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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Zajdy pt. ,,Okreslenie mechanizmu dziatania mieszaniny
weglowodorow aromatycznych (WWA) w prawidlowych i nowotworowych komdrkach
warstwy ziarnistej” wykonanej w Zakltadzie Fizjologii i Toksykologii Rozrodu
Instytutu Zoologii 1 Badan Biomedycznych Uniwersytetu Jagiellonskiego
pod kierunkiem prof. dr hab. Ewy Lucji Gregoraszczuk

Badania prezentowane w ocenianej rozprawie doktorskiej dotycza oddziatywania
wielopierscieniowych weglowodorow aromatycznych (WWA) na funkcje komérek ziarnistych
pecherzyka jajnikowego. Autorka skupita si¢ przede wszystkim na wyjasnieniu molekularnych
mechanizmoéw dzialania mieszaniny WWA zaréwno w prawidlowych jak i nowotworowych
ludzkich komérkach ziarnistych. Pomimo znaczacej liczby publikacji dotyczacych wptywu
WWA na czynnos¢ poszczegoélnych ukladéw organizmu, jednym z najmniej poznanych
zagadnien jest problem negatywnego oddzialywania WWA na zenski uklad rozrodczy.
Glownym zZrédlem tych zwigzkéw, zaliczanych do grupy trwalych zanieczyszczen
organicznych, sg procesy spalania w sektorze komunalnym i mieszkaniowym, jak réwniez
procesy produkcyjne, szczegdlnie produkcja koksu. W Polsce ponad 80% obecnych
w powietrzu WWA jest wynikiem spalania paliw kopalnych. Istotne zrédilo stanowi takze
sektor transportu. Innym zZrédtem tych zwigzkéw w organizmie jest palenie tytoniu oraz
spozywanie zywnosci poddanej wedzeniu lub grillowaniu. Najlepiej poznanym i jednoczesnie
wskaznikowym zwigzkiem =zaliczanym do grupy wysokoczasteczkowych WWA  jest
benzo(a)piren, ktory zostal sklasyfikowany przez Miedzynarodows Agencje Badan nad
Rakiem jako zwigzek rakotworczy, dziatajacy bezprogowo, tzn. narazenie na kazde stezenie
substancji moze powodowa¢ zmiany nowotworowe. W literaturze $swiatowej mozna znalezé
prace dotyczace obecnosci i wptywu pojedynczych WWA [szczegdlnie benzo(a)pirenu] na
czynnos¢ pecherzykdw jajnikowych ludzi i zwierzat, jednak molekularny mechanizm dziatania
WWA w jajniku nie zostat dostatecznie wyjasniony. Badania prowadzone przez Autorke pracy
doktorskiej oraz Zespot kierowany przez Panig prof. Ewe Gregoraszczuk, promotora ocenianej
dysertacji, po raz pierwszy wykazaly, ze we krwi kobiet i krwi pepowinowe] wystepuje cate
spektrum czasteczek WWA, ktére nie tylko moga byé przyczyna poronien i problemow
z plodnoscig, lecz takze moga wpltywaé na rozwdj organizmu w okresie ptodowym oraz
w zyciu postnatalnym, przyczyniajac si¢ do zaburzen funkcji jajnika. Biorac pod uwage fakt,
ze we krwi kobiet WWA nie wystepujg jako pojedyncze zwiazki, lecz zawsze wszystkie
jednoczesnie, pani mgr Karolina Zajda postanowita zbada¢ wptyw dwdch mieszanin WWA na
funkcje komorek ziarnistych jajnika. Mieszanina pierwsza (M1) sktadata sie ze wszystkich 16
nisko- i wysokoczasteczkowych znacznikowych WWA, ktérych obecnos$¢ stwierdzono we
krwi kobiet, natomiast mieszanina druga (M2) z 5 niskoczasteczkowych zwigzkow
oznaczonych w najwiekszym stezeniu w badanych probkach krwi. Giownym celem badan byto
okreslenie molekularnego mechanizmu dziatania obu tych mieszanin w prawidtowych (linia
HGrCl1) 1 nowotworowych (linia COV434) komorkach ziarnistych jajnika oraz ich wpltywu na
procesy detoksykacji, proliferacji, apoptozy i steroidogenezy.



Przedtozona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Zajdy obejmuje 92 strony
w formacie B5. Zostala przygotowana w oparciu o trzy publikacje, ktore ukazaly sie
w renomowanych czasopismach naukowych: publikacja nr 1 w Toxicology (2017r.; IF=3,908;
100 pkt MNiSW), publikacja nr 2 w Toxicology Letters (2019r.; IF=3,620; 100 pkt) i publikacja
nr 3 w Human and Experimental Toxicology (2020r.; IF=2,171; 70 pkt). Udziat Doktorantki w
tych pracach wynosit odpowiednio: 55, 70 i 85%. Badania byly finansowane z grantu NCN
OPUS 9 nr 2015/17/B/NZ7/02954 oraz projektu DS/MND/WBiNoZ/1Z/39/2017. Wyniki
badan zamieszczone w powyzszych periodykach naukowych, zostaly syntetycznie opisane
i przedyskutowane przez Doktorantke na kartach rozprawy doktorskiej. Praca ta zostata
przygotowana niezwykle starannie pod wzgledem merytorycznym 1 edytorskim,
a zamieszczone schematy ulatwiaja zrozumienie celu badan, przebiegu prowadzonych
eksperymentéw w warunkach in vitro, oraz uzyskanych wynikow dotyczacych molekularnego
mechanizmu dziatania badanych mieszanin WWA w komérkach ziarnistych prawidlowych jak
1 nowotworowych, oraz mechanizmu zwigzanego z antyestrogennym dziatlaniem WWA
w komorkach ziarnistych jajnika.

W rozdziale Wstep Autorka dysertacji najpierw wprowadza czytelnika w zagadnienia
zwigzane z tematyka badan; charakteryzuje badane weglowodory aromatyczne, przedstawia
zrodta WWA w srodowisku, a nastepnie zapoznaje czytelnika z dotychczasowymi badaniami
dotyczacymi negatywnego oddzialywania WW A na zenski uktad rozrodczy. Autorka zauwaza,
ze wigkszos$¢ informacji o wpltywie WWA na funkcje pgcherzykow jajnikowych pochodzi
z badan na zwierzgtach eksponowanych na pojedyncze zwiagzki zaliczane do grupy WWA.
Najwazniejsze publikacje z tego zakresu przedstawia w Tabeli 1, co pozwala na latwe dotarcie
do poszczegélnych prac oraz zapoznanie si¢ z wynikami tych badan. W dalszej cze$ci
omawianego rozdzialu Doktorantka koncentruje sie na opisaniu powszechnie obowigzujacego
kanonicznego mechanizmu dziatania WWA w komadrkach. W mechanizmie tym zaangazowane
sa receptor AhR, jadrowy translokator receptora AhR (ARNT), sekwencja w DNA bedaca
elementem odpowiedzi na ksenobiotyki (XRE) oraz enzymy uczestniczace w I oraz II fazie
metabolizmu ksenobiotykéw. Modulatorem tej $ciezki sygnalowe] jest jadrowy represor
receptora AhR (AhRR), ktory hamuje dziatanie receptora AhR poprzez wigzanie si¢ z biatkiem
ARNT lub sekwencjg XRE. Opisujgec molekularny mechanizm dzialania WWA, Autorka pracy
zwraca roéwniez uwage na mozliwos¢ niekanonicznego mechanizmu dzialania WWA, ktory
zwigzany jest z: (i) indukcjg czynnika transkrypcyjnego NF-kB, co w konsekwencji prowadzi
do hamowania szlaku receptora AhR, ekspresji monooksygenazy CYP1AI i metabolizmu
WWA oraz (ii) aktywacjg receptoréw estrogenowych: jadrowych (ER) lub btonowego -
GPR30.

W kontekécie przedstawionych danych literaturowych dotyczgcych negatywnego
wpltywu WWA na procesy zachodzace w jajniku, czgsto prowadzace do inicjacji 1 progresji
procesu nowotworowego oraz W oparciu o znajomos¢ pisSmiennictwa $wiatowego Autorka
dysertacji formutuje hipotez¢ badawcza, ktéra mowi, ze , mieszaniny WWA, w realnych
dawkach, dziatajgc poprzez receptor weglowodorow aromatycznych (AhR), po utworzeniu
kompleksu AhR-WWA aktywujq nie tylko kompleks AhR/ARNT, ale takze represor receptora
AhR (AhRR) lub czynnik transkrypcyjny NF-kB, co z kolei prowadzi do zahamowania ekspresji
biatek zaangazowanych w metabolizm WWA. Ponadto, mieszaniny WWA oddzialujgc przez
receptory estrogenowe ERa/ERf oraz receptor blonowy GPR30 mogg dzialaé jako zwiqzki
czynne, w konsekwencji powodowaé zaburzenia steroidogenezy w komdrkach ziarnistych
Jajnika”. Hipoteza ta zostata prawidlowo sformutowana, chociaz zdaniem recenzenta mozna
bylo w niej rowniez uwzgledni¢c wplyw WWA na badane procesy np. detoksykacje,
proliferacje, aktywnosc¢ lizosomalna, czy tez apoptoze. W celu weryfikacji powyzszej hipotezy
badawczej w ostatnim podrozdziale Wstepu Doktorantka przedstawia trzy cele badawcze:



1. okreslenie mozliwosci kanonicznego bqd? niekanonicznego mechanizmu dzialania
mieszanin WWA w prawidtowych oraz nowotworowych komorkach ziarnistych jajnika,
poprzez ich wplyw na ekspresje genow i bialek zaangazowanych w szlak receptora AhR
(AhR, AhRR, ARNT oraz CYPIAI i COMT),;

2. potwierdzenie  niekanonicznego  mechanizmu  dzialania = mieszanin  WWA,
w nowotworowych komdrkach ziarnistych jajnika, poprzez ich wplyw na ekspresje
biatek I i Il fazy metabolizmu (CYP1AIl, CYPIBI, GSTMI) po wyciszeniu genéw
kodujgcych represor AhRR oraz czynnik transkrypcyjny NF-«B;

3. okreslenie mozliwosci dziatania mieszanin WWA jako zwigzkéw hormonalnie czynnych
w prawidtowych komdrkach, poprzez okreslenie sekrecji E2 oraz ekspresji genu
CYPI19A41 po wyciszeniu gendw kodujgcych receptor AhR, ERo, ERf oraz GPR30.

Zostaly one dobrze sformutowane, a nastgpnie konsekwentnie realizowane w trzech etapach,
ktorych wyniki zostaly opublikowane we wspomnianych trzech pracach naukowych.

W rozdziale Material i metody, Autorka najpierw charakteryzuje wykorzystane
w doswiadczeniach in vitro linie komorek ziarnistych jajnika: (i) prawidtowych - HGrC1 oraz
(ii) nowotworowych - COV434. Linie te zostaly starannie dobrane, gdyz obydwie posiadaja
receptory FSH, produkujg estrogeny, natomiast nie posiadajg receptoréw LH 1 nie sg zdolne do
procesu luteinizacji. Ponadto wykazuja ekspresje receptora AhR oraz enzyméw
uczestniczacych w metabolizmie ksenobiotykéw. W dalszej czesci tego rozdziatu Pani mgr K.
Zajda podaje najwazniejsze informacje dotyczgce oznaczania st¢zenia 16 znacznikowych
WWA we krwi matek oraz krwi pepowinowej. Analizy te wykonat $p. prof. dr hab. inz. Adam
Grochowalski metodg spektrometrii mas typu GC-MS/MS TSQ 8000 na Politechnice
Krakowskiej. Materiatem do oznaczen byly probki krwi pobrane od 20 kobiet dostarczone
przez dr hab. n. med. Tomasza Milewicza, pracownika Katedry Ginekologii i Poloznictwa
Collegium Medicum UJ. W oparciu o wyniki tych oznaczen do badan zastosowano mieszaning
wszystkich 16 znacznikowych WWA stwierdzonych we krwi matek oraz krwi pepowinowe;j,
zarowno nisko- jak 1 wysokoczasteczkowych (mieszanina M1), oraz mieszaning wybranych
5-ciu niskoczgsteczkowych WWA (mieszanina M2: naftalen, fenantren, antracen, fluoranten
oraz piren). W badaniach Doktorantka wykorzystata nowoczesne metody analityczne: (a) qRT-
PCR w czasie rzeczywistym z zastosowaniem sond TagMan do okreslenia ekspresji genéw na
poziomie transkrypcji; (b) Western blot z zastosowaniem specyficznych przeciwcial
pierwszorzgdowych do pomiaru ekspresji biatek; (c) testy kolorymetryczne do pomiaru
aktywnosci enzymu COMT i aktywnosci lizosomalnej poprzez pomiar aktywnosci kwasnej
fosfatazy; (d) testy fluorymetryczne do pomiaru: aktywnosci monooksygenazy CYP1Al,
kaspazy-3 1 proliferacji komorek; (e) transfekcje komoérek specyficznymi siRNA w celu
wyciszenia wybranych gendw; (f) metode immunoenzymatyczng (ELISA) do oznaczania
poziomu E2 w medium hodowlanym.

Szkoda, ze w tej czesci pracy Doktorantka nie zdecydowala si¢ na opis metod
statystycznych stuzgcych do ewaluacji uzyskanych wynikow poszczegdlnych doswiadczen.
Chociaz oczywiscie sq one podane w poszczegolnych publikacjach.

Na uznanie natomiast zastuguje umieszczenie w omawianym rozdziale skrdéconych
opisow oraz schematow poszczegdlnych eksperymentow przeprowadzanych w kolejnych
etapach badan, ktérych wyniki zostaly opublikowane w trzech pracach naukowych
wchodzacych w sklad ocenianej dysertacji. Biorac pod uwage fakt, ze publikacje te byly juz
recenzowane przez co najmniej 6 niezaleznych recenzentéw, oceniam je w aspekcie
poznawczym i jako wklad w rozwdj dyscypliny naukowe;j.

Celem pierwszej publikacji, ktéra ukazata si¢ w 2017 roku w czasopismie Toxicology,
bylo okreslenie mechanizmu dziatania wspomnianych wczesniej dwoch mieszanin WWA (M1
i M2) w prawidlowych (HGrCl1) oraz nowotworowych (COV434) komorkach ziarnistych



jajnika. W publikacji tej najpierw postanowiono okresli¢ podstawowa ekspresje gendw oraz
biatek zaangazowanych w szlak zalezny od receptora AhR (AhR, AhRR, ARNT, CYP1A1
i COMT) w obu liniach komérek ziarnistych. Wyzsza ekspresjg genow ARNT, CYPIAL,
COMT oraz bialek AhR, CYP1Al i COMT charakteryzowaly sie komdrki nowotworowe,
natomiast nie bylo réznic w ekspresji genu i biatka represora AhRR. Ekspozycja komdrek
ziarnistych na dzialanie mieszaniny M1 i M2, a nastepnie pomiar ekspresji wspomnianych
genow, ich bialek oraz procesu proliferacji wskazata na znaczace réznice w mechanizmie
dziafania tych dwoch mieszanin WWA w badanych liniach komérkowych. Wyniki badan
pokazaty, ze w komoérkach ziarnistych prawidtowych ekspozycja na mieszaning M1 uruchamia
kanoniczny mechanizm odpowiedzi komorkowej poprzez aktywacje receptora AhR oraz
enzymow I 1 II fazy metabolizmu, co prowadzi do stymulacji procesu proliferacji
prawdopodobnie przez powstale metabolity WWA. Natomiast w komérkach nowotworowych
COV434 zanotowano zmniejszenie ekspresji receptora AhR oraz monooksygenazy CYP1A1
po ekspozycji na obie mieszaniny. Co ciekawe podobny hamujacy efekt na ekspresje AhR
zanotowano po ekspozycji komorek prawidlowych na mieszanine M2 sktadajgca sie z 5-ciu
niskoczasteczkowych WWA. Wyniki te sklonily Doktorantke do wysuniecia hipotezy
dotyczace] mozliwosci niekanonicznego dziatania mieszanin WWA w nowotworowych
komorkach ziarnistych jajnika poprzez interakcje receptora AhR z represorem AhRR oraz
czynnikiem transkrypcyjnym NF-kB2. Hipotezg te postanowita sprawdzi¢ w kolejnych
eksperymentach, ktérych wyniki staly sie podstawg nastepnej publikacji.

W pracy tej (Toxicology Letters, 2019) badano wptyw mieszanin M1 i M2 na ekspresje¢
receptora AhR, biatka ARNT oraz bialek I (CYP1Al i CYPIBI1) i II (GSTMI) fazy
metabolizmu w komérkach ziarnistych linii nowotworowej COV434 z wyciszonym genem
kodujacym represor AhRR. Nastgpnie zbadano wplyw obu mieszanin WWA na ekspresje
biatka NF-xB2 oraz bialek AhR, AhRR, CYP1A1 oraz CYP1BI po wyciszeniu genu NFKB2.
Ponadto, okreslano ekspresje biatek receptoréow ERo i AR oraz interakcje migdzy receptorem
AhR a tymi dwoma receptorami steroidowymi po wyciszeniu genu kodujgcego receptor AhR.
Badano réwniez proliferacje nowotworowych komorek ziarnistych jajnika po wyciszeniu
genow AHR, ESR1, AR oraz NFKB2. Wykazano, ze aktywacja represora AhRR lub czynnika
transkrypcyjnego NF-xB jest odpowiedzialna za zaburzenie metabolizmu WWA, jednak efekty
te zalezg od skladu zastosowanej mieszaniny. Mieszanina M1 (16 zwigzkow WWA) hamuje
ekspresje receptora AhR oraz enzymu CYP1Al zaréwno za posrednictwem NF-kB jak
irepresora AhRR, natomiast mieszanina M2 (5 niskoczgsteczkowych WWA) stymuluje
jedynie ekspresje NFxB, ktory hamuje indukowang przez AhR ekspresje CYP1A1. Wyniki te
potwierdzily niekanoniczny schemat dziatania WWA, a takze pokazaly, ze nie tylko
wysokoczgsteczkowe, lecz réwniez niskoczasteczkowe WWA stanowig potencjalne czynniki o
dzialaniu pronowotworowym. W badaniach tych wykazano rowniez interakcje miedzy
receptorami AhR a ERa po ekspozycji na obydwie mieszaniny, a takze z receptorem AR
w przypadku ekspozycji komoérek na mieszanine M2.

W trzeciej publikacji, ktora ukazata si¢ w biezacym roku w czasopi$mie Human and
Experimental Toxicology, modelem badawczym byta linia prawidtowych komérek ziarnistych
(HGrCl), ktora postuzyta do okreslenia wptywu obydwu mieszanin WWA, jako zwigzkéw
hormonalnie czynnych, na podstawowa oraz stymulowana przez FSH sekrecje E2 oraz
ekspresje biatek receptoréw FSHR, ERa i ERB oraz GPR30, a takze aromatazy P450. W celu
wykazania, udzialu poszczegdlnych receptoréw hormonalnych na dziatanie mieszaniny M1
1 M2 okreslano podstawowa i stymulowang przez FSH sekrecje E2 po wyciszeniu genu ESR1,
ESR2, GPERI, a takze ekspresj¢ biatka P450arom po wyciszeniu wspomnianych genéw oraz
dodatkowo genu AHR. Wykazano, ze niezaleznie od skladu obie mieszaniny regulowaty
indukowang przez FSH ekspresj¢ receptora FSHR. Ponadto stymulowaly podstawowsa
1 indukowang FSH ekspresje receptora ERa, nie wplynety natomiast na ekspresje receptoréw



ERp i GPR30. Obie mieszaniny zmniejszyly sekrecje E2 oraz ekspresj¢ aromatazy. Hamujgcy
wpltyw WWA na sekrecje¢ E2 zostal zniesiony po wyciszeniu genow receptoréw ERa i GPERI,
a wyciszenie gendw AHR, ESR2 oraz GPER1 znosito hamujacy wptyw WWA na ekspresje
biatkka P450arom. Wpyniki te pokazaly, Zze mieszaniny zlozone =z nisko-
i wysokoczasteczkowych WWA oraz samych niskoczasteczkowych zwigzkéw posiadajg
wiasciwosci antyestrogenne, a ich dziatanie w prawidtowych komoérkach ziarnistych zwigzane
jest nie tylko z hamowaniem ekspresji jadrowych receptoréw ERa, lecz réwniez blonowych
receptorow GPR30.

W odniesieniu do wynikéw badan chciatbym prosié¢ Doktorantke, aby w czasie obrony pracy
odpowiedziala na nastgpujgce pytania:

- w jaki sposob mieszanina zlozona z samych wysokoczgsteczkowych WWA moglaby wplywaé
na procesy zachodzgce w komorkach ziarnistych?

- czy mozna si¢ spodziewal, ze w innych liniach komodrek nowotworowych, np. KGN,
reprezentujgcych forme doroslq ziarniszczaka jajnika w III stadium zaawansowania
molekularne mechanizmy dziatania badanych mieszanin WWA bedg podobne jak w komdrkach
linii COV434?

- w pracy przedstawiono wplyw WWA na synteze E2 w prawidtowych komorkach ziarnistych,
czy nie warto byloby zbada¢é wplyw obu mieszanin na syntez¢ tego steroidu w komorkach
nowotworowych linii COV434?

- czy mieszaniny WWA mogg wplywaé na ekspresje i/lub aktywnos¢ innych enzymow procesu
steroidogenezy?

W rozdziale Dyskusja, Doktorantka w logiczny i umiejetny sposob przedstawila analize
uzyskanych przez siebie wynikow badan oraz skonfrontowala je z danymi literaturowymi.
Lektura tego rozdziatu dowodzi erudycji Autorki, znajomosci przedmiotu badan oraz
dojrzato$ci naukowej. Czytelnikowi zas utatwia przesledzenie znaczenia uzyskanych wynikow
dotyczacych wpltywu badanych mieszanin WWA na funkcje komorek ziarnistych oraz
molekularne mechanizmy zwigzane z oddzialywaniem WWA na ekspresj¢ gendéw i biatek
nalezacych do szlaku transdukcji receptora AhR, reprezentujacego kanoniczny mechanizm
dzialania WWA, a takze represora AhRR oraz  biatka NF-xB, ktére uczestnicza
w niekanonicznym mechanizmie dziatania badanych zwigzkéw w nowotworowych komoérkach
ziarnistych, prowadzacym do zahamowania ich detoksykacji. Ponadto dobrze opracowane
schematy, znajdujace sie w rozdziale prezentujacym wyniki poszczegdélnych publikacji,
ulatwiajg czytelnikowi zrozumienie interakcji pomigdzy receptorem AhR, represorem AhRR,
czynnikiem transkrypcyjnym NF«B i receptorami hormonéw steroidowych (ER 1 GPR30).

W pracy Autorka zamiescita roéwniez osobny rozdziat pt. Podsumowanie i wnioski,
w ktorym w sposéb syntetyczny przedstawita wyniki badan i konkluzje. Zamie$cila réwniez
wniosek koncowy, w ktérym zwrocita uwage na znaczenie uzyskanych wynikéw badan.
Wyniki te dowodzg, ze WWA poprzez oddzialywanie na procesy zachodzace w komorkach
ziarnistych jajnika mogg by¢ odpowiedzialne nie tylko za zaburzenia ptodnosci, ale takze za
inicjacje i progresje nowotworu jajnika u kobiet zyjacych w $rodowisku o wysokim stopniu
narazenia na te zwigzki. W rozdziale tym Autorka zdecydowata si¢ rowniez wykaza¢ mocne
i stabe strony badan przedstawionych w dysertacji, co dowodzi Jej krytycznego podejscia do
uzyskanych wynikow 1 dojrzatosci naukowe;.

W rozdziale zatytulowanym Bibliografia Autorka cytuje 124 pozycje piSmiennictwa
anglojezycznego i 2 pozycje piSmiennictwa krajowego. Obejmuja one szeroki wachlarz
najnowszych publikacji naukowych $cisle zwigzanych z tematem pracy doktorskiej



i wykorzystanych przez Doktorantke w trakcie przygotowania manuskryptéow trzech prac
naukowych wchodzacych w sklad ocenianej dysertacji.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego; jest obszernym i wartoSciowym dzialem naukowym zawierajacym oryginalne
wyniki badan, ktore zostaly opublikowane w prestizowych czasopismach naukowych z zakresu
toksykologii. Autorka rozprawy wykazata sie umiejetnosciami wykorzystania wielu metod
badawczych i technik laboratoryjnych, opracowania uzyskanych wynikéw badan oraz
doskonalg znajomogcia pismiennictwa, co pozwolito Jej na przygotowanie publikacji do druku.
Konkludujgc, uwazam przedstawiong mi do oceny prace doktorska Pani mgr Karoliny Zajdy
za nowatorskg rozprawe naukowa, pokazujacg po raz pierwszy molekularne mechanizmy
dzialania realnych mieszanin WWA w prawidtowych i nowotworowych komorkach ziarnistych
jajnika oraz ich oddziatywania na procesy detoksykacji, proliferacji i steroidogenezy
w komorkach ziarnistych jajnika. Doktorantka wykazala po raz pierwszy, ze w komorkach tych
mieszaniny WWA moga dziataé nie tylko w sposéb kanoniczny, ale réwniez niekanoniczny
poprzez aktywacje biatek nienalezacych do szlaku receptora AhR. Ponadto wykazala, ze nie
tylko wysokoczgsteczkowe WWA, ale réwniez zwigzki niskoczgsteczkowe moga zaburzac¢
funkcje jajnika, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do inicjacji 1 progresji procesu
nowotworowego. Praca napisana zostata w sposob przejrzysty i zrozumialy, a Autorka potrafita
przedstawi¢ trudne zagadnienia w przystepnej formie. Majac powyzsze na uwadze stwierdzam
jednoznacznie, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska pt. ”Okreslenie mechanizmu
dzialania  mieszaniny ~ weglowodorow  aromatycznych  (WWA) w  prawidlowych
i nowotworowych komorkach warstwy ziarnistej” spetnia wymogi okre$lone w artykule 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
itytule w zakresie sztuki” (Dz. U. z 2003 r. nr 65, poz. 595, z pdzniejszymi zmianami).
Whioskuje zatem o dopuszczenie przez Rade Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie Pani mgr Karoliny Zajdy do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie biorac pod uwage warto$¢ naukows, szeroki zakres prowadzonych
eksperymentdw, $wiadczacy o duzej samodzielnosci naukowej i badawczej Autorki, a przede
wszystkim opublikowanie wynikow badan w wysoko punktowanych czasopismach
naukowych, wnioskuje o wyroznienie rozprawy doktorskiej stosowna nagrodg okreslong
przepisami obowigzujacymi w Uniwersytecie Jagiellonskim.




