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1. Wartos$¢ naukowa rozprawy
a. Oryginalnos¢ badan (25-200 sfow):

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr Piotra Pawlickiego stanowi
spojny tematycznie cykl czterech oryginalnych publikacji, w ktorych zostaty przedstawione
wyniki badan dotyczacych znaczenia sygnalizacji estrogenowe]j z udziatem nieklasycznych
receptorow w komoarkach tkanki interstycjalnej gonady samcéw. Podjeta przez Doktoranta
tematyka badan znakomicie wpisuje sie w specyfike dziatalnosci naukowo-badawczej
prowadzonej od lat w Zaktadzie Endokrynologii Instytutu Zoologii i Badan Biomedycznych
Uniwersytetu Jagiellonskiego, ktérego krajowa i swiatowg renome od lat tworzyta miedzy
innymi Prof. Barbara Bilirnska, uznany na Swiecie autorytet z zakresu badan nad rolg
estrogendw w meskim uktadzie rozrodczym oraz Prof. Matgorzata Kotula-Balak, jej
wychowanka i wieloletnia wspotpracownica a takze Promotor prezentowanej pracy.

Fakt, Ze gonada meska jest Zrédtem estrogendw byt znany od lat 30 ubiegtego wieku.
Jednak przez wiele lat ich rola w regulacji czynnosci jadra byta negowana. Obecnie nie ulega
juz watpliwosci, ze estrogeny sg niezbedne dla jego prawidtowego rozwoju i funkcjonowania,
jednakze mechanizmy lezace u podstawy dziatania tych hormondw nie sg do korica poznane.
Wyniki badarn ostatnich lat wskazujg, ze nie wszystkie biologiczne efekty dziatania estrogendw
wynikaja z ich klasycznego modelu dziatania. Dodatkowymi i wcigz doé¢ stabo poznanymi
drogami oddziatywania estrogenéw w komdrkach jadra, a w szczegdlnosci w komérkach
tkanki $rodmigzszowej, jest sygnalizacja z zaangazowaniem bilonowego receptora
estrogenowego sprzezonego z biatkiem G oraz receptoréw pokrewnych receptorom
estrogenowym. Tak wiec, podjete przez Doktoranta badania wpisujg sie we wcigz aktualny w
Swiecie naukowym nurt zainteresowarn dotyczacy roli estrogendw w meskim uktadzie
rozrodczym. Nie mam watpliwosci, ze uzyskane wyniki stanowia oryginalny wktad w poznanie
wptywu sygnalizacji estrogenowej z udziatem nieklasycznych receptoréow na utrzymanie
prawidtowej struktury komorek tkanki Srodmigzszowej meskiej gonady, ze szczegdlnym
uwzglednieniem roli telocytéw, oraz czynnosci steroidogennej komarek Leydiga.

b. Wartos¢ naukowa rozdziatéw/artykutow (25-200 stow):

Wszystkie cztery prace oryginalne wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej Pana Piotra
Pawlickiego zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach z bazy Web of Science. Ich
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sumaryczny wspofczynnik wptywu (Impact Factor) wynosi 10,196 a wartos¢ punktow wg
wykazu czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego — 340. Stosowne
oswiadczenia wspotautorow jasno wskazujg na znaczacy udziat Doktoranta w najwazniejszych
etapach tworzenia powyzszych prac Poniewaz zaréwno koncepcja badan, zastosowane
modele doswiadczalne i metody badawcze a takze uzyskane wyniki kazdej z prac zostaty juz
poddane ocenie przez zagranicznych recenzentow powotanych przez redakcje czasopism
i z sukcesem przeszty trudny proces kwalifikowania do druku, to w zasadzie nie ma potrzeby
ich ponownej oceny pod wzgledem naukowym Z obowigzku recenzenta pozwole sobie na
wypunktowanie najwazniejszych obserwacji poczynionych w toku przeprowadzanych badan
swiadczacych o ich wartosci naukowej. Tak wiec, wykazano po raz pierwszy, ze sygnalizacja
estrogenowa z udziatem receptoréw pokrewnych receptorom estrogenowym (ERR) jest
zaangazowana w utrzymanie prawidfowej histologii tkanki interstycjalnej i ultrastruktury
komoérek Leydiga, a takie reguluje ekspresje gendw i czagsteczek sygnalizacyjnych
odpowiedzialnych za steroidogeneze i czynno$¢ wydzielnicza komérek Leydiga w jadrze
nornicy rudej. W kolejnym modelu doswiadczalnym zaobserwowano, ze w jadrach myszy na
réznym etapie ich rozwoju, btonowy receptor estrogenowy sprzezony z biatkiem G (GPER),
poprzez interakcje zenzymem aromataza i klasycznymi receptorami estrogenowymi,
uczestniczy w sygnalizacji estrogenowej wptywajacej na czynnosci steroidogenng komodrek
Leydiga. Po raz pierwszy udato sie takze wykazaé, ze w jadrach dojrzatych myszy sygnalizacja
estrogenowa z udziatem obu badanych nieklasycznych receptoréw moze odgrywaé role
w przebudowie i hamowaniu widknienia tkanki interstycjalnej poprzez wptyw na liczbe
i rozmieszczenie telocytdw oraz stezenia relaksyny. Nalezy podkresli¢, ze obserwacja ta ma
istotne znaczenie kliniczne w kontekscie wykorzystania telocytéw w diagnostyce i leczeniu
chordb tkanki interstycjalnej jadra takich jak przedwczesne starzenie czy nowotworzenie.
W ostatnim z modeli doswiadczalnych ex vivo, z wykorzystaniem niedojrzatej gonady knuréw,
wykazano, ze zakitdcenie sygnalizacji estrogenowej z udziatem GPER, poprzez jego
zablokowanie lub podawanie ksenoestrogenow prowadzi do zaburzenia procesu
steroidogenezy w komarkach Leydiga, modulacje ekspresji gendéw kontrolujgcych biogeneze i
funkcje miRNA (Dicer, Drosha, Argonauta 2, Eksportyna5) oraz powoduje widknienie tkanki
interstycjalnej.

Chociaz zainteresowania badawcze Doktoranta koncentrujg sie wokot znaczenia
Jnieklasycznej” sygnalizacji estrogenowej w komadrkach tkanki instrstycjalnej, to chciatabym
zadaé pytanie o jej znaczenie w regulacji procesu spermatogenezy. Uscislajac pytanie,
interesuje mnie sygnalizacja estrogenowa z udziatem ERR i jej rola w regulacji czynnosci
komérek nabtonka plemnikotworczego — zaréwno piciowych jak i somatycznych? Moze
Doktorant poczynit jakies wtasne obserwacje w prowadzonych przez siebie badaniach?
Dodatkowo, chciatam sie takie zapyta¢ co Doktorant mogthy powiedzie¢ o roli tych
receptorow w innych tkankach endokrynnych?

2. Wartos$¢ merytoryczna rozprawy
(umiejetnos¢ wprowadzenia w tematyke badawczg i jasnos¢ sformutowanych hipotez
badawczych, dobor metod badawczych i narzedzi statystycznych do analizy danych, sposéb
przedstawienia wynikow, krytyczna analiza wynikéw i umiejetnosc ich interpretacji na tle
literatury przedmiotu, jasnosc i poprawnos¢ wnioskow) (25-200 stow):

Merytoryczng wartos¢ rozprawy oceniam wysoko. Wstep zawiera wszystkie informacje
niezbedna dla wprowadzenia czytelnika w tematyke badan przedstawionych w cyklu publikacji
i Swiadczy o oczytaniu Autora. Cel i hipotezy badawcze zostaty sformutowane jasno i nie budza
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zastrzezen recenzenta. Kolejne rozdziaty stanowig gtéwng czes¢ rozprawy i sktadajg sie
z zatagczonych publikacji. Oprdcz ich niekwestionowanej wartosci naukowej nalezy tutaj
podkresli¢ bardzo staranny dobér modeli doswiadczalnych oraz szeroki zakres metod
badawczych umozliwiajacych realizacje zamierzonych celéw i weryfikacje postawionych
hipotez. W ostatnim rozdziale zatytutowanym ,Rezultaty i Dyskusja” Doktorant w sposob
umiejetny i krytyczny interpretuje uzyskane wyniki na tle dotychczasowej wiedzy co swiadczy
o naukowej dojrzatosci Autora. Wnioski sg jasno ipoprawnie sformutowane i nie budza
zastrzezen.

3. Poprawnos¢ redakcyjna rozprawy
(uktad pracy, jasnosc stylu, szata graficzna itp.) (25-200 stéw):

Uktad pracy jest typowy dla rozpraw doktorskich, na ktére sktada sie cykl publikacji. Na
poczatku rozprawy zamieszczono spis tresci, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
wykaz skrotéw. Nastepnie przedstawiono dane bibliograficzne publikacji stanowigcych
podstawe ubiegania sie o stopien doktora nauk biologicznych. Po wstepie Autor przedstawit
cel i hipotezy badawcze opisane w kazdym z artykutéw. Doktorant zdecydowat sie takze na
zamieszczenie w oddzielnym rozdziale zwieztego opisu stosowanych w badaniach modeli
doswiadczalnych oraz metod badawczych. Kolejne cztery rozdziaty stanowig zafgczone
publikacje, stanowigce rozprawe. Ich uktad jest typowy dla czasopisma, w ktérym zostaty
wydane. Na uwage zastuguje wzorcowe graficzne opracowanie wynikéw zaprezentowanych
w publikacjach. Nastepny rozdziat to podsumowanie wynikdw oraz ich dyskusja zakonczona
sformutowaniem czterech wnioskéw. Dalej znajduje sie informacja o finansowaniu badan,
ktorego zrodtem jest grant SONATA BIS 5 z Narodowego Centrum Nauki, ktdrego
kierownikiem byta Promotor, Prof. Matgorzata Kotula-Balak. Na koncu rozprawy znajdujg sie
oswiadczenia wspotautorow dotyczace udziatu w przygotowaniu publikacji wchodzacych w
sktad rozprawy oraz Bibliografia, na ktdra sktada sie 176 pozycji, z ktérych 40% to publikacje z
ostatnich 10 lat. Jest ona przygotowana czytelnie w ukfadzie alfabetycznym z interliniami
pomiedzy pozycjami utatwiajgcymi znalezienie danego cytowania. w sposdb czytelny i
umozliwiajgcy w fatwy sposdb znalezienie danej pozycji.

Tekst rozprawy, wytgczajgc zataczone publikacje, napisany jest poprawnym
specjalistycznym  jezykiem, z nielicznymi btedami, a witasciwie niefortunnymi
sformutowaniami zwigzanymi z zastosowaniem skrotu myslowego, ktérych przyktady podaje
w kolejnym punkcie recenzji (4).

4, Uwagi krytyczne

Nie mam uwag co do wartosci naukowej i merytorycznej rozprawy, zarowno jej
zasadniczej czesci sktadajacej sie z cyklu publikacji jak i ich polskojezycznego opracowania.
Szkoda, ze Doktorant nie sprobowat przedstawi¢ podsumowania poczynionych obserwacji w
sposob graficzny, na przyktad za pomocg schematu odnoszgcego sie do kaidego z
wykorzystanych modeli doswiadczalnych, choé zdaje sobie sprawe z tego, ze zadanie to nie
bytoby fatwe ze wzgledu ilos¢ uzyskanych wynikow.

Oproécz oceny naukowej i merytorycznej, jednym z obowigzkow recenzenta jest zwrdcenie
uwagi na braki, btedy czy niescistosci. Tak ja wspomniatam powyzej, Doktorant nie uniknat
pewnych niefortunnych sformutowan gtéwnie zwigzanych z zastosowanymi skréotami
myslowymi:



1. strona 8 —w zdaniu ,,Hormon F5SH jest kluczowy dla prawidfowego przebiegu procesu
spermatogenezy zachodzgcego w kanaliku plemnikotwdrczym, poniewaz stymuluje
komorki plemnikotwdrcze do podziatdw i réznicowania w komérki ptciowe — plemniki”
wg opinii recenzenta brakuje podkreslenia, ze stymulacja ta zachodzi posrednio
poprzez komorki Sertolego, gdyz tak sformutowane sugeruje bezposrednie,
receptorowe dziatanie FSH na komarki plemnikotwdrcze,

2. strona 12 - zdanie ,WyZej wymienione dowody mogq wskazywac, ze telocyty poprzez krople
lipidowe, obecnos¢ receptorow estrogenowych, sygnalizacje Ca2+ mogq poprzez regulacje
steroidogenezy wplywac na spermatogeneze” wg opinii recenzenta nie jest najtrafniej
sformutowane i czytelne,

3. stronal5 — w zdaniu ,Receptory te posiadajg wysoce-homologiczng czesc¢ sekwencji DNA z
ER.....”, chyba chodzito Doktorantowi o geny kodujgce receptory.

5. Ocena koncowa (uzasadnienie 25-200 stow):

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma charakter nowatorski i stanowi
wartosciowy wktad w zrozumienie roli estrogendéw w uktadzie rozrodczym samca. Chciatabym
podkresdli¢, ze przedstawione przeze mnie nieliczne uwagi krytyczne w zaden sposéb nie
umniejszajg wartosci rozprawy. Wykorzystanie w pracach réznych modeli doswiadczalnych
oraz szerokiego zakres metod z obszaru histologii, biochemii i biologii molekularnej, swiadczy
o niezwyktej znajomosci warsztatu badawczego oraz zaangazowaniu Doktoranta,
a umiejetnos¢ krytycznej interpretacji uzyskanych wynikéw dowodzi jego dojrzatosci
naukowej.

Musze przyznac, ze z checig poznatabym dalsze perspektywy badawcze Doktoranta,
tak wiec zachecam do ich przedstawienia podczas obrony rozprawy doktorskiej.

Ja, nizej podpisana stwierdzam, Ze recenzowana rozprawa doktorska Pana Piotra
Pawlickiego spetnia warunki okreslone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595
z poin. zmianami) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu
Jagielloniskiego w Krakowie o dopuszczenie Pana Piotra Pawlickiego do dalszych etapow
postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne.

TAK/MNIE
Ja, nizej podpisany wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
Uzasadnienie wniosku (25-200 sfow)

TAK/NIE
Biorac pod uwage wartosc¢ poznawczg przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej oraz
fakt, ze wyniki badan opublikowane zostaty w uznanych czasopismach naukowych z bazy Web
of Science, a udziat Doktoranta w ich przygotowaniu byt znaczacy, to z przyjemnoscia
wnioskuje o jej wyrdznienie stosowng dla Rady Dyscypliny nagroda.
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