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Recenzja

Pracy doktorskiej mgr Eweliny Goryszewskiej-Szczurek pt. ,Rola prokinetycyny i je receptora
PROKR1 w interakcjach pomiedzy zarodkiem a endometrium podczas wczesnej cigzy u swini”
wykonanej w Zaktadzie Mechanizméw Dziatania Hormonéw, Instytutu Rozrodu Zwierzat i
Badan Zywnosci Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie, pod kierunkiem dr hab. Agnieszki

Wactawik, prof. Instytutu.

Prace doktorskg o powyiszym tytule opracowano zgodnie z wytycznymi wynikajgcymi ze
znowelizowanej Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r- Przepisy wprowadzajgce- Prawo o Szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U z 2018 r, poz. 1669) w zw. z art. 20 ust. 5 z dnia 14.03.2003 Roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z
2003, Nr 65, poz.595 z poz. zm.) . Nowa forma przygotowania rozprawy doktorskiej w Polsce,
tradycyjna juz od kilkunastu lat w krajach skandynawskich, a ostatnio obowigzujgca na wielu
uniwersytetach takze w Polsce np. w Uniwersytet Jagielloriski w Krakowie od 2011 roku,
sprowadza sie do koniecznosci wydania przez Recenzenta opinii w oparciu o opublikowane i
zrecenzowane juz przez specjalistéw publikacje. Zwykle poprzedzona jest kilkustronicowym

wstepem, krétkim streszczeniem opublikowanych prac, podsumowaniem i wnioskami.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska pomimo, ze wynik jej zostaly juz
opublikowana jest opracowana w postaci rozprawy liczacej 52 strony bez uwzglednienia
dotaczanych, opublikowanych prac. Zawiera: 1) Streszczenie w jezyku polskim (5-6); 2)
Streszczenie w jezyku angielskim (7-6); 3) wykaz stosowanych skrétéw (9-12); 4) Wstep (13-
16); 5) Materiat i Metody {18-31); 6) Wyniki (32-30); 7) Dyskusja i podsumowanie oraz
wnioski (40-51); 8) Bibliografia (51-58); 9) Oswiadczenia wspétautoréw (50-62); 10) oraz xero

3 opublikowanych prac.




Zataczone do rozprawy 3 publikacje to:

1. Goryszewska E, Kaczynski P, Balbonu G, Wactawik A. Prokineticin 1- prokineticin receptor
1 signaling promotes angiogenesis in the porcine endometrium during pregnancy. Biology of

Reproduction 2020, 103, 654-668. IF-3,582

2. Goryszewska E, Kaczynski P,Baryta M, Wactawik A. Pleiotropic role of prokineticin 1 in the
porcine endometrium during pregnancy establishment and embrio implantation. Biology of

Reproduction 2021, 104, 181-196. IF-3,582

3. Goryszewska E, Baryta M, Kaczynski P, Wactawik A. Prokineticin 1- prokineticin receptor 1
signaling in trofoblast promotes embrio implantetion and placental development. Scientific

Reports 2021 doi:10.1038/543598-021-93102-1. IF- 4,122
53 to prace zespotowe, w ktdrych autorka jest pierwszym autorem z udziatem 50-60%.

Przy tak obszernych badaniach z zastosowaniem metod ex vivo, in vivo i in vitro oceniam

wkiad autorki, jako znaczacy.

Tematyka pracy doktorskiej wpisuje sie z w tematyke badan powadzonych od lat w Zaktadzie
Mechanizmow Dziatania Hormonéw przez Pana prof. dr hab. Adama Ziecia, ktory juz 2008
opublikowat prace dotyczaca regulacji proceséw implantacji i dialogu pomiedzy matky i
zarodkiem u Swini. Wspdtautorem tej publikacji byta takie obecna promotorka dr hab.
Agnieszka Wactawik, ktéra na poczatku z prof. Adamem Ziecikiem a potem swoim zespotem

kontynuowata te badania.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska rozwija tg, jakze wazna, tematyke badawcza

wnoszac nowe dane dotyczace roli prokinetycyny.

Ostatnio, w tkankach steroidgennych, opisano i wykazano ekspresje nowej rodziny
czynnikdbw angiogennych, zwanych czynnikami wzrostu érédbtonka naczyniowego

pochodzenia endokrynno-gruczotowego (EG-VEGF) /prokinetyny (PK).

Autorka postawita hipoteze, ze prokinecytyna-1 jest produkowana przez zarodki i komérki
btony sluzowej macicy i dziatajgc przez swoj receptor w trofoblascie i endometrium reguluje

procesy implantacji i rozwoju fozyska.




Aby udowodnic tg hipoteze autorka zastosowata zaréwno badania ex vivo, in vivo i in vitro

oraz zastosowata wiele nowoczesny metod.

Badania ex vivo postuzyly do okreslenia profilu ekspresji genu i biatka PROK1 i PROKR1 oraz
lokalizacji tych biatek w btonie $luzowej macicy. Wykazata wzrost zaréwno ekspresja PROK1 i

PROKR1 w okresie implantacji oraz rozwoju fozyska (zad 1)

Ponadto stosujgc metody ex vivo okreslita profil ekspresji genu PROK1, PROKR1 oraz
wybranych genow zwigzanych z cigzg w zarodki/trofoblascie. Wykazata wzrost ekspresii
PROK1 wraz z trwaniem cigzy i najwyiszy poziom PROKR1 podczas rozwoju fozyska oraz

wybranych genéw w okresie implantacji i rozwoju tozyska. (Zad.7)

Te badania zostaty uzupefnione o badania in vitro majgce na celu okreslenie wptywu PROK1
na ekspresje gendw oraz aktywacje szlakow wewnatrzkomérkowych zaangazowanych w

rozwoj wczesnej cigzy w komdrkach trofoblastu. (Zad.8,9)

Wyniki tych badain wyraZnie wskazujga na wplyw PROK1 na komérki trofoblastu
poprzez zwigkszenie ekspresji gendw zaangazowanych w proces angiogenezy, regulacje
odpowiedzi immunologicznej, wptywu na proliferacje i adhezje i inwazyjnos¢ komoérek
trofoblastu. Jako mechanizm wskazuje aktywacje szlakéw MAPK , PIK3, AKT, mTOR i syntazy
cAMP.

Badania in vivo: unikalny model cigzy jednostronnej wykorzystata do wykazania wptywu
obecnosci zarodka na ekspresje PROK1 i PROKR1 w btonie $luzowej macicy oraz model
domacicznego podawania hormondéw w celu wykazania wptywu zarodkowych sygnatow (E2

i PGE2) na ekspresje PROK1 i PROKR1 w endometrium $wini.

Stosujac model in vivo cigzy jednostronnej dowiodta, ze obecnosé¢ zarodka stymuluje
lokalnie ekspresje genu PROK1 i PROKR1 a takze, ze ekspresja jest duio wyisza w

endometrium zwierzat ciezarnych w poréwnaniu z cyklem.

Stosujac model domacicznego podawania do jednego rogu macicy hormondéw
wykazata stymulujgcy wptyw E2 na ekspresje genu PROK1 w rogu iniekcji, dziatanie PGE2 w

obu rogach oraz synergistyczne dziatanie E2 i PGE2 w rogu podania.




Badania in vitro umozliwity wgtebienie sie w molekularne mechanizmy dziatania PROK1.

Dotyczyty okreslenia wptywu E2 i P4 na ekspresje PROK1 i PROKR1 w btonie sluzowej macicy.
Wykorzystujac skrawki bfony sluzowej macicy okreslita wptyw in vitro réznych dawek E2 i P4
wykazujgc ich samodzielne, ale tez synergistyczne dziatanie na ekspresje PROK1 i PROKR1 w

bfonie $luzowej macicy.

Badania in vitro pozwolity takze na okreslenie wptywu PROK1 na ekspresje gendw i biatek w
endometrium macicy oraz aktywacje szlakéw wewnatrzkomérkowych i sekrecje czynnikéw

zaangazowanych w rozwdj wczesnej cigzy

Wykazata wptyw PROK1 na zwiekszong ekspresje gendw syntaz prostaglandyn i
sekrecje PGF2afa, wskazata aktywacje fosforylacji MAPK i PTK2 oraz zwiekszenie ekspresji
gendw i biatek zaangazowanych w proces angiogenezy, regulacje adhezji i inwazyjnosci
zarodka, regulacje odpowiedzi immunologicznej i proliferacje komérek podczas wczesnej
cigzy.

Realizujgc tak liczne zadania badawcze postuzyta sie metodami RT-PCR, Western bfot,

immunocytochemicznymi, EIA/ELISA, RIA.

Na szczegdlna uwage zastuguje zastosowanie programu Ingenuity Pathways Analysis w celu
zidentyfikowania plejotropowej roli PROK1 w endometrium i trofoblaicie wskazujac na

szerokie spektrum jej dziatania zaréwno w endometrium jak i trofoblascie.

Obszerna i prawidfowo przeprowadzona dyskusja korczy sie stwierdzeniem, ze PROK1
dziata, jako mediator sygnatu zarodkowego wplywajac na procesy zwigzane z osiggnieciem
receptywnosci przez endometrium, implantacji zarodka oraz rozwojem tozyska. Dyskusja
konczy sig 11 punktami podsumowania i 5 wnioskami. Na koncu rozprawy dofaczono 103
pozycje literatury i 3 opublikowane prace.

Z obowiazku recenzenta tej rozprawy stwierdzam, ze tytut rozprawy doktorskiej i jej treéé
odzwierciedlajg tematyke i wyniki badann zawartych w publikacjach dotfgczonych do
manuskryptu. Zaréwno tematyka i wyniki nie budzg najmniejszych zastrzezen. Co wiecej
budzg mdj podziw? Na szczegdlne podkreslenie zastuguje zastosowanie zaréwno badan ex
vivo, bardzo trudnych metod in vivo, ale takze zgtebienie mechanizméw przy zastosowaniu

metod in vitro.




Biorgc pod uwage fakt, ze kazda z zataczonych publikacji, ukazujgcych sie w prestizowych
czasopismach naukowych, byla recenzowane przez przynajmniej 3 niezaleznych
recenzentow, nie czuje sie upowazniona do przeprowadzenia dodatkowych recenzji

dotgczonych publikacji.

W ocenianej rozprawie doktorskiej trudno jest wskaza¢ uwagi krytyczne. Moie
podam tylko, ze wedtug recenzenta niepotrzebny byt ogrom pracy wtozony w przygotowanie
rozprawy. Przedstawiona do recenzji praca doktorska jest zarébwno opracowaniem, jakie
dawniej wymagano w przypadku rozpraw doktorskich, oaz przedstawieniem opublikowanych
prac wymaganych obecnie. Mam nadzieje, ze doktorantka, ten ogrom pracy wlozony do
przygotowania tej formy rozprawy zostanie wykorzysta do przygotowania pracy

przeglagdowe;j.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pt. ,Rola prokinetycyny i jej receptora
PROKR1 w interakcjach pomigdzy zarodkiem a endometrium podczas wczesnej cigzy u
swini”, spetnia wszystkie wymagania okreslone w artykule 179 ust.2 i 3 Ustawy z dnia 3 lipca
2018 r- Przepisy wprowadzajgce- Prawo o Szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 208 r, poz.
1669) w zw. Z art. 20 Ustawy 5 z dnia 14.03.2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003, Nr 65, poz.595 z poz.
zm.) stawiane pracom doktorskim. W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Rady Naukowej
Instytutu Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci PAN w Olsztynie z wnioskiem o dopuszczenie

mgr Eweliny Goryszewskiej-Szczurek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ja, nizej podpisana wnioskuje o wyréznienie rozprawy doktorskiej.
Uzasadnienie wniosku

Na wysoka wartos¢ uzyskanych wynikéw wskazuje opublikowanie ich w czasopismach
o wysokim wspéfczynniku oddziatywania (sumaryczny IF = 11,287). Jedna z tych publikacji

uznana zostata, jako najlepsza praca z zakresu biologii rozrodu i nagrodzona przez

Towarzystwo Biologii Rozrodu. Druga publikacja wyrézniona, jako Editor’s choice.

Autorka, po raz pierwszy, wykazata plejotropowy wptyw PROK1 na endometrium.

Wykazata, ze sygnalizacja PROK1/PROKR1 w btonie $luzowej macicy i trofoblaicie bierze




udziat w stymulacji genéw i biatek zaangazowanych w angiogeneze, odpowiedz
immunologiczng, adhezje i inwazje trofoblastu, co sprawia, ze wyniki tych badan moga mieé
znaczenie aplikacyjne.

Wyniki uzyskane w ramach pracy doktorskiej majg wyjatkowe walory poznawcze i
uzytkowe. Praca wyrdznia sie oryginalnoscia metod badawczych i wysokim stopniem ich
opanowania przez doktorantke. Potwierdzaja to opisy udziatu poszczegdlnych autoréw na
koricu opublikowanych prac, jak réwniez oéwiadczenia wspotautorow o procentowym

udziale w powstaniu publikacji, zamieszczonym na korcu rozprawy doktorskiej.

Zdaniem recenzenta nie budzi najmniejszej watpliwosci, ze praca ta powinna zostaé

wyrézniona.

Recenzent deklaruje brak konfliktu intereséw w przygotowaniu recenzji oraz wniosku

o nagrodzenie pracy doktorskiej.

regoraszczuk




