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0 -07- 17 Recenzja rozprawy doktorskiej

mgr Aleksandry Zlotkowskiej

pod tytutem

"Udzial chemokin w przebudowie blony $§luzowej macicy swini"

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska wykonana pod kierunkiem
Pani dr hab. Anety Andronowskiej, profesora instytutu, dotyczy aktualnego
problemu naukowego i aplikacyjnego jakim jest poznanie roli chemokin
w komunikacji pomiedzy matkag a zarodkiem oraz ich zaangazowanie
w przebudowe blony $luzowej macicy $wini w okresie wczesnej cigzy.
Rozprawa skiada si¢ z dwodch czescei. Pierwsza (41 stron) w jezyku polskim,
stanowi syntetyczny opis dokonan Doktorantki i obejmuje streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, wykaz stosowanych skrétow, wstep, hipotezg, cel
i zadania badawcze, material i metody, wyniki, dyskusje, wnioski i bibliografie.
Druga cze$¢ to reprodukcje trzech publikacji wchodzacych w sktad rozprawy
doktorskiej. Badania zrealizowano z funduszy statutowych Instytutu Rozrodu
Zwierzat i Badan Zywnosci Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie.

We wstepie Autorka jasno wprowadza czytelnika w temat omawiajgc
specyfike komunikacji miedzy zarodkiem a blong $luzowa macicy w okresie
okotoimplantacyjnym u $wini, kompozycje komoérek uktadu immunologicznego
w blonie $§luzowej macicy $wini w okresie matczynego rozpoznania cigzy

i implantacji zarodka oraz charakterystyke chemokin i1 ich receptorow.




Nastepnie dokonuje przegladu dotychczasowej wiedzy na temat udziatu
chemokin w prawidtowym przebiegu cigzy dajac podstawy do sprecyzowania
hipotezy badawczej zaktadajacej, ze "chemokiny produkowane przez obecne
w $wietle macicy zarodki, jak réwniez wydzielane przez komorki btony
Sluzowej macicy oddziatuja przez swoiste receptory zlokalizowane na
komorkach nablonka powierzchniowego, zrebu oraz srodblonka naczyn
i kontroluja zmiany zachodzace w blonie $luzowej macicy W okresie
okoloimplantacyjnym", a takze uzasadnienia celu podjgtych badan. Celem
przeprowadzonych badan byto okreslenie roli chemokin w przebudowie btony
$luzowej macicy w okresie implantacji zarodka. Do realizacji wyznaczonego
celu zaplanowano 6 zadan badawczych.

Ambitne zalozenia pracy zostaty zrealizowane przez Autorke z sukcesem.
W badaniach in vivo i in vitro zastosowano szeroki wachlarz nowoczesnych
i pracochtonnych metod badawczych w tym immunoenzymatyczng do
oznaczenia stezenia chemokiny CXC12, immunohistochemiczng
7 diaminobenzydyng i immunofluorescencyjng do okredlenia lokalizacji szeregu
chemokin i ich receptoréw, Western blot do oznaczania ekspresji biatka i PCR
w czasie rzeczywistym do oznaczenia ekspresji genéw na poziomie mRNA,
atakze izolacje komoérek nabtonka powierzchniowego, zrgbu i Srodblonka
naczyn oraz analizy proliferacji, adhezji i migracji komoérek. Doswiadczenia
zostaly bardzo starannie zaplanowane i wykonane, a metodyka badan zostala
precyzyjnie opisana w rozdziale Materialy i Metody. Rownie przejrzyscie
i czytelnie jak metody badawcze przedstawiono najwazniejsze wyniki badan,
ktére zostaly przedyskutowane z informacjami zawartymi w aktualnym
$wiatowym pismiennictwie. Na podstawie uzyskanych wynikoéw wyciagnigto 7
wnioskow, z ktérych szczegolnie ostatni jasno odpowiada na postawiony cel
pracy. Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki maja nie tylko wartos¢ poznawcza,

ale takze maja znaczenie praktyczne dla hodowedw trzody chlewne.




Wchodzace w sktad rozprawy trzy oryginalne publikacje naukowe zostaty
opublikowane w prestizowych czasopismach, tj. Theriogenology, Scientific
Reports i Domestic Animal Endocrinology, co swiadczy o ich wysokim
poziomie naukowym. Sumaryczna liczba punktow wedtug listy MNiSW
z grudnia 2019 r. wynosi 350, a taczny IF = 8,601. Wszystkie prace s3 dwu-
autorskie, a Pani mgr Aleksandra Zlotkowska jest pierwszym autorem. Jej udziat
w przygotowaniu publikacji jest wiodacy co potwierdzaja stosowne
oswiadczenia.

Ze wzgledu na fakt, ze przedstawione do recenzji prace byly juz oceniane
przez co najmniej szedciu recenzentdw oceniam je w aspekcie poznawczym
i jako wktad w rozwoj dyscypliny naukowe;.

W pierwszej publikacji badano ekspresj¢ dziesigciu chemokin 1 ich
siedmiu receptorow na poziomie mRNA i bialka w trofoblascie i blonie
luzowej macicy $wini w okresie okotoimplantacyjnym, lokalizowano
immunohistochemicznie badane biatka w tkankach oraz okreslano in vitro
wplyw interferonu gamma i estradiolu na ekspresj¢ wybranych chemokin
w réznych typach komérek. Wykazano miedzy innymi zalezny od fazy cyklu
rujowego badz zaawansowania ciazy profil ekspresji chemokin i ich receptorow
w blonie $§luzowej macicy oraz stymulujacy wplyw interferonu, czynnika
z trofoblastu, na ekspresje niektorych chemokin w komorkach endometrium.

W drugiej pracy udokumentowano, ze chemokiny zwigkszajg proliferacje
(CCL2, CCL4, CCL5, CCL8, CXCL2, CXCL8, CXCL9, CXCL10, CXCL12)
i migracje (CCL8) izolowanych komoérek nabtonka powierzchniowego bfony
$luzowej macicy $wini. Ponadto, stymuluja (CXCL12) lub obnizaja (CCLS8)
zdolno$¢ adhezji tych komorek.

W kolejnej pracy wykazano miedzy innymi, ze chemokiny stymuluja
proliferacje (CCL2, CCL4, CCL5, CCL8, CXCL2, CXCLE. €LY, CXCL1Y,
CXCL12) i migracje (CCL2, CXCLI12) komérek zrgbu macicy $wini.
Stwierdzono réwniez, ze chemokiny wplywaja na proliferacje (CCL4, CCLS,




CXCL2, CXCL8) oraz migracje (CCL4, CCL8) komorek srodblonka, a takze
obnizaja zdolno$¢ komorek $rédbtonka do tworzenia struktur kapilaro-
podobnych (CXCL8, CXCL10, CXCL12).

Uzyskane dane wnosza nowe informacje, pozwalajgce lepiej zrozumie¢
relacje pomiedzy blona §luzowa macicy i zarodkiem oraz role chemokin w tych
zaleznosciach u $wini w okresie okotoimplantacyjnym. Uzyskane wyniki
wskazuja réwniez na udzial chemokin w mechanizmach zwigzanych

z remodelingiem blony $luzowej macicy $wini.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawe oceniam bardzo
wysoko. Jest ona obszernym i wszechstronnym opracowaniem zawierajgcym
oryginalne wyniki co potwierdza ich opublikowanie w bardzo dobrych
czasopismach naukowych o wysokim IF. Autorka wykazata duze predyspozycje
i umiejetno$é wykorzystywania réznorodnych technik badawczych, znajomos¢
przedmiotowego  pi$miennictwa, —opracowania 1 prezentacji  wynikow,
poprawnego wnioskowania 1 przygotowywania publikacji do druku co

predysponuje Ja do dalszej pracy naukowej.

7 pelnym przekonaniem uwazam, ze przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska i indywidualny wktad Kandydatki w powstanie tej pracy spelnia
warunki okreslone w art. 179 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 3 lipca 2018r. —Przepisy
wprowadzajgce- Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 1., poz.
1669), w zw. Z art. 20 ust. 5 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki” (Dz.
U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595, z p6zniejszymi zmianami) i przedktadam Wysokiej
Radzie Naukowej Instytutu Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci Polskiej
Akademii Nauk w Olsztynie wniosek o dopuszczenie mgr Aleksandry

Ziotkowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




Ze wzgledu na wysoka wartoS¢ merytoryczng pracy, oryginalnos¢
uzyskanych wynikéw i opublikowanie ich w czasopismach o Swiatowym

zasiegu uwazam, ze praca zastuguje na wyroznienie.




