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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Ewy Mlyczynskiej

pt. "Expression and role of visfatin and phoenixin-14 in porcine corpus luteum function”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Ewy Mlyczynskiej zostata wykonana
pod kierunkiem Promotora naukowego Pani prof, dr hab. Agnieszki Rak w Pracowni Fizjologii
i Toksykologii Rozrodu Instytutu Zoologii i Badah Biomedycznych, Wydziatu Biologii, Uniwersytetu
Jagielloniskiego w Krakowie. Tematem pracy doktorskiej jest wyjasnienie udziatu wisfatyny
i feniksyny-14 w regulacji funkcji ciatka zottego (CL) $wini domowej w czasie cyklu i wczesnej ciazy.
Podjeta tematyka badawczajest w petni uzasadniona i wpisuje sie w naukowe zainteresowania Zespotu
badawczego, w ktéorym Doktorantka realizowata badania do pracy doktorskiej. Nalezy podkresli¢, ze
badania do pracy doktorskiej byty realizowane w ramach projektéw badawczych finansowanych przez
Narodowe Centrum Nauki, w tym projekt OPUS 16 (2018/31/B/NZ9/00781) kierowany przez Panig
Promotor, projekt PRELUDIUM 19 (2020/37/N/NZ9/00981) kierowany przez Doktorantke oraz dwa

projekty wewnetrzne Uniwersytetu Jagiellonskiego kierowane réwniez przez Doktorantke.

Oceniana dysertacjaw rzetelny i ciekawy sposéb przedstawia i systematyzuje ogrom informacji
dotyczacych adipokiny - wisfatyny oraz neuropeptydu - feniksyny-14, ktére zaliczane sg do hormonéw
metabolicznych. Oba hormony majg wielokierunkowe dziatanie, zaangazowane sg w regulacje
pobierania pokarmu, kontrole poziomu glukozy i insuliny, modulacje odpowiedzi immunologicznej,
a takze biorg udziat w regulacji homeostazy energetycznej, gtéwnie przez modulacje metabolizmu
weglowodanow czy lipidow. Najnowsze badania wskazujg na ich mozliwy udziat w kontroli funkcji
uktadu rozrodczego samicy. Jednak rola oraz mechanizm dziatania wisfatyny i feniksyny-14 w regulacji
proceséw na poziomie ciatka zétego u Swini, nie sg w petni wyjasnione. Wiasciwe funkcjonowanie
ciatka z6ttego warunkuje prawidtowy przebieg cyklu oraz zapoczatkowanie i utrzymanie ciazy, dlatego
tez, okreslenie wptywu wisfatyny i feniksyny-14 na CL oraz wybrane procesy zaangazowane w
regulacje funkcji tego narzadu, ktérych podjeta sie Doktorantka nalezy uzna¢ za nowatorskie i wazne.
Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Ewy Mlyczynskiej wpisuje sie w przedstawione
zagadnienia. Ma ona na celu petniejsze poznanie roli hormonéw metabolicznych w regulacji proceséw

rozrodczych Swini. Zagadnienia poruszane przez Doktorantke sg aktualne i godne uwagi.
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Oceniana rozprawa doktorska sktada sie z dwoch czesci. Pierwsza czes¢ stanowi obszerna, 118-
to stronicowa cze$¢ opisowa w jezyku angielskim przygotowana na wzor klasycznej monografii
obejmujaca: spis publikacji sktadajacych sie na rozprawe doktorska (1 strona), wykaz projektéw w
ramach ktorych finansowano badania (1 strona), wykaz skrotow (2 strony), streszczenie w jezyku
angielskim (3 strony), streszczenie w jezyku polskim (4 strony), wstep (13 stron), hipoteza i cele badan
(1 strona), materiat i metody (22 strony), wyniki (26 stron), dyskusja (17 stron), podsumowanie i
wnioski (6 stron), ograniczenia badan oraz dalsze perspektywy (2 strony), bibliografia (17 stron,

obejmujgca 164 pozyciji).

Drugg cze$¢ rozprawy stanowig oryginalne publikacje naukowe, w tym trzy prace
opublikowane - nizej wyszczegolnione - wraz z o$wiadczeniami wspoétautoréw oraz jeden manuskrypt
pracy ztozony do recenzji w czasopi$émie Theriogenology (IF = 2,4, pkt. MNiSW = 140). Publikacje
zostaty opublikowane w jezyku angielskim w latach 2023-2024 w recenzowanych, miedzynarodowych
czasopismach naukowych z listy Journal Citation Reports, ktérych wskazniki naukometryczne sg

wysokie: tgczny wskaznik IF z roku opublikowania prac wynosi 9,1, a liczba punktéw MNiSW - 480.

1. Mlyczynska E, Zaobidna E, Rytelewska E, Dobrzyn K, Kiezun M, Kopij G, Szymanska K,
Kurowska P, Dall’Aglio C, Smolinska N, Kaminski T, Rak A. Expression and regulation of
visfatin/NAMPT in the porcine corpus luteum during the estrous cycle and early pregnancy. Animal

Reproduction Science, 2023, 250: 107212. (IF = 2,2, pkt. MNiSW = 140)

2. Mlyczynska E, Kurowska P, Wachowska D, Grzesiak M, Dupont J, Rak A. Phoenixin 14 as
a novel direct regulator of porcine luteal cell functions. Biology of Reproduction, 2024; 110 (1): 154-

168. (IF = 3,1, pkt. MNiSW = 200)

3. Mlyczyniska E, Rytelewska E, Zaobidna E, Respekta-Diugosz N, Kopij G, Dobrzyn K,
Kiezun M, Smolinska N, Kaminski T, Rak A. In vitro effect of visfatin on endocrine functions of the

porcine corpus luteum. Scientific Reports, 2024; 14 (1): 14780. (IF = 3,8, pkt. MNiSW = 140)

Przedstawione publikacje sg wieloautorskie, jednak na uwage zastuguje fakt, ze Pani mgr Ewa
Mlyczynska w tych pracach jest pierwszym autorem. Zgodnie z dotgczonymi do rozprawy doktorskiej
oswiadczeniami wszystkich wspdétautorow publikacji, udziat Doktorantki w kazdej z prac byt wiodacy,
wynosit od 51 do 64% i polegat na: opracowaniu koncepcji i metodologii badan, weryfikacji danych,
przeprowadzeniu badan, walidacji i wizualizacji wynikéw, przygotowaniu pierwszej wersji
manuskryptu. Nalezy podkresli¢ réwniez udziat Doktorantki w pozyskiwaniu $rodkéw na badania, co
miato miejsce w przypadku pracy opublikowanej w Biology ofReproduction, ktéra powstata w ramach

projektu PRELUDIUM 19. W zwigzku z tym, znaczacy wkiad Doktorantki w powstanie kazdej z prac
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nie budzi watpliwosci. Swiadczy to o dojrzatosci naukowej, dobrym przygotowaniu meiytorycznym

Doktorantki oraz umiejetnosci wspotpracy w zespole badawczym.

We Wstepie czesci opisowe]j rozprawy Doktorantka wyczerpujaco przedstawita dotychczasowy
stan wiedzy w zakresie omawianego zagadnienia. Szczeg6towo opisata budowe i funkcje ciatka z6ttego,
scharakteryzowata budowe wisfatyny i feniksyny-14, ich potencjalne receptory oraz role tych
hormonéw w regulacji wybranych proceséw biologicznych, w tym proceséw rozrodczych samicy.
Ponadto, przedstawita role adipokin i neuropeptydéw jako potencjalnych modulatoréw funkcji ciatka
z06kego. Autorka zwrdécita uwage na brak danych dotyczacych roli wisfatyny i feniksyny-14 w ciatku
zottym Swini oraz nieliczne dane dotyczace mozliwego udziatu tych hormon6w w regulacji proceséw
angiogenezy i apoptozy komorek. Rozdziat ten jest napisany dojrzale i doskonale prowadzi do
postawionej hipotezy badawczej oraz wyjasnia cele szczegbétowe realizowanych badan, co swiadczy o
pelnym zrozumieniu tematu przez Doktorantke. Hipoteza naukowa oraz cele szczegdtowe pracy
zostaty poprawnie sformutowane. Wyrdzniono siedem zadah badawczych, ktére nastepnie
konsekwentnie realizowano. Doswiadczenia zostaty starannie zaplanowane i wykonane, a metodyka
badan zostata doktadnie opisana w rozdziale Materiati Metody. Opis przeprowadzonych do$wiadczen
oraz zastosowanych technik badawczych zostat przygotowany z nalezytg starannoscia, dodatkowo
zostat wzbogacony licznymi samodzielnie przygotowanymi rycinami i schematami, ktére ulatwiaja
Sledzenie duzej ilosci przeprowadzonych ekspeiymentow. Nalezy podkreslié réznorodnosc
wykonanych analiz, co $wiadczy o opanowaniu przez Doktorantke nowoczesnego i zmudnego warsztatu
badawczego. Stosowane metody to m.in.: hodowla in vitro komérek lutealnych, wyciszanie genu
receptora GPR173 z zastosowaniem siRNA, analiza ekspresji gendw metodg real-time PCR, analiza
ekspresji biatek metodg Westem-blot, barwienia immunohistochemiczne i immunofluorescencyjne,
analizy koloiymetryczne, immunoenzymatyczne i radioimmunologiczne do oznaczenia koncentracji
hormonow, prostaglandyn, czynnikéw angiogennych, analizy aktywnosci kaspaz 3 i 7, fragmentacji
DNA w komdrkach oraz analizy statystyczne. Cato$¢ wykonanych analiz $wiadczy o kompetencji
metodologicznej Doktorantki oraz Jej przygotowaniu do planowania i wykonywania nastepnych prac
eksperymentalnych. W kolejnym rozdziale Autorka przedstawita uzyskane w ramach pracy doktorskiej
Wyniki, fgcznie z ich pelng dokumentacjag w postaci tabel, wykreséw, zdje¢ oraz materiatow
dodatkowych. Rozdziat ten podzielono na podrozdziaty, z ktérych kazdy dotyczyt osobnego zadania
badawczego, co utatwito analize i interpretacje uzyskanych danych. W rozdziale Dyskusja Doktorantka
wykazata sie dojrzatoscig naukowg oraz zdolnoScig do kompleksowej interpretacji uzyskanych przez
siebie wynikoéw na tle cytowanego piSmiennictwa. Dob6r piSmiennictwa zamieszczonego w koricowym
rozdziale Autoreferatu jest odpowiedni, powigzany z problematyka pracy i wskazuje na bardzo dobrg
znajomos$¢ problematyki zwigzanej z tematem dysertacji. W kolejnym rozdziale Podsumowanie i

whnioski Doktorantka przedstawita najwazniejsze efekty przeprowadzonych badan oraz jeden wniosek,
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ktory w jednoznaczny sposob wskazuje, ze wisfatyna i feniksyna 14 wspierajg rozwéj i funkcje CL
Swini poprzez aktywacje wewngtrzkomorkowych szlakow sygnatowych regulujgcych proces
steroidogenezy, sekrecji PG, angiogenezy i apoptozy komorek lutealnych ciatka z6ttego. Opracowanie
konczy rozdziat, w ktérym Autorka przedstawia ograniczenia swoich badan oraz perspektywy badan
nad pogtebieniem roli badanych hormonéw metabolicznych w regulacji proceséw rozrodu u zwierzat

gospodarskich.

Chciatabym podkresli¢, ze opracowanie tekstowe zostato przygotowane czytelnie, z niezwykig
dbatoscia 0 szczegdbty, bardzo starannie i estetycznie pod wzgledem jezykowym i edytorskim. Duza
ilos¢ schematow graficznych zaréwno w cze$ci metodycznej, jaki i w podsumowaniu utatwia
interpretacje uzyskanych rezultatbw. Swiadczy to o ogromnej pracy jaka Doktorantka wykonata w
czasie przygotowania tego opracowania. Nieliczne btedy edytorskie i stylistyczne (np. ,,dostepne w
handlu” - str. 12, ,brokery INSR” str. 12, ,,angiopoietin” str. 15), na ktére jako recenzentka mam
obowiagzek zwrdéci¢ uwage, nie wpltywaja na mojg wysoka ocene dysertacji. Jednakze brak cytowan
poszczegoélnych publikacji przy opisie wynikow i dyskusji utrudnia analize i ocene, ktore dane
zostaty opublikowane, a ktére wystane do redakcji. Ponadto, inna niz w publikacjach prezentacja

danych - graficzna vs tabelaryczna réwniez utrudnia identyfikacje poszczegdlnych prac.

Publikacje wchodzace w skilad rozprawy doktorskiej mgr Ewy Mlyczynskiej zostaty juz
pozytywnie ocenione przez kompetentnych recenzentéw oraz redaktoréw czasopism, w ktorych zostaty
opublikowane, dlatego oceniam je w aspekcie poznawczym i jako wkiad w rozwéj dyscypliny
naukowej. Przedstawione publikacje sg spojne tematycznie i stanowig oryginalne rozwiazanie problemu
naukowego dotyczacego wyjasnienia obecnosci, roli i mechanizmu dziatania wisfatyny i feniksyny -14
w ciatku z6ktym Swini domowej. Publikacje te napisane sa w przemyslany sposéb, z jasno
sformutowanymi celami, szczeg6towg metodyka i prawidtowo przedstawiong dyskusjg. Dokumentacja
uzyskanych wynikéw w postaci tabel, wykresdw i zdje¢ oraz materiatéw dodatkowych jest klarowna.
Wyniki przedstawione w publikacjach sg oryginalne i majg charakter nowatorski, a informacje w nich
zawarte wzbogacajg wiedze z zakresu endokrynnego oddziatywania hormonow tkanki ttuszczowej oraz
neuropeptyddéw na funkcjonowanie ukfadu rozrodczego samicy. Ich warto$¢ poznawcza jest wysoka, o

czym Swiadczy fakt ich opublikowania w bardzo dobiych czasopismach naukowych.

Warto$¢ merytoryczng i metodyczng recenzowanej rozprawy doktorskiej, jej zatozenia oraz
szeroki zakres otrzymanych wynikéw oceniam bardzo pozytywnie, jednak mam Kilka pytan/ uwag, o

ktérych wyjasnienie prosze Doktorantke podczas publicznej obrony:

1. Najakiej podstawie wybrano dawki wisfatyny oraz feniksyny-14 do doswiadczen in vitro? Czy

sprawdzano wptyw zastosowanych dawek czynnikéw na zywotnos$¢ komaorek lutealnych?


mailto:instytut@pan.olsztyn.pl
http://www.pan.olsztyn.pl

Instytut Rozrodu Zwierzat +48 89 500 32 00

i Badan Zywnosci instytut@pan.olsztyn.pl
Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie
ul. Trylinskiego 18,10-683 Olsztyn www.pan.olsztyn.pl HR EXCELLENCE IN RESEARCH

2. W rozdziale Materiat i Metody zabrakto wg mnie wyjasnienia w jaki sposéb przeprowadzono
proces optymalizacji transfekcji komorek lutealnych? Czy sprawdzano rézne czasy transfekcji
w celu uzyskania optymalnego poziomu wyciszenia?

3. Jakie doswiadczenia funkcjonalne zaplanowataby Pani w celu jednoznacznego potwierdzenia,
iz badane hormony sg zaangazowane w procesy angiogenezy w CL?

4. Jaki problem badaweczy, ktéry wytonit sie trakcie realizacji badan, uwaza Pani za najbardziej

interesujacy i wymagajacy dalszych analiz?

Przedstawione uwagi majg charakter dyskusyjny i nie umniejszajg wysokiej wartosci merytorycznej

ocenianej dysertacji.

Za najwazniejsze osiggniecie rozprawy doktorskiej Pani mgr Ewy Mlyczynskiej uznaje:
(1) okreslenie ekspresji i lokalizacji wisfatyny i feniksyny-14 w CL $wini domowej; (2) wykazanie, ze
ekspresja transkryptu i biatka badanych hormondéw zalezy od fazy cyklu rujowego i/lub okresu wczesnej
cigzy; (3) okreslenie udziatu wisfatyny i feniksyny-14 w regulacji steroidogenezy, produkcji i
wydzielaniu prostaglandyn, angiogenezy i apoptozy w CL; (4) okresSlenie Sciezek sygnatowych
zaangazowanych w dziatanie wisfatyny i feniksyny-14 w ciatku zéttym; (5) udowodnienie

luteotropowego dziatania wisfatyny i feniksyny-14 na komorki lutealne CL $wini domowej.

Podsumowujac, rozprawe doktorskg Pani mgr Ewy Mlyczynskiej oceniam bardzo wysoko.
Stanowi ona oryginalne, interesujgce i kompleksowe opracowanie dostarczajgce nowych informacji na
temat roli wisfatyny i feniksyny-14 w regulacji funkcji ciatka z6ttego swini domowej. Tematyka podjeta
przez Autorke jest aktualna i nowatorska, a uzyskane wyniki wzbogacaja w znaczacy sposob
dotychczasowa wiedze z zakresu biologii rozrodu. Uzyskane wyniki badan stanowig nie tylko wartosé
poznawcza, ale sg rowniez podstawg do planowania i prowadzenia kolejnych interesujacych
eksperymentéw Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone badania wymagaty od Doktorantki duzego
zaangazowania i opanowania czasochtonnych technik badawczych, znajomosci aktualnej literatury,
opracowania i prezentacji wynikéw, poprawnego wnioskowania i przygotowywania publikacji do druku

co predysponuje Jg do dalszej pracy naukowej.

WNIOSEK KONCOWY

Z pelnym przekonaniem uznaje, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Ewy
Mlyczynskiej zatytutowana: ” Expression and role of visfatin and phoenixin-14 in porcine corpus
luteum function” spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2023.742 ze zm.) stawiane kandydatom ubiegajgcym sie
0 uzyskanie stopnia naukowego doktora. Dlatego tez, zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki
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biologiczne Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, z wnioskiem o dopuszczenie Pani mgr Ewy
Mlyczynskiej do dalszych etapéw postepowania o nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk Scistych i

przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

Jednoczesnie, z uwagi na wysoka warto$¢ meiytoryczng dysertacji, nowatorstwo i oryginalnosé
uzyskanych wynikéw, co znajduje odzwierciedlenie w opublikowaniu ich w czasopismach
o Swiatowym zasiegu, przedkladam Radzie Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu

Jagiellonskiego w Krakowie wniosek o wyrdznienie recenzowanej przeze mnie rozprawy doktorskiej.
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