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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani mgr Patrycji Witek
pt.,, Molekularne aspekty funkcjonowania jajnika dojrzatej ptciowo $wini
po neonatalnej ekspozycji na zwiazki o aktywnosci endokrynnej”
wykonanej w Zaktadzie Endokrynologii na Wydziale Biologii Uniwersytetu Jagielloriskiego pod
kierunkiem dr hab. Katarzyny Knapczyk-Stwora, prof. UJ

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska zostata przygotowana w postaci zbioru
czterech publikacji opublikowanych w latach 2020-2022, ktére tworzg spdjng tematycznie catosc.
Wszystkie prace ukazaty sie¢ w czasopismach naukowych o miedzynarodowym zasiegu (baza Web
of Science) uwzglednionych na liscie czasopism MNiSW wraz z przypisang im punktacja.

Dysertacja zostata poprawnie skonstruowana i zgodnie z zaleceniami Rady Wydziatu
Biologii UJ zawiera wszystkie wymagane elementy rozprawy doktorskiej przygotowanej w formie
zbioru artykutow. Dysertacje doktorska rozpoczyna Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, w
ktorym Autorka zwiezle nakreslita tematyke pracy doktorskiej, omoéwita cele oraz najwazniejsze
osiggniecia naukowe opublikowane w zamieszczonych artykutach. Przedstawiony na kolejnych
pieciu stronach Wstep zawiera wprowadzenie do tematyki badawczej. W rozdziale tym
Doktorantka scharakteryzowata auto- i parakrynne czynniki, ktére wptywajg na dojrzewanie
pecherzykow jajnikowych, funkcjonowanie oraz luteolize ciatka zéttego Swini domowej, bedacej
organizmem modelowym w przeprowadzonych przez Autorke badaniach. Ponadto Doktorantka
wskazata wystepowanie zwigzkéw endokrynnie aktywnych (ang. endocrine active chemicals,
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EACs), tak powszechnych w codziennym Zyciu, jako globalnego problemu dla $rodowiska oraz
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zdrowia zwierzat i ludzi. EACs moga istotnie zaburza¢ dziatanie uktadu endokrynnego i wywieraé
negatywny efekt na zdrowie i pfodnos¢ organizméw zywych, w tym cztowieka. Celem, jaki
przyswiecat podjetej pracy byto okreslenie wptywu wybranych EACs, podawanych w okresie
neonatalnym, na potencjat i zdolnosci reprodukcyjne dojrzatej ptciowo $wini.

Wstep stanowig zwiezte i logicznie uporzadkowane informacje, ktére ptynnie
wprowadzajg czytelnika w ogélng tematyke artykutéw prezentowanych w dalszej czesci pracy i
uzasadniajg wybodr podjetych badan oraz modelu zwierzecego. Prezentowane zagadnienia s3
poparte adekwatng literaturg. Autorka stosuje akronimy, ktdre zawierajg w nawiasach
rozwinigcie i wyjasnienie znaczenia skrotowej formy uzywanej w kolejnych rozdziatach pracy. Ten
zabieg zdecydowanie utatwia czytanie rozprawy.

Hipoteza, cele oraz zadania badawcze zostaty poprawnie i jasno sformutowane oraz
konsekwentnie realizowane w podjetych pracach badawczych. Kolejny rozdziat zostat
poswiecony omowieniu publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej. Dotaczono 4
artykuty wybrane do rozprawy oraz o$wiadczenia wspdtautoréw o indywidualnym procentowym
wkfadzie w kazda publikacje. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka jest pierwszym autorem
wszystkich publikacji sktadajgcych sie na rozprawe doktorska, a Jej wktad w ich powstanie byt
wiodacy i wynosit od 50 do 60%. Pani mgr Patrycja Witek wykonata znaczng czesc
eksperymentow i analiz, uczestniczyta w opracowaniu i interpretacji wynikdéw, redagowaniu
manuskryptéw, a w ostatniej publikacji (4) jest rowniez autorem korespondencyjnym.
Doktoranta ma wiec petne prawo do wigczenia wyzej wymienionych prac do cyklu publikaciji
stanowigcego podstawe do ubiegania sie o stopien naukowy doktora.

Techniki badawcze stosowane w celu przeprowadzenia odpowiednich analiz zostaty
obszernie opisane w artykutach wtgczonych do rozprawy doktorskiej. Na ich podstawie mozna
stwierdzi¢, ze Doktorantka opanowata réznorodny i nowoczesny warsztat badawczy, w tym

metody immunohistochemiczne, analizy kolorymetryczne i immunoenzymatyczne, technike
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Western-blot, metode real-time PCR, a takie umiejetnie postuguje sie narzedziami
statystycznymi do analizy uzyskanych danych.

Sposob przedstawienia wynikéw i ich krytyczna analiza podlegaty juz ocenie przez
recenzentdw czasopism, w ktorych zostaty opublikowane artykuty bedace podstawa rozprawy.
Zamieszczony w Autoreferacie opis wynikéw zmusza recenzenta do weryfikacji informacji w nim
zawartych z danymi opublikowanymi w poszczegdlnych pracach stanowiagcych rozprawe
doktorsky. Stwierdzam petng spdjnos¢ wynikéw zamieszczonych w Autoreferacie z danymi
opublikowanymi w zataczonych publikacjach. Pragne podkreslic, iz Doktorantka potrafi krytycznie
analizowac i umiejetnie interpretowac swoje wyniki. Sekwencja przedstawionych prac jest zwarta
tematycznie, starannie przemyslana i swiadczy o rozwoju naukowym Doktorantki oraz dgzeniu do
rozwigzania konkretnego problemu badawczego. Uwazam, ze wszystkie figury (wykresy, zdjecia)
zamieszczone w publikacjach sg czytelne i stanowig znakomite uzupetnienie tekstu, a catosé
pracy zostata poddana stosownej edycji. Pozwole sobie jednak zauwazyé, ze konieczno$é
zaprezentowania w jezyku polskim tresci ujetych w ramach wspomnianych anglojezycznych prac,

powoduje czasami pewne niezrecznosci jezykowe. Mam pewne watpliwosci co do poprawnosci

zastosowania w_Autoreferacie terminu metyltransferazy, wedtug mnie, poprawny termin to

metylotransferazy. W publikacji nr. 4 Doktorantka analizowata ekspresje mRNA oraz poziom

biatka dla GDF9 i BMP15 w pecherzykach przedantralnych dojrzatych piciowo $wiri. Dlaczego taka

sama analiza nie zostata wykonana w przypadku matych pecherzykéw antralnych? Dane

literaturowe potwierdzajg obecnhosé tych biatek réwniez w pecherzykach antralnych $wini

(Paradis F, Novak S, Murdoch GK, Dyck MK, Dixon WT, Foxcroft GR. Temporal regulation of BMP2,
BMP6, BMP15, GDF9, BMPR1A, BMPR1B, BMPR2 and TGFBR1 mRNA expression in the oocyte,
granulosa and theca cells of developing preovulatory follicles in the pig. Reproduction.
2009,138(1):115-29. doi: 10.1530/REP-08-0538,).

W rozdziale Dyskusja Doktorantka wykazata sie dojrzatosciag naukowa oraz zdolnoscig do
kompleksowej interpretacji uzyskanych przez siebie wynikéw na tle cytowanego pismiennictwa,

zamieszczonego w koncowym rozdziale Autoreferatu. Wykaz literatury liczy 86 pozycji.
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Dobdr literatury jest jak najbardziej odpowiedni, powiagzany z problematyka pracy i swiadczy o
bardzo dobrej orientacji Doktorantki w badanej tematyce i umiejetnosci korzystania ze Zrodet
internetowych.

Rozdziat Podsumowanie i Whnioski przedstawia weryfikacje postawionych hipotez
badawczych, odwotujgc sie do odpowiednich prac eksperymentalnych i dokonujgc w syntetyczny
i logiczny sposéb podsumowania uzyskanych wynikéw. Na ich podstawie Autorka sformutowata
nastepujace wnioski:

1. Neonatalna ekspozycja jajnikow na wybrane endokrynnie aktywne zwigzki (EACs) prowadzi do
zmian w poziomie hormondéw steroidowych i profilu lipidowym, co moze zaktécac

steroidogenezg ciatka z6ftego (CL) oraz powodowa¢ nieprawidtowosci w jego morfologii.

2. Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu CL moga by¢ czesciowo zwigzane ze zmianami

epigenetycznymi indukowanymi przez EACs.

3. Zaburzona steroidogeneza w CL, a takie jego przedwczesna luteoliza strukturalna
obserwowana po dziataniu metoksychloru moze by¢ wynikiem nieprawidtowego profilu ekspresji

miRNA

4. Neonatalna ekspozycja na EACs prowadzi do zmian w ekspresji czynnikow GDF9, BMP15, AMH
wraz z ich receptorami oraz poziomu FSH/FSHR w pecherzykach przedantralnych i matych
antralnych, co moze zaktoca¢ rekrutacje wstepng i cykliczng pecherzykéw jajnikowych u

dojrzatych ptciowo $win.

Wszystkie te wnioski potwierdzajg, ze endokrynnie aktywne zwigzki, obecne w srodowisku mogg
programowac jajnik w okresie neonatalnym, co ma dtugotrwate konsekwencje i moze istotnie
zaburzac funkcjonowanie dojrzatej ptciowo gonady.

W podsumowaniu pragne podkresli¢, ze Doktorantka znakomicie wywigzata sie ze
wszystkich zadan, jakie zostaty postawione w celach pracy, a otrzymane wyniki sg oryginalne i
interesujgce. Niewatpliwie majg one cechy odkry¢ naukowych i wnoszg istotny wkiad w

poznanie roli endokrynnych dysruptorow jako zwigzkéw indukujgcych istotne zmiany w
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mechanizmach epigenetycznych, regulujgcych folikulogeneze w jajniku neonatalnych prosiat. Z
kolei zaburzona homeostaza hormonalna organizmu, w krytycznym dla rozwoju jajnika okresie
neonatalnym moze zaburza¢ funkcje rozrodcze dojrzatych ptciowo samic.

Mimo widocznej duzej starannosci w przygotowaniu rozprawy doktorskiej, Autorce nie
udato sig unikngc¢ drobnych bteddéw i niescistosci. Pragne jednak wyraznie zaznaczy¢, ze nieliczne
uwagi krytyczne zawarte w recenzji w zaden sposéb nie umniejszajg wartosci catej pracy i nie

wptywajag na moja wysoka ocene dysertacji. W_tym miejscu chciatabym réwniez poprosié

Doktorantke o nakreslenie dalszych planéw naukowych i ewentualnych pomystow

kontynuowania prac badawczych zwigzanych z wykorzystaniem uzyskanych wynikow.

Uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia wszelkie wymagania
okreslone w artykule 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe-Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z poZn. zm). W zwigzku z powyzszym,
przedktadam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Jagielloriskiego w
Krakowie wniosek o dopuszczenie Pani mgr Patrycji Witek do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Ponadto, biorgc pod uwage kompleksowos¢ prowadzonych badan, obszerno$é i
wartos¢ merytoryczng uzyskanych wynikow oraz fakt, ze zostaty one opublikowane w
renomowanych czasopismach z bazy JCR, a faczny wspotczynnik oddziatywania IF tych prac

wynosi 13,562 rekomenduje jednoczesnie wyrdznienie pracy stosowng nagroda.

Hopla Muir 555

dr hab. Monika Hutas-Stasiak
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