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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Dobrzyn
pt. ,Regulacja ekspresji blonowych receptorow progesteronu oraz ich funkcja w loZysku
krowy”

Badania nad rozrodem zwierzat sa przedmiotem zainteresowania wielu zespoléw
badawczych. Sprawne funkcjonowanie ukladu rozrodczego samic ssakéw podlega ztozonemu
i powigzanemu ze sobg systemowi regulacji zaréwno na poziomie molekularnym,
komoérkowym jak i narzadowym,

Przedstawiona do recenzji praca doktorska dotyczy roli progesteronu (P4) w tozysku
krowy i wpisuje si¢ w nurt badan Zakladu Fizjologii i Toksykologii Rozrodu. W pracy
dokonano weryfikacji postawionej hipotezy badawczej, ze P4 uczestniczy w regulacji funkcji
tozyska krowy na drodze pozagenomowej poprzez aktywacje blonowych receptoréw, ktérych
ekspresja moze by¢ regulowana przez hormony steroidowe, cytokiny i czynniki wzrostu
produkowane lokalnie w macicy i tozysku.

Praca doktorska mgr Karoliny Dobrzyn posiada typowy charakter dla tego rodzaju
opracowarn naukowych. Zawiera 87 stron maszynopisu, w tym 29 rycin, 3 tabele i 213 pozycji
pismiennictwa i podzielona jest na nastepujace rozdzialy: Streszczenie (4 strony- w jezyku
polskim i angielskim), Wykaz skrétdéw (2 strony), Wstep (21 stron), Cel i hipoteza badawcza
(2 strony) Materiaty i metody (11 stron), Wyniki (20 stron), Dyskusja (8 stron), Wnioski (1
strona), Literatura (18 stron).

We wstepie dysertacji podzielonym na 3 podrozdzialy, Autorka przedstawila, miedzy
innymi, procesy regulacyjne w ukladzie rozrodezym samicy, bardzo szczegétowo omédwita
syntezg¢ i funkcj¢ progesteronu w ukladzie rozrodczym samicy, scharakteryzowata znane
mechanizmy dziatania progesteronu na komérke w tym genomowe i pozagenomowe dziatanie
tego hormonu oraz budowg jadrowych i blonowych receptoréw progesteronu i progestagenéw.
W ostatnim podrozdziale scharakteryzowata budowe i funkcje tozyska oraz przedstawita
obecng wiedzg na temat receptoréw progesteronu w fozysku. Autorka dodatkowo umiescita w

tym rozdziale dwie ryciny obrazujace schemat syntezy hormonéw steroidowych i progesteronu
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w jajniku (strona 11 i 12 dysertacji), oraz schemat genomowego i pozagenomowego
mechanizmu dziatania P4 (strona 22 dysertacji), co czyni opisywane zagadnienia bardziej
przejrzystymi dla czytelnika. W mojej opinii rozdziat ten nie budzi zastrzezen jasno
wprowadzajgc czytelnika w zagadnienia bedace przedmiotem rozprawy doktorskiej, Rozdziat
konczy stwierdzenie Doktorantki: ,, Biorgc pod uwage kluczowg role P4 w zapoczgtkowaniu i
przebiegu cigzy, poznanie mechanizmow dziatania P4 w fozysku oraz czynnikow regulujgeych
fe procesy ma istolne znaczenie”.

Nastepnie Doktorantka okreslita precyzyjnie hipoteze badawczg oraz cel pracy, ktory
realizowala poprzez okreslenie trzech celéw szczegétowych: (a) okreslenia poziomu ekspresji
oraz lokalizacji blonowych receptoréw P4; (b) okreslenia czynnikow regulujacych ekspresje
blonowych receptoréw P4 oraz (c) zdefiniowania odpowiedzi komérek na P4 zaleznie od ich
genomowego lub pozagenomowego pobudzenia w tozysku krowy w drugim trymestrze cigzy.

Jedenastostronicowy rozdzial Materialy i metody obejmuje szczegélowy opis
pozyskiwania oraz przygotowania materialu badawczego do badan oraz opis przebiegu
doswiadczen, ktére koresponduja z celami badawczymi postawionymi przez Doktorantke.
Zaletg ocenianej pracy jest zastosowanie w niej wielu technik analitycznych z zakresu biologii
molekularnej z uzyciem nowoczesnej aparatury badawczej. Swiadczy to o bardzo dobrym
przygotowaniu Doktorantki do prowadzenia badaf w prezentowanym obszarze nauki. Na
uwage zastuguje fakt, ze zastosowany do badar model badawczy skrawkéw placentoméw
zostat opracowany w macierzystym Zaktadzie Fizjologii i Toksykologii Rozrodu. Pozwolito to
na badanie funkcji fozyska in vitro oddajac status fizjologiczny tego narzadu.

Do statystycznej interpretacji wynikéw Doktorantka wykorzystata oprogramowanie
Statistica Software. Zastosowane testy statystyczne (jednoczynnikowa analiza wariancji
ANOVA z uzyciem testu post-hoc Duncana testu post-hoc Tukeya) nie budza zastrzezen.

W rozdziale Wyniki, Doktorantka w sposéb szczegblowy, przedstawita otrzymane
rezultaty, udokumentowane opracowanymi graficznie 18 rycinami z ktérych dwie stanowia
zdjecia preparatéw ukazujacych lokalizacje biatek blonowych receptoréw progesteronu.

W rozdziale Dyskusja Doktorantka dokonata analizy uzyskanych wynikéw badan,
odnoszac je do badan innych Autoréw. W pierwszej czesci rozdziatu Doktorantka dokonata
analizy ekspresji mRNA i analizy immunohistochemicznej blonowych receptoréw
progesteronu w tozysku krowy. Kolejno odniosta si¢ do wplywu steroidéw na ekspresje i
regulacje ekspresji blonowych receptoré6w progesteronu oraz omdéwila uzyskane rezultaty

badan dotyczace wplywu zastosowanych eytokin i ezynnikéw wzrostu na regulacje ekspresji
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blonowych receptoréw P4. Doktorantka wykazata si¢ dobrg znajomoscia cytowanej literatury

przedmioty, a takze umiejetnoscia jej wykorzystania w zestawieniu z wynikami badan

wlasnych. Niewielki niedosyt budzi¢ moga jedynie skromne komentarze wlasne w odniesieniu

do interpretacji wynikéw.

Calos¢ konczy krétkie podsumowanie oraz czytelny schemat podsumowujacy uzyskane

wyniki. Nastepnie Doktorantka zaprezentowala 6 wnioskow jako oddzielny rozdziat.

Rozdzial Literatura obejmuje 213 pozycji utozonych alfabetycznie, z czego niemal

wszystkie sg anglojezyczne.

Bardzo wysoko oceniam prace zaréwno pod wzgledem metodycznym, jak i

merytorycznym, jednak mam kilka pytan i uwag:

|

W rozdziale Material i metody w opisie pozyskiwania materialu
badawczego Doktorantka wskazala, ze miesigc cigzy okreslala na podstawie
cech morfologicznych tozyska i ptodu oraz korzystajac ze wzoru Kellera. W
mojej opinii wskazane byloby wykazanie obliczen wynikajacych z tego
wzoru. Jako, ze wzor w pierwotnej formie stuzy do wyliczenia dhugosci ptodu
stusznym bytoby pokaza¢ jak zostal on przeksztatcony i jak wyliczana byta
dtugosci cigzy, gdzie dana wiadoma byla dugosé ptodu.

Réwniez w rozdziale Material i metody, Doktorantka opisujac sposob
preparacji skrawkow placentoméw, ednometrium i kosméwki gladkiej
postuguje sig zréznicowanymi jednostkami miar (cm, mm, g) w stosunku do
uzyskanych tkanek. Czy wynika to ze specyfiki pozyskiwanych skrawkéw
tkanek? Jesli tak nalezaloby o tym wspomniec.

W rozdziale Wyniki na stronie 43 Autorka na ryc. 10 prezentuje poziom
ekspresji blonowych receptoréw progesteronu w tozysku krowy. Zauwazylam
pewne rozbieznosci pomiedzy rycinami a opisem w tekscie. Cyt:
»Zaobserwowano wyzsza eckspresig mRNA PGRMCI i PGRMC2, w
porownaniu do receptoréow mPR we wszystkich badanych tkankach”. Jednak na
rycinie 10 (C) nie wykazano réznic pomigdzy PGRMC2, a mPRa. Ponadto
Autorka wskazuje na najwyzsza ekspresj¢ mPRB w placentomach (p<0,05)
sposrod badanych receptorow mPR. Na wykresie jednak poziomy ekspresji
mPRPB w placentomach nie roznily si¢ w poréwnaniu do poziomu ekspresji
mPRYy 10 (C). Sugerowatabym réwniez na wykresach umiesci¢ informacje jakiej

tkanki lozyska dotycza. A takze na kolejnych wykresach uwidocznié czas
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inkubacji 6 i 24 h. Ulatwiloby to odczytywanie wynikow bez koniecznosci
spogladania w opis pod wykresem.

W rozdziale Dyskusja pierwsze 2 akapity s w zasadzie tozsame i mowia o
wykazaniu ekspresji blonowych receptoréw P4 w tozysku krowy w drugim
trymestrze cigzy. Moja sugestig jest przeredagowanie tej czesci rozdziahu,

O ile podsumowanie nie budzi zastrzezei, to w mojej ocenie prezentowane
wnioski z wyjatkiem wniosku 4 cyt: ,Progesteron i estradiol reguluja
ekspresj¢ genéw blonowych receptoréw mPR w placentomach lozyska
krowy w drugim trymestrze cigZzy, przy czym progesteron moze
regulowaé ekspresj¢ mPRp i mPRy zaré6wno na drodze genomowej i
pozagenomowej” sa w zasadzie skroconym opisem uzyskanych wynikéw.
np.: wniosek 5 cyt: ,,Czynnik martwicy nowotworu a stymuluje ekspresje
genu blonowego receptora mPRa w placentomach lozyska krowy w drugim
trymestrze cigzy”. To zostalo stwierdzone w rozdziale Wyniki (strona 56
dysertacji). Wedlug mnie przed przygotowaniem pracy do druku wnioski
powinny zosta¢ przeredagowane z uwzglednieniem tego, ze nie powinny by¢
one powtérzeniem uzyskanych wynikéw, a uogolnieniami z
przeprowadzonej dyskus;ji.

Ostatnia uwaga dotyczy rozdziatu Literatura.

Pozycja 33 literatury w tekscie dysertacji powinna by¢ zmieniona na Conneely
2001.

W literaturze brakuje pozycji Day 1977 cytowanej na stronie 27 dysertacji.
Pozycija 100 literatury powinna w tekscie zosta¢ wpisana jako Leidl i wsp., 1980.

Przedstawione uwagi maja raczej charakter redakcyjny i dyskusyjny, nie umniejszajac

wysokiej wartosci merytorycznej ocenianej pracy.
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Whiosek koncowy

Przedstawiona do oceny praca doktorska Pani mgr Karoliny Dobrzyn merytorycznie
miesci si¢ w obszarze dziedzin nauk rolniczych, dyscyplinie zootechnika i rybactwo. Praca ta
ma przede wszystkim znaczenie poznawcze i wskazuje na zlozono$¢ proceséw regulujacych
wplyw roznych czynnikow na ekspresje blonowych receptorow P4 w lozysku krowy.
Przedstawiona rozprawa doktorska nie tylko dostarcza nowej wiedzy w zakresie rozrodu kréw
ale rowniez zacheca do podjgcia dalszych badan nad mechanizmami regulujgcymi procesy
zachodzgce w ukladzie rozrodczym samicy podczas trwania cigzy.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny
Dobrzyn pt. ,,Regulacja ekspresji blonowych receptorow progesteronu oraz ich funkcja w
lozysku krowy” spelia wymogi stawiane pracom doktorskim zawarte w przepisach (art.13
ust.]1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789 ze zm.), zwana dalej ustawa, w zw. z art.
179 ust. 2 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. Z 2018 r. poz. 1669 ze zm.).

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Rozrodu Zwierzat i Badan
Zywnofci Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie o przyjecie pracy i dopuszczenie Pani mgr
Karoliny Dobrzyn do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dalena Koziorowska-Gilun




