduction Science 1 Theriogenology. Ich sumaryczna liczba punktow wedtug
listy MEiIN z grudnia 2021 r. wynosi 280, a tgczny IF2p0 = 4,885. Cytowania
tych prac mozna juz zalez¢ w literaturze §wiatowej, co Swiadczy o ich wysokim

poziomie naukowym. Wszystkie prace sg dziewigcio-autorskie, a Pani mgr



Katarzyna Kisielewska jest w nich pierwszym autorem. Nie podano
procentowego udziatu Doktorantki w realizacji kazdej z publikacji, ale jak
wskazujg stosowne oswiadczenia Jej udziat w przygotowaniu publikacji byt
wiodacy. Uczestniczyta Ona w opracowaniu koncepcji 1 metodyki badan,
pobieraniu materiatu, przeprowadzeniu analiz laboratoryjnych, opracowaniu
wynikéw, przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu 1 udzielaniu odpowiedzi
na pytania recenzentOw podczas procesu publikacyjnego.

Ze wzgledu na fakt, ze przedstawione do recenzji prace byly juz oceniane

przez kilku kompetentnych recenzentéw 1 redaktorow czasopism oceniam je
w aspekcie poznawczym i jako wktad w rozwdj dyscypliny naukowe;.
W pierwszej publikacji udokumentowano obecno$¢ transkryptu 1 biatka
chemeryny w przednim 1 tylnym ptacie przysadki moézgowej Swini oraz zmiany
w ich ilosci podczas cyklu rujowego i1 wczesnej cigzy. Ponadto, biatko
chemeryny zlokalizowano w komdrkach gonadotropowych, tyreotropowych
1 somatotropowych przysadki. W warunkach in vitro wykazano, ze chemeryna
zmienia podstawowg i1 regulowang GnRH- 1/lub insuling sekrecj¢ LH 1 FSH
przez komorki przedniego ptata przysadki w cyklu rujowym. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze chemeryna moze by¢ produkowana lokalnie w przysadce, a przez
kontrolg uwalniania gonadotropin z komorek przysadki moze wptywacé na
funkcje rozrodcze.

W drugiej pracy wykazano po raz pierwszy obecno$¢ mRNA 1 biatka
trzech rodzajow receptorow dla chemeryny (CMKLRI1, GPR1, CCRL2)
w przednim 1 tylnym placie przysadki $wini co wskazuje na dzialanie
chemeryny w tym gruczole. Obserwowano zmiany w ekspresji receptorow dla
chemeryny w cyklu rujowym 1 wczesne] cigzy, co moze by zwigzane ze
statusem endokrynnym $wini. Ponadto stwierdzono ko-lokalizacj¢ receptora
CMKLR1 zLH, FSH i1 TSH, a receptora CCRL2 takze z GH. Waznym
odkryciem byto réwniez wykazanie in vitro, ze chemeryna aktywuje/hamuje

szlaki sygnalowe Akt, MAPK/Erk 1/2 1 AMPK, ktore zaangazowane sa w



sekrecje gonadotropin. Zatem chemeryna moze by¢ zaangazowana w modulacje
funkcji rozrodczych przez bezposrednie oddzialywanie w przysadce 1 moze by¢
elementem generalnego systemu hormonalnego taczacego status metaboliczny
z rozrodem.

Powyzsze publikacje sg spdjne tematycznie 1 stanowig oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego dotyczacego wyjasnienia obecnosci 1 roli
systemu chemerynowego w przysadce $wini. Po lekturze publikacji
sktadajacych si¢ na rozprawe doktorska recenzentowi nasuneto si¢ kilka pytan.
Prosz¢ Doktorantk¢ o ustosunkowanie si¢ do nich podczas obrony pracy

doktorskie;.

1. Prosz¢ wyjasni¢ dlaczego ograniczono si¢ do okreslenia wptywu chemeryny
na sekrecj¢ LH 1 FSH przez komorki przysadki, a nie badano wpltywu tej
adipokiny na sekrecje¢ TSH 1 GH, cho¢ w komodrkach tyreotropowych
1 somatotropowych wykryto obecno$¢ chemeryny 1 jej receptorow.

2. Czy brano pod uwage wykonanie analizy ko-lokalizacji chemeryny 1 jej
receptorow z prolaktyng, a nastgpnie okreslenie wptywu chemeryny na sekrecje
prolaktyny?

3. Jaka potencjalng role moze petni¢ chemeryna w tylnym ptacie przysadki
moézgowej? Czy planowane sg kolejne badania aby uzupehic te wiedze.

4. Prosze wyjasni¢ jakie znaczenie praktyczne mogg mie¢ uzyskane wyniki?

W jakich aspektach moga by¢ wykorzystane?

Podsumowujac, przedstawiong do oceny rozprawg¢ oceniam bardzo
wysoko. Jest ona obszernym opracowaniem zawierajacym oryginalne wyniki co
potwierdza ich opublikowanie w bardzo dobrych czasopismach naukowych,
o wysokim wspotczynniku wplywu (IF). Autorka wykazata duze predyspozycje
1 umiejetnos¢ wykorzystywania réznorodnych technik badawczych, znajomos¢

przedmiotowego piSmiennictwa, opracowania 1 prezentacji wynikow,



poprawnego wnioskowania 1 przygotowywania publikacji do druku co

predysponuje Ja do dalszej pracy naukowe;.

Z pelnym przekonaniem uwazam, ze przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska 1 indywidualny wktad Kandydatki w powstanie tej pracy spelnia
warunki okre§lone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2022 r. poz. 574 ze
zm.) 1 przedktadam Wysokiej Radzie Naukowej Dyscypliny nauki biologiczne
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie wniosek o dopuszczenie

mgr Katarzyny Kisielewskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoka warto§¢ merytoryczng pracy, oryginalnos¢
uzyskanych wynikéw 1 opublikowanie ich w czasopismach o $wiatowym
zasiegu, przedkladam Wysokiej Radzie Dyscypliny nauki biologiczne
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie wniosek o wyrdznienie

pracy doktorskiej.
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