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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

mgr Pauliny Ciesli w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora
w dyscyplinie nauki medyczne przed Radg Dyscypling Nauk Medycznych
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, pt. Zaburzona homeostaza
androgenowa a funkcja i morfologia watroby - model zwierzecy oparty na meskim
pokoleniu potomnym (F1) od samcéw (F0) z farmakologicznie wywotanym deficytem
DHT

Os podwzgoérze-przysadka odgrywa kluczowa i integrujacg role w regulacii
endokrynologicznej organizméw ssakéw, a jednym z jej zadan jest utrzymanie
homeostazy funkcji rozrodczych. Badania epidemiologiczne ostatnich 50 lat
dostarczyty dowodoéw na szkodliwy wptyw na zdrowie rozrodcze ludzi i zwierzat
substancji $rodowiskowych zakiécajacych synteze, wydzielanie, transport,
metabolizm, wigzanie receptoréw lub eliminujacych funkcje endogennych hormonéw,
(ang. endocrie disrupting chemicals; wg. definicji amerykanskiej Agencji Ochrony
Srodowiska; EPA z wigczeniem kryteriow Komisji Europejskiej). Badania
patofizjologiczne w uktadzie hormonalnym i homeostatycznym potwierdzity ingerencje
tych substancji w procesy ekspresji genéw, epigenetyczne (m.in. metylacja DNA i/lub
acetylacja i modyfikacje histonéw) ale takze efekty pozagenowe. Nalezy zaznaczy¢,
ze dziatanie Srodowiskowych substancji czynnych hormonalnie nie ogranicza sie do
pojedynczego narzgdu/uktadu. Kazda o$ endokrynna moze by¢ celem dla dziatania

tych zwigzkéw. Na przyktad w wyniku zaktécenia homeostazy metabolicznej tkanki
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ttuszczowej czy watroby dochodzi do rozwoju otytosci, zespotéw metabolicznych oraz

cukrzycy. Choroby te takze nie pozostajg bez wptywu na dziatanie uktadu rozrodczego.

1. Wartos¢ naukowa rozprawy

Oryginalno$¢ badan

Rozprawa doktorska Pani mgr Pauliny Ciesli, dotyczy powyzej wspominanego
niezwykle wazkiego i ,goragcego” tematu. W Katedrze i Zakladzie Histologii
I Embriologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie od wielu lat
prowadzono badania funkcjonowania meskiego uktadu rozrodczego (najgdrzy)
w stanie zdrowia. Temat zainicjowata Pani prof. dr hab. Lidia Wenda-Rozewicka
a nastepnie rozszerzyta badania na stany chorobowe w uktadzie rozrodczym i innych
organach Pani prof. dr hab. Barbara Wiszniewska i Jej wychowanka Pani Promotor dr
hab. Agnieszka Kolasa. W niniejsze| dysertacji Doktorantka poszukuje odpowiedzi jak
stosowany powszechnie w terapii przerostu raka prostaty antyandrogen - finasteryd
rownoczesnie bedgcy modelem dziatania hormonalnego zwigzku $rodowiskowego
wptywa na status funkcjonalny watroby. Po raz pierwszy w pracy zostajg podjete
wstepne analizy na poziomie komérkowym oraz molekularnym (biatek i gendw)
w watrobie potomstwa zwierzat traktowanych finasterydem. Autorka stara sie wyjasnic¢
m.in., czy u samcow, ktérych ojcowie byli traktowani finasterydem moze dochodzi¢ do
zaleznego od androgendw i ich metabolitéw (estrogenow) zaktdcenia metabolizmu
glukozy, opornosci na insuling i metabolizmu lipidéw co w konsekwencji prowadzi¢
moze do niealkoholowej sttuszczeniowej choroby/zapalenia watroby oraz raka
watrobowokomérkowego.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie
spojnego tematycznie zbioru artykutéw, sktadajgcego sie z jednej oryginalnej
i jednej przegladowej publikacji, w ktérych Kandydatka jest pierwszym autorem.
Ponadto, w pracy zostaty przedstawione dodatkowe niepublikowane wyniki

dotyczace wiw tematu. Wyniki zawarte w dysertacji stanowig oryginalny wkiad
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naukowy i sg cennym dodatkiem w procesie wyjasniania patogenezy chorob

watroby o podtozu hormonalnym.

Warto$¢ naukowa

Rozprawa doktorska sktada sie z nastepujgcych czesci: wykaz stosowanych skrotéw,
notka informacyjna, wprowadzenie, gtdwne zatozenia i cele pracy oraz spodziewane
korzySci badania, metody badan, syntetyczne streszczenia publikacji, publikacje
stanowigce rozprawe doktorska, dodatkowe niepublikowane wyniki badan stanowigce
uzupetnienie rozprawy doktorskiej, wnioski, streszczenie rozprawy doktorskiej
w jezyku polskim i angielskim, o$wiadczenia wspotautoréw publikacji oraz
pismiennictwo. Oryginalne prace naukowe stanowigce rozprawe doktorska mgr
Pauliny Cesli zostaty opublikowane w latach 2020-2021 odpowiednio w International
Journal of Environmental Research and Public Health (IF 3.390; MEN 140 pkt.) oraz
International Journal of Molecular Sciences (IF: 6.208; NEN 140 pkt).

W pierwszej pracy majacej charakter przeglgdowy Kur (obecnie Cie$la) et al., Int J
Environ Res Public Health 2020 pt.. Sex Hormone-Dependent Physiology and
Diseases of Liver przedstawiono obecny stan wiedzy na temat tkankowo-specyficzne;j
regulacji gendéw przez hormony piciowe ze szczegélnym uwzglednieniem watroby ze
wzgledu na ekspresje klasycznych receptorow estrogenowych (ERa i ERP),
btonowego receptora estrogenowego sprzezonego z biatkiem G oraz receptora
androgenowego (AR) w hepatocytach mezczyzn i kobiet. Autorka prezentuje takze
informacje o wptywie réznic w koncentracji hormondw piciowych i ekspresji genéw
specyficznych dla hormonéw ptciowych na wystepowanie choréb watroby m.in. raka
watrobowokomorkowego (czesciej u mezczyzn) oraz autoimmunologicznej choroby
watroby i ostrzejszych objawéw niewydolnosci watroby w alkoholowej chorobie
watroby u kobiet. Ponadto, Doktorantka przedstawia dane na temat niealkoholowej
stluszczeniowej choroby watroby w kontekscie pici (schorzenie to wystepuje przede
wszystkim u mezczyzn i kobiet po menopauzie). Praca zostata opracowana na

podstawie 166 pozyciji literatury Swiatowej z ostatnich lat. W drugiej pracy Kur
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(obecnie Ciesla) et al., Int J Mol Sci, 2021 pt.: The Postnatal Offspring of Finasteride-
Treated Male Rats Shows Hyperglycaemia, Elevated Hepatic Glycogen Storage and
Altered GLUT2, IR, and AR Expression in the Liver badania przeprowadzono na

watrobach 7, 14, 21, 28 i 90-dniowych samcow szczurow rasy Wistar (pokolenia F1)
urodzonych przez samice zaptodnione przez szczury traktowane finasterydem. Na
skrawkach histologicznych watroby wykonano barwienie kwasem nadjodowym Schiffa
(PAS) (w celu uwidocznienia glikogenu) oraz barwienie immunohistochemiczne
(w celu wykrycia watrobowo-specyficznego transportera glukozy 2; GLUT-2),
receptora insuliny (IR) oraz AR. Metodg gRT-PCR zbadano ekspresje mRNA dla w/w
biatek. W surowicy oznaczono stezenie glukozy, testosteronu i dihydrotestosteronu.
Autorka otrzymata nastepujgce wyniki: niezaleznie od grupy wiekowej badanych
szczurdéw z pokolenia F1 wykazano nagromadzenie glikogenu jednak niekorelujgce ze
zmiang ekspresji GLUT-2. Poziomy transkryptow GLUT-2, IR i AR oraz ich
immunoreaktywno$¢ spadta u zwierzgt F1. U szczurdbw F1 poziomy androgendw
w surowicy byly ujemnie skorelowane z mRNA AR oraz zwierzeta te miaty
podwyzszony poziom glukozy. Dodatkowo, u dorostych szczurow F1 obserwowano
sttuszczenie  watroby. W  przedstawionych w pracy dodatkowych
niepublikowanych badaniach Doktorantka kontynuowata badania eksperymentalne
na pobranych tkankach watroby szczuréw F1 i zajeta sie analizg ekspresji ERa oraz
indeksu mitotycznego (jadrowy antygen komorek proliferujgcych; PCNA) hepatocytow
uzywajgc techniki immunohistochemicznej. Autorka stwierdzita podwyzszong
ekspresje ERa niezaleznie od wieku zwierzat z jej najwyzszymi warto$ciami u zwierzagt
28-dniowych. Odwrotng korelacje ujawniono w ekspresji PCNA. U zwierzgt po
finasterydzie PCNA wykazywato nizszg ekspresje niezaleznie od wieku w stosunku do
kontroli z wyjatkiem zwierzgt 28 dniowych, u ktérych nie stwierdzono réznic w ekspresji

tego antygenu.
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2. Wartos¢ merytoryczna rozprawy

W mojej opinii rozprawa jest poprawna pod wzgledem merytorycznym. Doktorantka
wprowadzita czytelnika w tematyke badawcza. Uzyte rutynowe techniki badawcze sg
poprawnie opisane Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze Kandydatka opanowata
stosowany warsztat badawczy, a takze umiejetnie postuguje sie narzedziami
statystycznymi do analizy uzyskanych danych. Sposob przedstawienia wiedzy oraz
wynikébw wraz z ich krytyczng analizg podlegaty juz ocenie przez recenzentow
czasopism w ktorych zostaty opublikowane artykuty a dodatkowe wyniki badawcze
stanowig ich spojng kontynuacje. Tym niemniej, na podstawie Dyskusji dysertacji
mozna stwierdzi¢, ze Doktorantka potrafi wiadciwie analizowa¢ wyniki i dyskutowac je
na tle piSmiennictwa. Jednak umiejetnosci formutowani wnioskdw nie moge ocenié
poniewaz Doktorantka zamiast szczegdtowych wnioskéw przedstawita bardzo ogélne

interpretacyjne podsumowanie.
3. Poprawnos¢ redakcyjna rozprawy

Dysertacja zostata poprawnie skonstruowana w oparciu o zalecenia Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
i uwzglednia wszystkie wymagane elementy rozprawy doktorskiej przygotowane;
w formie zbioru artykutéw. Jednakze Doktorantka nie unikneta rutynowych uchybien
typu: uzycia skrétow w tytule pracy i abstraktach; niezrecznego ttumaczenie skrétéw
uzywanych w jezyku angielskim np. ESRRG to gen receptora pokrewnego receptorom
estrogenowym typu y a nie ,btonowy receptor estrogenowy y”, PPARG jest to receptor
aktywowany proliferatorami peroksysomow typu y a nie ,proliferator peroksysomoéw y”,
NK to komorki - naturalni zabdjcy a nie ,naturalni zabdjecy”, niektore podtytuty pracy np.
str. 20, 27, tablice str. 82, 84 sg podane w jezyku angielskim (w przypadku tytutéw
artykutow oryginalnych warto bytoby je przettumaczy¢ badz wyraznie zaznaczyc¢

z podaniem danych publikacyjnych artykutdéw, ze ich zawartos¢ jest teraz opisywana
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W pracy; przejezyczenia np. ,metabolizm cukrowcowo-lipidowy”; uzycie spolszczonych
stow angielskich np. ,partycypuja” lepiej biorg udziat, nadmiernego uproszczenia opisu
np. str. 11 ,udowodnionej roli receptora androgenowego w rozwoju i progresji choréh
watroby” raczej roli androgendéw/sygnalizacji androgenowej; podobnie str. 14
,Sygnalizacja estradiolem” tutaj po prostu ,dziatanie estrogenéw”, czy str. 81 ,brgzowy

odczyn raczej” immunosygnat reakcji.
4. Uwagi krytyczne

a) w przedstawionej syntetycznej dysertacji oraz w opublikowanej pracy
eksperymentalne] (praca druga; tutaj tylko odnosniki do wczesniej opublikowanych
prac Zespotu) nie opisano szczegdtowo eksperymentu podania finasterydu
zwierzetom. Nalezatoby podaé: sposdéb przygotowania dawki, informacje
o przeprowadzonych badanach wstepnych, uzasadnienie wyboru dawki, miejsce
iniekcji, dtugos¢ podawania iniekcji, jakie iniekcje dostawaty zwierzeta kontrolne etc.
b) Autorka podaje, ze spodziewanym rezultatem badania bedzie ustalenie czy
finasteryd przyjmowany przez mtodych mezczyzn (nalezatoby podkreslic - w wieku
rozrodczym) bedzie wptywat na funkcje watroby u meskiego potomstwa (zmiany
miedzypokoleniowe czy raczej wielopokoleniowe). Warto bytoby dodac informacjé
z poprzednich prac Zespotu jak doktadnie lek ten wptywat na struktury meskiego
uktadu rozrodczego tych zwierzat, czy obserwowano jakie$ korelacje wynikéw badan
z tymi otrzymanymi z badan w watrobie?

c) Jakie doktadnie Doktorantka ma na mysli epigenetyczne mechanizmy dziatania
finasterydu? Czy istniejg dane literaturowe dotyczgce innych lekédw hormonalnych

z zakresu ich farmakoepigenomiki?
5. Ocena koncowa

Oceniana rozprawa doktorska zawiera interesujgce wyniki, ktére nosza cechy odkry¢

naukowych. Rozprawa wskazuje na oczytanie Doktorantki w temacie, umiejetnosé
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interpretacji wynikéw i niewatpliwie wnosi nowe elementy do nauki. Pragne wyraznie
zaznaczyc, ze nieliczne krytyczne uwagi zawarte w recenzji nie wplywajg na mojg

pozytywng ocene catosci dysertacji przedtozonej mi do recenz;ji.

Ja, nizej podpisana stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr Pauliny
Ciesli 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 p6zn. zmianami) i wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny
Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

o dopuszczenie mgr Pauliny Ciesli do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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