UNIWERSYTET MARI CURIE-SKLODOWSKIEJ W LUBLINIE
Wydzial Biologii | Biotechnologil

Dr hab. n. biol. Roman Paduch, prof. UMCS Lublin, dn. 10.06.2022 1.
Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie

Wydziat Biologii i Biotechnologii

Instytut Nauk Biologicznych

Katedra Wirusologii i Immunologii

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Zuzanny Kunickiej
pt. ” Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow w regulacji syntezy cytokin w
blonie $luzowej macicy $wini domowej (Sus scrofa domestica L.)”

wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Iwony Bogackiej

Rozprawa doktorska mgr Zuzanny Kunickiej jest monotematycznym zbiorem 3
publikacji o lacznym wspdtczynniku oddziatywania IF wynoszacym 7,924 i 340 punktow
MNiSzW. Obejmuje ona probe wyjasnienia jak receptory aktywowane przez proliferatory
peroksysoméw (PPAR) wplywaja na poziom wybranych cytokin uwalnianych przez komorki
nablonka §luzowego macicy podczas cyklu rujowego i wczesnej ciazy u Swini domowej.
Zalozone cele badawcze realizowano w oparciu o material biologiczny uzyskany z hodowli
zwierzat, a nastepnie przeprowadzeniu analiz in vitro. Badania oparte byly gléwnie na analizie
real-time PCR oraz western blotting.

Rozwdj stanu zapalnego stanowi wazny etap w indukcji mechanizméw obronnych

organizmu na obecno$é szkodliwych antygenow. Wedlug kryteriow reakcji fizjologicznej,
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powinien wigc prowadzi¢ do usunigcia czynnika patogennego i powrotu do stanu homeostazy
tkanki. Niestety jednak, w pewnych warunkach dochodzi do rozwoju przewleklego stanu
zapalnego zwiazanego z uszkodzeniem tkanek lub ograniczeniem ich funkcjonalnosci. Badania
pokazuja, ze przewlekly stan zapalny nawet o niskim nasileniu moze prowadzi¢ do podraznienia
nablonk6w drég rodnych i probleméw z zajéciem w ciazg. Zmieniona patologicznie blona
sluzowa macicy, z uwagi na przedluzajacy si¢ stan zapalny, moze prowadzi¢ nie tylko do
obnizenia plodnosci u zwierzat, ale réwniez przyczyni¢ sie do ich peinej bezplodnosci. U
zwierzgt hodowlanych jak, np. $winia domowa, rozwdj stanu zapalnego endometrium moze by¢
przyczyng ograniczenia reprodukcyjnos$ci i tym samym wymiernych strat gospodarstwa.
Gruntowne zrozumienie mechanizméw regulujgcych ten proces pozwolitoby wiec na mozliwosé
stworzenia jak najlepszych warunkéw do rozwoju hodowli. Receptory PPAR nie sg dotychczas
wystarczajgco poznane w kontekscie ich roli w procesie rozrodu ssakow, w tym $wini domowe;j.
Analizy skierowane na ocen¢ udzialu tych receptorow w przebiegu stanu zapalnego
endometrium, a co za tym idzie ptodno$ci zwierzecia stanowi¢ moze istotny postep nie tylko
wiedzy ogolnej, lecz réwniez mozliwosci jej praktycznego wykorzystania. Podjete w ocenianej
rozprawie doktorskiej analizy wpisuja si¢ wigc w istotny aspekt badan w obrebie fizjologii
zwierzgt, mogacy mie¢ rowniez bezposrednie przelozenie na rozwdj medycyny weterynaryjne;.
Sg to badania nowe, aktualne, dotyczace zagadnienn wymagajacych lepszego niz dotychczas
zrozumienia w celu poprawy efektywnosci zwigzanej z cyklem reprodukcyjnym zwierzat
hodowlanych.

Na tej podstawie uwazam wyboér tematu rozprawy doktorskiej za uzasadniony.

Przedlozona do recenzji rozprawa zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim.
Autorka zawarla w nim podstawowe informacje odnoszace si¢ do zakresu tematycznego badan,
wykonanych analiz oraz podsumowujace najistotniejsze efekty przeprowadzonych
eksperymentéw. Ten fragment rozprawy wprowadza czytelnika w zakres opracowania oraz
celowosci podjecia badan opisanych w zalaczonym cyklu publikacji. Sg to prace zespolowe,

przy czym udzial Doktorantki jest znaczacy, co zostalo potwierdzone pisemnymi
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o$wiadczeniami wspétautoréw. Wktad Doktorantki jest rowniez wiodacy, gtéwnie z uwagi na
opracowanie najistotniejszego parametru, jakim jest koncepcja pracy.

Jeden manuskrypt wchodzacy w sklad ocenianej rozprawy zostal opublikowany wg bazy
SCOPUS w roku 2020, za$ dwa w 2019. Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich
opiniowanych opracowaniach. Indeks cytowan tych prac wynosi 20 (czerwiec 2022 r.).
Wskazuje to na zainteresowanie czytelnikow tego rodzaju badaniami, co jest dodatkowym
atutem ocenianych prac. Mocng strong opiniowanej skfadanki jest jej spojnos¢ tematyczna,
wysoki poziom naukowy oraz upowszechnienie w cenionych czasopismach z dziedziny.
Przewodnim motywem wszystkich prac sg analizy aktywnosci réznych izoform receptora PPAR
na poziom wybranych cytokin w endometrium $wini domowej. Istotnym osiggnigciem
wszystkich prac jest polgczenie roli tego receptora z podstawowa funkcjonalnoscia uktadu
immunologicznego oraz rolg regulacyjng w ptodnosci zwierzat. Jest to wigc istotne osiggnigcie
nie tylko na polu wiedzy podstawowej, ale réwniez potencjalnego praktycznego zastosowania,
co jest kolejng mocna strong ocenianej rozprawy. Wszystkie prace wskazujg, ze PPAR w
zaleznodci od izoformy moga petnié zréznicowana rol¢ w regulacji produkcji wybranych
cytokin w blonie $luzowej macicy $wini domowej. Tego typu badania pozwalaja na probg
przewidzenia, ktéra izoforma odgrywaé moze najistotniejsza rolg w okreslonym etapie okresu
rujowego lub ciazy u $wini, a tym samym zastosowaé¢ odpowiednie leczenie wspomagajgce
utrzymanie ptodu. Przedstawione badania stanowig jednak pierwszy krok w opracowaniach z
tego zakresu, gdyz uzyskane wyniki nalezy dalej korelowaé z innymi czynnikami, co pozwoli na
uzyskanie szerokiej perspektywy wzajemnych zaleznosci migdzy réznymi parametrami i
wyciagniecie bardziej szczegétowych wnioskow.

Doktorantka wyniki badan uzyskanych we wszystkich pracach strecita w dwoch
wnioskach. Sg one $cisle zwiazane z osiggnigciami tych prac. Zgadzam si¢ z tymi konkluzjami,
gdyz Autorka niewatpliwie udowodnila rol¢ roéznych izoform PPAR w regulacji syntezy
wybranych mediatoréw odpowiedzi immunologicznej w $winiskim endometrium. Zaintrygowat

mnie jednak drugi wniosek wynikéw badan wskazujacy, ze uzyskane zroznicowane efekty




wplywu ligandéw PPAR na wyrazenie badanych mediatoréw wynika¢é moga z roznej
wrazliwoéci testowanych tkanek zwigzanych z aktualnym stanem fizjologicznym zwierzat.
Prositbym o wskazanie jakie elementy tego stanu miata Autorka na mysli. Ponadto czy zdaniem
Doktorantki mozna na podstawie uzyskanych wynikow opracowaé jednoznaczng opinig
dotyczaca roli poszczegdlnych, konkretnych mediatoréw w przebiegu cyklu rujowego i rozwoju
ciazy u loszek uwzgledniajac dodatkowe parametry stanu fizjologicznego? Jesli tak, to jaka by
ona mogta byé? Ponadto, ktéry z badanych rozpuszczalnych mediatoréw oraz receptoréw PPAR
Autorka wskazataby jako najistotniejszy w poszczeg6lnych, ustalonych etapach cyklu rujowego
oraz korespondujacych dniach cigzy?

Na podstawie lektury zalgczonych prac nasuneto mi si¢ jeszcze jedno zagadnienie. Czy

Autorka moglaby przedstawié¢ ocene i przypisanie badanych cytokin zapalnych do
charakterystyki odpowiedzi typu Th1/Th2? Pozwoliloby to na rozszerzenie interpretacji
uzyskanych wynikéw o ujawnienie roli odpowiedzi typu komérkowego lub humoralnego w
poszczegolnych badanych fazach. W diagnostyce i monitorowaniu zaburzefi ciaZy oznaczany
jest stosunek cytokin Th1/Th2. Jesli odpowiedz przechodzi ptynnie z reakcji immunologicznej
typu Thl, ktéra charakterystyczna jest dla procesu implantacji, w odpowiedz typu Th2
warunkujacej prawidtowy przebieg ciazy nie powinno prowadzi¢ to do powiklan na tych etapach
rozrodu.
W odpowiedzi Thl i Th2 swoista role pelnig okreslone cytokiny. Prositbym réwniez o
odniesienie sie do roli, nie badanych w ocenianych pracach, interferonu gamma (IFN-y) i
czynnikéw nekrozy nowotworéw (TNF-a i -B) pelniacych istotng role we wezesnych etapach
cigzy fizjologiczne;j.

Powyzsze pytania wynikajg raczej z ciekawosci i podjecia przez Doktorantke
interesujacego tematu, anizeli z uwag merytorycznych. Uwazam, ze tego typu rozwazania
pomocne beda w dalszych etapach prac nad tym zagadnieniem, pozwalajgc na poszerzenie

interpretacji wynikdw i przeprowadzenie dogl¢bnej dyskusji.
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Biorgc pod uwage przedlozone materialy, moge¢ jednoznacznie stwierdzi¢, ze mgr
Zuzanna Kunicka jest Autorka, ktéra podjeta si¢ rozwigzania problemu stanowiacego zardwno
nowe zagadnienie z nauk podstawowych, lecz réwniez majace potencjat praktyczny. Stanowi to
mocna strone ocenianej dysertacji. Badania zostaly przeprowadzone prawidlowo, co zostato
potwierdzone przez niezaleznych recenzentéw i akceptacj¢ prac do druku. Uwazam wigc ze
Doktorantka wypelnita zadania, jakie postawita sobie w celu pracy, a zakres przedstawionych
badan w pelni odpowiada tytulowi rozprawy.

Podsumowujac, poddane ocenie badania nalezy uzna¢ jako nowe, stanowigce oryginalny
wktad Doktorantki w rozwdj fizjologii zwierzat, lecz réwniez medycyny weterynaryjnej.
Oceniany cykl prac to uporzadkowana, jednolita catos¢, ktora dotyczy konkretnego zagadnienia
postawionego w hipotezie badawczej i celu pracy. W mojej opinii, przedstawiong prace
doktorskg nalezy oceni¢ wysoko.

Rozprawa doktorska mgr Zuzanny Kunickiej jest wigc opracowaniem spetniajacym wszystkie
warunki wymagane odpowiednig ustawa dla dysertacji doktorskich.

W zawiazku z powyzszym, przedkladam Wysokiej Radzie Wydziatu Biologii i
Biotechnologii Uniwersytetu Warmirisko-Mazurskiego w Olsztynie wniosek o dopuszczenie
mgr Zuzanny Kunickiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Biorge pod uwage interdyscyplinarno$é¢ podjetych badafi majacych praktyczny wymiar,

wnosze réwniez o wyroznienie rozprawy doktorskiej stosowng nagroda.
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