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OCENA
PRACY DOKTORSKIEJ MGR JUSTYNY GOGOLI - MRUK

wykonanej w Zakladzie Fizjologii i Toksykologii Rozrodu, Instytutu Zoologii i
Badan Biomedycznych, Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie,
pod opieka naukowa Pani dr hab. Anny Ptak, prof. UJ,
nt.
Molekularny mechanizm dzialania egzogennych zwigzkéw hormonalnie czynnych

w biologii ludzkich ziarniszezakéw jajnika

Recenzja zostata przygotowana na wniosek Rady Wydziatu Biologii, Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie, zgodnie z wymaganiami art. 20 ust. 5 ustawy z dnia 14
marca 2003 roku o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie

sztuki (Dz. U. z 2003, Nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.)

Pani mgr Justyna Gogola-Mruk przedlozyla do oceny rozprawe doktorska
zatytutowang: ,,Molekularny mechanizm dziatania egzogennych gwigzkow hormonalnie
czynnych w biologii ludzkich ziarniszczakow jajnika”- wykonang pod opiekg naukowa
dr hab. Anny Ptak, prof UJ.

Recenzowana praca doktorska liczy w sumie 118 stron maszynopisu w ramach
ktorych zostaty zawarte nastepujace rozdzialy: streszczenie, wykaz publikacji, wstep,
model badawczy, zadania badawcze, publikacje, oswiadczenia wspotautorow, dyskusja

oraz pismiennictwo. Uklad pracy jest poprawny, zgodny z ogolnie przy] etymi normami.



Rozprawa doktorska Pani Justyny Gogoli-Mruk to cykl spojnych tematycznie,
oryginalnych artykutéw naukowych opublikowanych w latach 2018-2021. Prace te
ukazaly sie w bardzo dobrych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym: Chemosphere,
dwie w Toxicology oraz Mollecular and Cellular Endocrinology.

W o$wiadczeniach dotaczonych do kazdej publikacji Doktorantka opisata swoj
wklad procentowy w powstanie kazdej z prac. Z zatgczonych oswiadczeni jasno wynika,
ze udzial Doktorantki w powstanie wymienionych publikacji byl znaczacy.
Wieloautorstwo prac, w przypadku podejmowanej przez Doktorantkg zlozonej
problematyki jest dodatkowym atutem zespotu w ktorym powstata praca, i swiadczy o
umiejetnosci  tworczej  kooperacji. Prezentowany doktorat jest samodzielnym,
nowatorskim dzielem naukowym o duzym znaczeniu poznawczym, przeprowadzonym
metodycznie we wzorowy sposéb. Wspotudzial w opracowaniu koncepeji badafl i celow
badawczych, wykonanie niezbednych analiz laboratoryjnych, interpretacja wynikow oraz
przygotowanie tekstu manuskryptow, to w duzej mierze samodzielna praca Doktorantki.
Jestem przekonana, ze przeprowadzenie do$wiadczen na tak wysokim poziomie i
prawidlowa analiza uzyskanych wynikéw bylyby utrudnione bez zaangazowania i pomocy
ze strony Opiekuna Naukowego Pani dr hab. Anny Ptak.

Dzicki opublikowaniu wynikéw doktoratu w dobrych, migdzynarodowych
czasopismach recenzent nie musi dokonywa¢ zmudnej pracy korektorskiej, sprawdzania
bledow jezykowych czy niedostatkéw stylistycznych. Dyskusja z autorem takiego
doktoratu jest wicc raczej rozwazaniem wagi jego prac, ewentualnie naukowej polemiki z
opublikowanymi juz pogladami. |

Podjete przez mgr Justyng Gogole-Mruk badania wpisujg si¢ w nurt prac
dotyczacych wyjasnienia mechanizméw wplywu trwalego zanieczyszczenia srodowiska
na rozwoj ludzkich ziarniszczakow jajnika. Potrzebg prowadzenia badan naukowych w
tych obszarach badawczych uzasadniajg dane epidemiologiczne dotyczace codziennego
narazenia populacji ludzkiej na dzialanie zwigzkow zaburzajacych funkeje endokrynne
(EDCs), poprzez wzmacnianie lub hamowanie dziatania endogennych hormonow
regulujacych procesy rozrodeze czlowieka. Wyniki badaf srodowiskowych jak rowniez
dane literaturowe jasno dowodza, ze EDCs, pomimo zakazu ich stosowania nadal obecne
sa w $rodowisku, a nawet w ptywnie pgcherzykowym w jajniku kobiet, co daje im
mozliwos¢ bezposredniego wpltywu na powstawanie i progresje ziarniszczakow jajnika.
Doktorantka w prezentowanym wstepie przytacza dane literaturowe na temat korelacji

stezen EDCs obecych w srodowisku z wyzszym ryzykiem zachorowania na nowotwory



hormonozalezne, jak rowniez opisuje mozliwosci aktywacji $ciezek sygnatowych
zaangazowanych w progresje nowotwordéw poprzez wpltyw ECDs jako antagonistow jak 1
agonistow receptorow hormondw plciowych.

Wobec powyzszych danych i braku informacji na temat mechnizméw dziatania
EDCs, skumulowanych w ptynie pecherzykowym jajnika kobiet oraz mozliwosei wplywu
tych zwigzkow na progresje raka jajnika, podjecie przez mgr Justyne Gogolg-Mruk badan
w tym kierunku nalezy uzna¢ za trafny wybor.

We wstepie Autorka dysertacji wprowadza czytelnika w zagadnienia dotyczace
badan srodowiskowych 1 mozliwosci akumulacji ECDs w plynie pgcherzykowym jajnika
kobiet. W kolejnych podrozdziatach Wstgpu znajdujemy szczegdtowy opis danych
litaraturowych na temat nowotworow janika, oraz zbadanych $ciezek sygnalowych, w
jednym z wybranych do badan rodzaju nowotworu, jak réwniez opis molekularnego
mechnaizmu dzialania zwigzkow aktywnych hormonalnie. Rola Wstepu pracy doktorskiej
z jednej strony polega na wprowadzeniu czytelnika bezposrednio w przedmiot badan, a z
drugiej strony jest zrodlem informacji o wiedzy 1 stopniu przygotowania autora do
prowadzenia badan w danym kierunku. W mojej ocenie Doktorantka wywiazala si¢ z tych
zadan w stopniu bardzo dobrym.

W kolejnym rozdziale rozprawy doktorskiej sformutowano cele badawcze, ktore
jasno wynikaja z zatozonej hipotezy. W dalszej kolejnosci, Doktorantka szczegétowo
opisata model badawczy, oraz zrealizowane w ramach podjetych badan zadania badawceze,
odnoszac si¢ w opisie do poszczegolnych opublikownych juz prac. W mojej ocenie jest to
dziatanie bardzo isotne w znacznym stopniu utatwiajace zrozumienie i analiz¢ uzyskanych
w ramach dysertacji wynikow.

Ostatni rozdziat dysertacji — Dyskusja, jest przyktadem dobrej analizy uzyskanych
wynikéw i umiejetnosei ich konfrontacji z wynikami 1 spostrzezeniami prezentowanymi
przez innych autoréw. Szczegdlnie ciekawe jest wykazanie przez autorke roznic w
kontek$cie proliferacyjnego dzialania mieszaniny EDCs, w zaleznosci od typu
ziarniszczaka, wynikajacych ze zroznicowanej ekspresji receptorow estrogenowych oraz
receptora IGFIR. Jest to bez watpienia wbudowanie nowej cegietki w zakresie
zrozumienia mechanizmu dzialania mieszaniny EDCs na progresje mlodzienczego oraz
dojrzatego typu badanego nowotworu. Podobnie, wykazanie bezposredniego,
stymulujacego wplywu mieszaniny EDCs na progresj¢ dojrzalego typu ziarniszczaka
jajnika poprzez wplyw na proliferacje i inwazyjnos¢ komorek, w przeciwienstwie do braku

bezposredniego dziatania w mtodocianym typie nowotworu, zastuguja na szczegolne



podkreslenie. Niewatpliwy wkiad w rozwdj nauk zaréwno podstawowych jak i w dalszej
perspektywie stosowanych majg réwniez wyniki dotyczace wyjasnienia posredniego
mechanizmu stymulacji wydzielania E2 oraz IGF1 z zaangazowaniem klasycznych oraz
nieklasycznych receptoréw estrogenowych pod wptywem mieszaniny EDCs w progresji
dojrzalego typu ziarniszczaka. Dodatkowo, Autorka Dysertacji udowodnita, ze mieszanina
EDCs stymulujac metabolizm w mlodzienczym typie ziarniszczaka, obniza poziom
wydzielanego E2 posrednio przyczyniajac si¢ do jego progresji, co z kolei moze opdznié

mozliwosci diagnostyczne.
Prace¢ konczy 5 prawidlowo sformutowanych wnioskow.

Ocena koncowa: Podsumowujac, przedstawiona do oceny praca doktorska jest
oryginalna, wartosciowg pracg naukowa, opisujaca nowe mechanizmy dziatania, obecnych
w plynie pecherzykowym jajnika kobiet substancji pochodzacych z trwalych
zanieczyszczen srodowiska. Przeprowadzone badania wymagaty od Doktorantki sporego
zaangazowania organizacyjnego 1 opanowania nowoczesnych i zmudnych technik
badawczych. O ilosci pracy wlozonej w realizacje przeprowadzonych eksperymentow
$wiadczy nie tylko obszerny i nowoczesny warsztat ale rowniez znajomo$é bardzo
aktualnej i dobrze dobranej literatury. Biorgc powyzsze pod uwage, praca doktorska mgr
Justyny Gogoli - Mruk pt.: ,,Molekularny mechanizm dzialania egzogennych zwigzkow
hormonalnie czynnych w biologii ludzkich ziarniszezakéw jajnika” wykonana pod opieka
naukowa dr hab. Anny Ptak, prof UJ, w pelni odpowiada wymogom stawianym
kandydatom ubiegajacym si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora okreslonym w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o Stopniach i Tytule Naukowym oraz o Stopniach i Tytule
w zakresie sztuki *(Dz. U. Nr 65, poz. 595*) wraz z pozniejszymi zmianami. Dlatego tez
przedktadam wniosek do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego o dopuszczenie mgr Justyny Gogoli - Mruk do dalszych etapow
postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w

dyscyplinie nauki biologiczne, oraz o wyrodznienie pracy doktorskie;j.
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