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Nadmierna eksploatacja i niewlasciwe gospodarowanie dostepnymi zasobami
przyrody doprowadzito do katastrofalnych juz zmian w otaczajagcym nas srodowisku,
w efekcie czego narazeni jestesmy na bezposrednie oddziatywanie réznych szkodliwych
czynnikéw. Czynnikami tymi sg miedzy innymi wydobywajace si¢ z dymiacych kominéw
niebezpieczne pyly i gazy, wytwarzane przez przemyst rézne zwiazki chemiczne,
ropopochodne, $rodki ochrony roslin, nieodpowiednio zagospodarowane odpady i szereg
innych $rodkéw. Dla wielu z nich, jak np. DDT czy dioksyn juz stosunkowo dawno
1 bezprzecznie wykazano negatywny wplyw na przebieg roznych proceséw fizjologicznych
W organizmie, w tym réwniez na przebieg proceséw rozrodczych u zwierzat i ludzi. Niektore
z nich mogg wywotywaé trwate zmiany w genomie, a ich szkodliwe dzialanie moze si¢
ujawniaé w nastgpnych pokoleniach. Wiele z nich wplywa na uktad endokrynny, zaburza
rownowage hormonalng w organizmie i powoduje zaklécenia w przebiegu funkcji
rozrodczych. Naleza do wspélnej grupy zwigzkéw okredlanej jako ,.endocrine disraptors”.

Inng grupg zwigzkéw o podobnym dziataniu i stanowigcych coraz wiekszy problem
w tym wzgledzie s réznego rodzaju leki, stymulatory wzrostu czy tez uzywki, stosowane
w nieodpowiedni i niekontrolowany sposéb. Im tez w znacznej mierze przypisuje sie
obserwowany w ostatnich dekadach wyrazny spadek ptodnosci meskiej. Moga one w rézny
sposob modulowaé dziatanie hormonéw, np. blokowaé ich receptory, zmieniaé aktywnosé
enzymow biorgcych udziat w steroidogenezie itp. Jedng z takich substancji jest finasteryd,
bedacy aktywnym skiadnikiem lekéw stosowanych w terapii m.in. raka prostaty czy lysienia

androgenowego. Jego dziatanie przejawia si¢ w hamowaniu Sa-reduktazy typu 2,



katalizujgcej redukeje testosteronu do aktywniejszego od niego dihydrotestosteronu (DHT).
Zaobserwowane negatywne zmiany u pacjentéw przyjmujacych przewlekle ten lek,
wyrazajgce si¢ m.in. pogorszeniem libido i spadkiem jakosci nasienia, sktonity badaczy do
zajgcia sig tym problemem i wyjasnieniem mechanizméw jego dziatania. Badania takie podjat
rowniez Zespot Katedry i Zaktadu Histologii i Embriologii PUM w Szczecinie, okreslajac na
modelu zwierzgcym w réznych ukiadach doswiadczalnych wptyw finasterydu na funkcje
Jader i najgdrzy oraz wystepowanie wybranych zaburzei metabolicznych w organizmie.
Interesujacych danych dostarczyty migdzy innymi badania wykonane przez Panig Promotor
niniejszej dysertacji, w ktérych wykazano szereg zmian w ekspresji kluczowych enzyméw
antyoksydacyjnych i antygenow wechodzacych w sklad potgczer miedzykomorkowych,
prowadzgcych do zaburzen przebiegu Sspermatogenezy u szczuréw otrzymujgcych finasteryd.
Podobne zmiany w przypadku wielu badanych parametréw okreglajacych status jader
i najgdrzy stwierdzono u synéw samcéw otrzymujgcych ten lek, co pozwolilo na sugestie
0 jego migdzypokoleniowym oddziatywaniu.

Majgc na uwadze funkcje jakie pehni watroba w organizmie, w tym réwniez
w metabolizmie hormonéw steroidowych, celowym i uzasadnionym bylo uwzglednienie
w prowadzonych przez Zesp6t badaniach nad finasterydem, jego oddziatywania w dhuzszym
okresie czasu. Uzyskane wyniki przez Autork¢ w niniejszej pracy, sugerujace wystgpienie
niektorych zespotéw metabolicznych czy tez sthuszczenie watroby u zwierzat pokolenia F1,
ktérych ojcowie otrzymywali ten skladnik, potwierdza stusznos¢ obranego kierunku badan.

Praca ma charakter studium eksperymentalnego dotyczgcego ogodlnie analizy
wybranych markeréw metabolizmu weglowodanowo-lipidowego i zdolnosci proliferacyjnej
hepatocytéw oraz wrazliwosci komérek watroby na androgeny i estrogeny u zwierzat, ktérych
ojcowie otrzymywali i nie otrzymywali finasteryd. Praca liczy 109 stron i sktada sig z dwéch
czgScl. Pierwsza czg$¢ opracowana zostala na podstawie dwdch prac naukowych,
przegladowej i oryginalnej pracy twoérczej. Na poczatku zamieszczono wykaz stosowanych
skrétow, podajgc ich 72, co moze juz wskazywaé na szeroki zakres omawianych zagadnien.
Nastgpnie zamieszczono notatke informacyijna, wyjasniajgcg sprawy formalne zwigzane
z przygotowaniem pracy. Kolejny rozdzial to wprowadzenie, w ktérym zawarto podrozdziat
uzasadnienie wyboru tematu oraz trzy podrozdziaty dotyczace hormonozaleznego
metabolizmu lipidéw oraz glukozy w watrobie, a takze krotki podrozdziat na temat
regeneracji, degeneracji i karcynogenezy w odpowiedzi na hormony piciowe. Dalej Autorka
zamieszcza rozdziat zatozenia i cele pracy doktorskiej oraz spodziewane korzysci badania,

a po nim rozdzial model badawczy oraz metody badan, w ktérym podano jakimi metodami



okreslano poszczegblne wskazniki i Jakie zastosowano metody statystyczne. Nastepnie
dokonuje syntetycznego streszczenia dwéch publikacji stanowiacych rozprawe doktorska,
ktdre tez dotgcza.

Drugg cze$é pracy stanowig nieopublikowane wyniki badan na temat ekspresji
receptora estrogenowego alfa i indeksu mitotycznego hepatocytéw watroby meskiego
potomstwa samcéw szczuréw otrzymujacych finasteryd. Przedstawiona zostala w formie
maszynopisu z podziatem na wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja.

Po tej czgsci zamieszezono rozdzial wnioski, nastepnie streszczenie w jezyku polskim
1 angielskim, o§wiadczenia wspétautoréw publikacji, a na koniec pismiennictwo.

Tytul pracy jest dosyé diugi ale ogélnie adekwatny do podjetej problematyki
badawczej. Mozna bylo ewentualnie zaznaczy¢, ze dotyczy szczuréw. Majac na uwadze
jednorodno$¢ materiatu i spOjnos¢ tematyki badawczej mozliwym bylo réwniez
przygotowanie dysertacji w formie jednego manuskryptu poprzez polaczenie analogicznych
rozdzialow i oméwienie tgczne wynikow z pierwszej i drugiej czesci. Przyjety schemat pracy
nie wpltywa jednak na jej warto$é merytoryczng. Pozwala w pelni przeéledzié tok
postgpowania w  dazeniu do osiggniecia zamierzonych  celéw, zapoznaé sie
z zastosowanymi specjalistycznymi technikami badawczymi, osiagnigtymi wynikami
wlasciwie zinterpretowanymi i dokonanymi podsumowaniami.

7. wybranymi zagadnieniami z zakresu podjetej problematyki badawczej Autorka
zapoznaje czytelnika we wprowadzeniu. Na samym poczgtku zwraca uwage na zwigzki
chemiczne zaburzajgce gospodarke hormonalng (EDCs, ang. endocrine disrupting chemicals),
ktore poprzez interakcje z uktadem hormonalnym wykazujg niekorzystny wplyw na przebieg
procesow fizjologicznych w organizmie. Cytujac innych autoréw podkresla, ze nie tylko
narazenie matki, ale takze ojca na szkodliwe chemikalia moze pociggaé za sobg zmiany
u potomstwa. Zaznacza, ze w kontekécie migdzypokoleniowym moze byé rozwazane
rowniez dziatanie finasterydu, bedacego substancjg czynng niektérych lekéw stosowanych
w leczeniu wybranych zaburzefi u mezczyzn. Mozliwogé jego oddziatywania na komérki
watroby petnigcej kluczowe funkcje w organizmie, m.in. w metabolizmie hormondw
steroidowych, w pelni uzasadnia przesledzenie wybranych proceséw zachodzgcych w tym
gruczole samcéw, ktorych ojcowie otrzymywali ten skladnik. Przytaczajac prace innych
badaczy, Autorka wskazuje na mozliwoé¢ kontroli funkeji watroby przez hormony plciowe.
Podaje przyktady dowodzgce wystgpowania r6znic w czynnos$ciach tego gruczohu zaleznych
od plci i zwigzanych z nig choréb. Opierajac sie na wielu materialach zrodtowych dowodzi
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mozliwg supresyjng role testosteronu wobec ekspresji enzyméw regulujacych synteze
kwasow tluszczowych i jego protekcyjng role wobec stluszczenia watroby. Podaje, ze
metabolizm lipidéw i weglowodan6w jest cidle ze sobg powigzany i wzajemnie zalezny
poprzez substraty, metabolity, enzymy oraz mechanizmy regulacyjne. Nadmieniajac
o regulacyjnej funkeji insuliny w lipogenezie, podejmuje probe wyjasnienia patogenezy
insulinoopornodci u hipogonadycznych myszy z brakiem receptora androgenowego. Zaznacza
jednak, ze szczegdly dotyczace mechanizméw lezacych u podstaw tego, w jaki Sposdb
sygnalizacja androgenowa poprzez AR reguluje wrazliwo$¢ na insuling w poszczegolnych
narzadach pozostaja niejasne. Przytacza nie zawsze w petni zgodne dane, z ktérych generalnie
wynika, ze u mezczyzn niedob6r testosteronu zwigksza insulinooporno$é i upogledza
tolerancj¢ glukozy. Podobne efekty wystgpuja u szczur6w z deficytem badz zahamowang
aktywnoécig So-reduktazy typu 1, ktére mozna 0siggng¢ po podaniu finasterydu. U otylych
samcow tych zwierzat indukuje on hiperinsulinemi¢ i stluszczenie watroby, zaréwno
u wykastrowanych jak i nie poddanych zabiegowi kastracji.

W ostatnim podrozdziale Autorka przytacza dowody na zaangazowanie hormonéw
steroidowych w regulacje wybranych funkcji watroby. Nadmienia miedzy innymi, ze szlak
androgenowy odgrywa role w fizjologii komérek tego gruczolu i regulowaniu apoptozy,
a sygnalizacja estrogenowa kontroluje proliferacj¢ hepatocytéw i ma kluczowe znaczenie dla
skutecznej regeneracji watroby.

Nastepny rozdziat zatytutowano jako gléwne zatozenia i cele pracy doktorskiej oraz
spodziewane korzysci badania. Dotyczy on trzech watkéw i nie wydaje si¢ w petni spdjny
z podang trescig. Pierwsza bowiem czgdé jest raczej uzasadnieniem, druga czesé jest celem
z trzema zadaniami, a trzecia spodziewane korzysci badania, nie dotyczy bezposrednio
mezezyzn lecz szezuréw. Mozna jedynie sugerowaé podobny wplyw finasterydu u mezczyzn
jak u szeczuréw. Lepszym byloby postawienie hipotezy badawczej, np. podanie finasterydu
ojcom pokolenia rodzicielskiego ma wplyw na ksztalttowanie si¢ wybranych wskaznikow
charakteryzujgcych metabolizm weglanowo-lipidowy, zdolno$é proliferacyjng i wrazliwogé
na hormony piciowe komorek watroby sameéw szczuréw pokolenia potomnego, a nastepnie
krétko sprecyzowaé cel, np. celem niniejszej pracy byla ocena wybranych wskaznikdw
metabolizmu......... w komorkach watroby samcéw szczuréw po podaniu ich ojcom
finasterydu. Szczegétowe natomiast zadania (okreslenie wskaznikow) mozna podaé
w materiatach i metodach.

W nastepnych rozdziale zatytutowanym model badawczy przedstawiono zwierzeta, na

ktérych wykonano badania oraz sposéb pobrania od nich materialu i dalsze z nim



postgpowanie. W metodach badan zaprezentowano zastosowane rutynowe techniki barwienia,
przebieg postgpowania przy reakcji immunohistochemicznej oraz analizach ekspresji genéw
na poziomach mRNA technika qRT-PCR, a takze wykorzystane metody Statystyczne.
Szeroka gama uzytych specjalistycznych technik laboratoryjnych $wiadczy o bogatym
warsztacie i duzym potencjale Zespotu w zakresie realizacji prac badawczych.

Pierwsza z zaprezentowanych prac stanowi najnowsze kompendium wiedzy z zakresu
roli hormonéw piciowych w metabolizmie watroby. Przygotowano jg na podstawie bogatego
piSmiennictwa, liczacego 166 pozycji, w wiekszosci z ostatniego pigtnastolecia. Udziat
Doktorantki w powstanie publikacji Jest znaczacy i stanowi wedhug ztozonego o$wiadczenia
50%. Niewsatpliwie, opracowanie pracy o tak szerokiej i zlozonej problematyce, wymagato
gruntownej wiedzy i zaangazowania Autoréw. Praca ta ujmuje kompleksowo zagadnienie
zaleznego od hormonéw piciowych metabolizmu glukozy i lipidéw w zdrowych i chorobowo
zmienionych komérkach watroby. Przedstawia fakty i hipotezy dotyczace zwigzku
androgenéw i estrogendéw z wystepowaniem roznych zaburzen i chordéb u zwierzgt i ludzi.
Poza znanymi juz szlakami przekazywania sygnalow i efektami oddziatywania steroidéw na
hepatocyty, w wielu przypadkach wystepujace roznice w tym wzgledzie miedzy plciami nie
do konca zostaly poznane. Wyjasnienie tych réznic, np. przy wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej w zakazeniach wirusowego zapalenia watroby typu B, jest istotne
z poznawczego i aplikacyjnego punktu widzenia. Dlatego tez poza dostarczeniem
czytelnikowi obszernej wiedzy na dany temat, niezaprzeczalng wartoscig tej pracy, jest
wskazanie pozostatych do rozwigzania probleméw i zainspirowanie badaczy do podjecia
dziatan w okreslonych kierunkach.

Przyjgta forma przygotowania dysertacji na podstawie opublikowanych juz prac
naukowych w uznanych czasopismach o zasiegu migdzynarodowym, ulatwia w znacznym
stopniu wykonanie zadania postawionego przed recenzentem w zakresie merytorycznej oceny
pracy. Prace te bowiem uzyskaly pozytywne opinie niezaleznych ekspertéw zwigzanych
z dang problematyka co $wiadczy o ich duzej wartosci naukowej. Rola oceniajgcego powinna
wigc raczej skupia¢ si¢ na ocenie komplementarnosci i spdjnosci prac, ich znaczenia dla
rozwoju wiedzy w danej dyscyplinie oraz polemice z Autorkg na temat rozwigzywanego
problemu.

Po dobrym wprowadzeniu w zlozong problematyke zaleznego od hormondéw
piciowych metabolizmu glukozy i lipidéw w pierwszej pracy, uzyskane wyniki w tym
zakresiec w ujeciu miedzypokoleniowym, Autorka prezentuje w drugiej oryginalnej pracy

tworczej. Zawarte sa w niej gléwne cele jakie postanowila sobie w calej dysertacji.



Jak wynika ze ztozonego o$wiadczenia udzial Doktorantki w powstanie tej pracy jest wiodacy
I W ujeciu wskaznikowym wynosi 50%. Wskazuje to na Jej zaangazowanie w proces
powstania i wydania publikacji. Udziat ten polegal na wykonaniu dos$wiadczes i analiz
laboratoryjnych oraz przygotowaniu manuskryptu do publikacji. Doktorantka nie
uczestniczyla w opracowaniu koncepcji i zalozen badan ale wydaje sig to zrozumiale, majac
na uwadze dlugofalowy charakter realizowanych prac badawczych w Zespole i ustalony
zapewne wczesniej plan pracy. Pelienie jednak znaczgcej roli w procesie powstawania pracy
swiadczy o posiadanych zdolnosciach organizacyjnych przez Doktorantke i umiejetnosciach
wspdtpracy z innymi Czlonkami Zespotu, co jest niewatpliwie pozytywng cechg, zwazywszy
znaczenie wspdlnie podejmowanych dziatan i mysli koncepcyjnej w tworczej dziatalnogei
naukowej. Zastosowanie specjalistycznych technik badawczych i wlasciwych metod w
analizie statystycznej pozwolilo Autorce uzyska¢ interesujgce, aczkolwiek nie zawsze
jednoznaczne wyniki dla analizowanych wskaznikéw. Migdzy innymi w kazdej grupie
wickowej szczuréw F1:Fin, w hepatocytach zaobserwowano podwyzszong akumulacje
glikogenu w poréwnaniu do F1:Control, ale nie korelowala ona ze zmianami
immunoekspresji transportera glukozy 2 (GLUT2) w hepatocytach. Ponadto u zwierzat
FL:Fin, poziomy transkryptéw dla GLUT2, receptora insuliny (InR) i receptora
androgenowego (AR) oraz ich immunoekspresja byly wyraznie obnizone w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Nie wykazano znaczgeych zaleznosci w grupie szczuréw F1:Control
migdzy stezeniami T i DHT w surowicy a poziomami transkryptéw GLUT?2, InR i AR.
W drugiej natomiast dogwiadczalnej grupie, wykazano statystycznie istotnie ujemng korelacje
tylko pomigdzy stgzeniem powyzszych androgenéw a transkryptem AR. W grupie tej
stwierdzono podwyzszony poziom glukozy w poréwnaniu do szczuréw kontrolnych, jednak
Jej stgzenie w surowicy zwierzat obu grup nie bylo zwigzane z wiekiem oraz poziomem
mRNA dla GLUT2. U potomstwa pochodzacego po samcach otrzymujacych finasteryd, po
osiggnigciu dojrzatosci pleiowej zaobserwowano sthuszezenie watroby.
Powyzsze wyniki sklonily Autorke do wyciggnigcia wniosku o migdzypokoleniowym
dziataniu finasterydu oraz prawdopodobnych epigenetycznych skutkach ubocznych mogacych
prowadzi¢ do niektorych  zespolow metabolicznych, takich jak hiperglikemia,
insulinoopornosé, cukrzyca typu 2 lub sthuszczenie watroby u mezczyzn.

W odniesieniu do uzytych sformulowadi we wniosku mam pewne sugestie.
Mianowicie, w kontekscie mimo wszystko zroznicowanych i nie w pelni jednoznacznych
wynikéw, sugerowatbym uzycie raczej trybu przypuszczajgcego w odniesieniu  do

migdzypokoleniowego oddziatywania finasterydu. Ponadto badania przeprowadzano na



szczurach, dlatego tez nie w pelni poprawnym jest bezposrednie odnoszenie wynikéw do
mezezyzn. Na tym etapie badania te nalezy traktowaé jako modelowe, wskazujace na pewne
tendencje i mozliwosci wystgpienia zmian w metabolizmie hepatocytéw szczuréw, ktorych
ojcowie otrzymywali finasteryd.

Jako uzupetnienie pracy Autorka przedstawita badania majace na celu analize poziomu
proliferacji hepatocytdow w korelacji z ekspresja ERy w watrobie szczuréw, po podaniu ich
ojcom finasterydu w poréwnaniu do samcow, ktérych ojcowie nie otrzymywali tego $rodka.
Postawienie takiego celu i podjgcie badan aby go osiggnaé bylo stuszne majac na uwadze fakt,
ze watroba jest narzadem estrogeno-zaleznym. Zagadnienie to Doktorantka rozwija we
wstgpie, przytaczajgc badania réznych autoréw potwierdzajacych wystepowanie wielu
zaburzen i choréb watroby zaleznych od hormonéw piciowych. Nawigzujac m.in. do
ztozonych zaleznodci pomiedzy estrogenami/ERo. oraz/lub androgenami/AR w tkance
zdrowej i ze zmianami rozrostowo-nowotworowymi stawia zasadnicze pytanie, czy
w chorobowo zmienionej tkance watrobowej kluczowa jest réwnowaga pomigdzy ekspresja
AR a ERa oraz rownowaga androgenowo-estrogenowa, analogicznie jak w przypadku raka
prostaty?. Stad tez w pelni nalezy sie zgodzié z koncowsa konkluzja Autorki we wstepie pracy,
ze ze wzgledu na zaburzanie tej réwnowagi przez finasteryd, ciekawym aspektem wydaje sie
przesledzenie tego w odniesieniu do interferowania czy wspotdziatania réznych hormonéw
steroidowych w hepatocytach.

Do badaf wykorzystano ten sam material co w czesel pierwszej. Do analizy
immunoekspresji ERo. i PCNA z zastosowaniem reakcji immunohistochemicznej zastosowano
komercyjny zestaw, a analiz¢ ilosciowa tych wskaznikow przeprowadzono na podstawie
skanowania preparatow histologicznych, stosujgc specjalistyczne techniki z zakresu
obrazowania cyfrowego. Do poréwnania uzyskanych wynikéw zastosowano odpowiednie
metody statystyczne, zarowno testy parametryczne jak i nieparametryczne. Uzyskane wyniki
zaprezentowano w  formie reperezentatywnych mikrofotografii  przedstawiajacych
immunoekspresje ERa i PCNA oraz w formie wykresow odsetek komérek ERa-dodatnich
1 PCNA-dodatnich w hepatocytach watréb szczuréw w poszczegblnych dniach rozwoju w obu
grupach badawczych.

Poprawny opis technik i procedur badawczych Swiadczy o dobrym przygotowaniu
Autorki pracy od strony analitycznej. Wykonanie specjalistycznych testow, poza opanowaniem
technik badawczych, wymagalo od Niej duzego zaangazowania | nakladu pracy oraz
umiejetnosci organizacyjnych. Wigczenie w cykl badawczych innych osob i skorzystanie z ich
doswiadczen swiadczy natomiast o umiejetnosci wspdlpracy w zespole, co jest wazng cechg
u mlodego badacza.



Przedstawione wyniki w formie graficznej dobrze dokumentuja i obrazujg zachodzace
zmiany w ksztattowaniu si¢ analizowanych parametrow w watrobach szczuréw, ktérych
ojcowie nie otrzymywali i otrzymywali finasteryd. Zamieszczone mikrofotografie sg
przejrzyste i w przekonywujacy sposéb odzwierciedlaja tendencje zmian zachodzacych
w kolejnych dniach zycia postnatalnego szczuréw w obu grupach. Autorka wykazala, ze we
wszystkich grupach wiekowych odsetek komérek ERa-dodatnich w watrobach szczurow
do$wiadczalnych byt istotnie wyzszy niz kontrolnych. W przypadku natomiast komérek
PCNA-dodatnich, z wyjatkiem 28 dnia zycia postnatalnego, procentowy ich udzial byt
statystycznie istotnie mniejszy niz w tkankach zwierzat kontrolnych. Oszacowane zaleznosei
na podstawie wspotczynnikéw korelacji Rang Spermane’a migdzy immunoekspresja ERa,
a PCNA wskazaly na ich wystepowanie tylko w grupie zwierzat kontrolnych u szczuréw
najmiodszych i najstarszych.

W nastepnym rozdziale Doktorantka przeprowadza dyskusje. W moim odczuciu jestto
interesujgcy rozdzial, w ktérym podjgto prébe przedstawienia uzyskanych wynikéw na tle
osiggnie¢ innych autordw. Zwraca uwage na réznice migdzy badaczami w kwestii roli
i mechanizméw oddzialywania estrogendw/ER na komoérki watroby, co moze by¢
spowodowane roznicami gatunkowymi, modelem badawczym, badz wynikaé mogg z jakosci
materiatu  biologicznego czy metody badawczej. Na pewno nalezy sie zgodzié ze
stwierdzeniem Autorki, ze badania nad molekularnymi mechanizmami up-/down-regulacji
ERa w réznych chorobach watroby potrwajg jeszcze wiele lat. Interesujacy watek dyskusji
stanowig rozwazania nad ewentualna rolg w tym wzgledzie insuliny, ktérej znaczenie
przedstawiata Doktorantka w pierwszej czesci pracy doktorskiej. Obnizona aktywnogé
proliferacyjna hepatocytow zwierzat grupy F1:Fin, Jej zdaniem mogla by¢ zwigzana
z wykazang przez Nia obnizong wrazliwoscig na insuline. W swoich przypuszczeniach
powotuje si¢ na najnowsze badania Abu Rmilah i wsp. z 2020 roku o roli insuliny
W regeneracji watroby, przedstawiajac mozliwg kaskade zdarzen w jej mitogennym dziataniu
w tym narzadzie. Interesujace jest takze nawiazanie do rozwazanego juz w pierwszej czesci
stluszczenia watroby u dojrzatych szczurdw, kiérych ojcowie otrzymywali finasteryd. Do
swoich wezesniejszych badaf nawigzuje takze Autorka w ostatnim fragmencie tego rozdziatu,
w ktérym podsumowuje uzyskane wyniki.

Jak zaznaczylem wczeéniej, rozdziat ten jest interesujacy, Autorka przeprowadza
merytoryczng dyskusj¢ na trudne, nie do kofica wyjasnione problemy, wykorzystujac
najnowsze materiaty zrédlowe. Swiadezy to o Jej gruntownej wiedzy i dojrzatosci naukowej.

W kontekscie jednak miedzypokoleniowego dziatania finasterydu brakuje mi rozwazaf na



temat ewentualnych mechanizméw, szlakow, drég jakimi finasteryd, zmieniajac rownowage
hormonalng (T:DHT) méogtby oddzialywa¢ na nastepne pokolenie. Wiadomo, ze gléwna role
W przenoszeniu informacji w tym przypadku odgrywa plemnik. Czy nie nalezatoby zatem
podja¢ réwniez badan na poziomie jego struktur odpowiedzialnych za przekazywanie tej
informacji? Jakie jest zdanie Doktorantki w tym wzgledzie?

W sformutowanym wniosku Autorka podaje, ze stosowanie finasterydu w pokoleniu
ojcowskim moze prowadzi¢ do efektu miedzypokoleniowego, negatywnego dla czynno$ci
watroby ich meskiego potomstwa. Wniosek ten jest shuszny i dobrze, ze Autorka
sformutowata go w formie przypuszczajgcej gdyz nie wszystkie wyniki Jednoznacznie na taki
efekt wskazujg. Sadze, ze prace mozna bylo réwniez zakoniczyé rozdziatem spostrzezenia
1 wnioski, gdzie oprécz tego wniosku, mozna byloby wskaza¢ najwazniejsze spostrzezenia
zawarte W podsumowaniach na koficu obu czedci pracy i na ich podstawie zainspirowaé do
dalszych prac w obr¢bie omawianego tematu.

Niniejsza praca stanowi podsumowanie opublikowanych juz wynikéw oraz prezentuje
nowe dane ale uzyskane na tym samym materiale. Pomimo ze przedstawiono ja w dwdch
czgsciach jest spojna, a otrzymane wyniki si¢ uzupelniajg czyniac pracg bardziej
komplementarng. Dotyczy ona wplywu finasterydu, ale nie na organizm samcéw ktérym go
podano, lecz ich synéw. Stad tez z samego zalozenia, wykazanie takiego wplywu jest
trudniejsze i wymaga zastosowania specjalistycznych metod. Autorka podjela takg prébe
wykorzystujgc duzy potencjat badawezy swojej jednostki, zardwno pod wzgledem dostepu do
specjalistycznego sprzetu, jak i mozliwosci skorzystania z bogatego do$wiadczenia Zespotu.
Uzyskane wyniki pozwolity Jej na sugestie o migdzypokoleniowym oddzialywaniu
finasterydu na metabolizm watroby szczuréw, pozwolily lepiej poznaé¢ role androgenéw
1 estrogenéw czy tez insuliny w tym narzadzie, ale zapewne postawily tez wiele znakow
zapytania na drodze prowadzgcej do wyjasnienia mechanizméw Jego migdzypokoleniowego
oddzialywania. Jest to warto$¢ dodana tej pracy, inspirujaca do dalszych dociekan,
wskazujgca na potrzebg wszechstronnej analizy strukturalnej i czynno$ciowej komdrek

z wykorzystaniem specjalistycznych metod.

Whiosek koncowy

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma na obecnym etapie znaczenie
poznawcze i uimuje oddzialywanie finasterydu na organizm Iwierzqt w szerszym aspekcie,
z ewentualnymi skutkami w organizmach nastgpnego pokolenia. Majqgc jednak na uwadze
negatywne nastgpstwa jego stosowania przy niektorych chorobach u mezezyzn, Znaczenie
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realizowanych badarn nalesy rozpatrywac takie w aspekcie aplikacyjnym. Poszczegdine
etapy pracy zostaly poprawnie zrealizowane, co pozwolilo Autorce ofrzymad interesujgce
wyniki, w wigkszosci opublikowane w uznanym czasopismie, a takie przedstawione
w formie manuskryptu. W badaniach zastosowano specjalistyczne metody badawcze
z zakresu biologii molekularnej oraz podstawowych technik laboratoryjnych, co Swiadczy
o dobrym przygotowaniu Doktorantki od strony analitycznej. Przeprowadzona natomiast
wnikliwa i rzeczowa dyskusja wykorzystaniem aktualnych materiatéw Zrédiowych
Swiadczy o posiadanej przez Nig wiedzy i dojrzatosci naukowej.

Praca ta ze wzgledu na podjetg tematyke badawczq, pryyjete rozwigzania metodyczne,
osiggniete interesujgce wyniki i sposob ich interpretacji, wnosi nowe wartosci do wspolnego
dorobku mysli naukowej i przyczynia sig¢ do rozwoju badar w uprawianej dyscyplinie
naukowej. Inspiruje i zacheca do dalszych prac badawczych w POwWyiszym temacie.

Majgc powyisze na uwadze stwierdzam, je praca doktorska mgr Pauliny Ciesli pt.
wZaburzona homeostaza androgenowa a funkcje i morfologia watroby — Zwierzecy
model do$wiadczalny oparty na meskim pokoleniu potomnym (F1) od samcéw (F0)
z farmakologicznie wywolanym deficytem DHT” odpowiada wymaganiom okreslonym
w ustawie Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz.U. 2020, poz.
85 z poin.zm.).

Przedkladam zatem Wysokiej Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie wniosek o dopuszczenie mgr Pauliny Ciesli do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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