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pod kierunkiem Prof. dr. hab. Romualda Zabielskiego 

Okres okolourodzeniowy jest jednym z najtrudniejszych okresow w zyciu ssakow. Zmiana 

srodowiska zycia i zwi^zane z ni% zmiany sposobu oddychania, wydalania i odzywiania 

stanowi^ olbrzymie wyzwania dla noworodka. Nie dziwi zatem szczegolne zainteresowanie 

tym okresem zycia, ktore narasta w ostatnich latach. Przestawienie organizmu noworodka z 

odzywiania przez kr^zenie lozyskowe na pobieranie pokarmu przez przewod pokarmowy 

poci^a za sob^ szereg zmian strukturalnych i funkcjonalnych. W pocz^tkowym okresie 

przewod pokarmowy stanowi tylko cz?sciow^ barier? pomi?dzy srodowiskiem zewn?trznym 

a wewn?trznym, ktora to barieraz uplywem czasu ulega uszczelnieniu, az do uzyskania pelnej 

izolacji obu tych srodowisk. Zjawisko „zamykania" przewodu pokarmowego jest interesuj^ce 

samo w sobie, a jego regulacja nie jest c i^ le dobrze poznana. 

Proces „zamykania" przewodu pokarmowego moze, przynajmniej teoretycznie, bye 

regulowany od strony noworodka jak i od strony swiatla przewodu. Jesli dodatkowo wzi^c 

pod uwag? ztozonosc skladu pokarmu oseskow, czyli mleka, otwiera si? bardzo szeroka gama 

mozliwosci oddzialywania na przewod pokarmowy od strony jego swiatla. 

Informacje o wyst?powaniu w mleku, a szczegolnie w siarze, wielu hormonow pojawiaj^ si? 

bardzo szybko po opisaniu tych hormonow. Wlasnie badaniem potencjalnej roll tych nowo 



odkrywanych hormonow w regulacji dojrzewania przewodu pokarmowego od dluzszego 

czasu zajmuje si? Profesor Romuald Zabielski wraz ze swymi mlodymi wspolpracownikami. 

Na zakonczenie tego wst?pu pragn? podkreslic wyj^tkow^ rang? zagadnienia, ktoremu 

poswi?cona recenzowana rozprawa doktorska. Badania procesu dojrzewania przewodu 

pokarmowego maj^ bardzo duze znaczenie praktyczne tak dla hodowli zwierz^t jak i dla 

medycyny. Uzycie w tych badaniach prosi^t jako modelu jest wyj^tkowo trafne i pozwala z 

duz% doz^ prawdopodobiehstwa przenosic ich wyniki do neonatologii. 

Maszynopis pracy przedstawionej do oceny liczy 150 strony i zawiera 33 ryciny oraz 24 

tabele. W pracy wykorzystano 411 pozycji literatury, z czego ponad 29% pochodzi z ostatnich 

pi?ciu lat. Calosc pracy zostala podzielona na siedem rozdzialow z podrozdziatami, ktore 

poprzedzono streszczeniem w j?zyku polskim i angielskim oraz wykazem stosowanych 

skrotow. 

Pierwsz^ cz?sc pracy stanowi obszerny wst^p licz^cy 43 strony. W rozdziale tym Autorka 

opisala wszystkie zagadnienia niezb?dna dla zrozumienia pracy doktorskiej. Opis ten 

obejmuje informacje na temat greliny i jej receptora oraz roll tego hormonu, ze szczegolnym 

uwzgl?dnieniem przewodu pokarmowego. Rowniez w tym rozdziale podane zostaly 

informacje dotycz^ce rozwoju przewodu pokarmowego wraz z regulacjq^ tego procesu. 

Rozdzial ten jest napisany w sposob zrozumialy i swiadczy o dobrym rozeznaniu Doktorantki 

w studiowanej tematyce. 

Po przedstawieniu aktualnego stanu wiedzy dotycz^cej tematyki pracy doktorskiej Autorka 

przedstawila w szesciu punktach cele jakie stawiala sobie w trakcie jej realizacji. Doktorantka 

postanowila na wst?pie sprawdzic (i) wyst?powanie/koncentracj? greliny w mleku loch oraz 

w krwi loch i oseskow, a takze w preparatach mlekozast?pczych. Nast?pnie przeprowadzone 

zostaly badania («) wplywu egzogennej greliny i antagonisty jej receptora na parametry 

morfologiczne przewodu pokarmowego noworodkow oraz (Hi) przebadano kinetyk? 

dojrzewania blony sluzowej jelita cienkiego pod wplywem egzogermej greliny i antagonisty 

jej receptora, w tym (iv) dynamik? przebudowy nablonka jelita czczego. Na zakonczenie 

przebadano wplyw egzogennej greliny na (v) uszkodzenia DNA i (vi) mechanizmy indukcji 

apoptozy. 

W rozdziale trzecim ,J^aterial i metody" opisane zostaly kolejno trzy doswiadczenia wraz z 

opisem stosowanych metod. Rozdzial ten jest zasadniczo dobrze napisany, zwiera peine opisy 

doswiadczeh i stosowanych metod oraz analizy statystycznej. Szczegolowe uwagi dotycz^ce 

jego niedoci^ni?c przedstawi? w dalszej cz?sci recenzji. 
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Rozdzial czwarty obejmuje omowienie wynikow, rowniez zgodnie z kolejnosci^ doswiadczen 

i postawionych celow. Wyniki opisane wyczerpuj^co i dobrze zilustrowane. Ryciny i 

tabele zawieraj^ wszystkie informacje niezb?dne do ich analizy. Uwagi dotycz^ce tego 

rozdzialu rowniez przedstawi? w dalszej cz?sci oceny. 

Kolejny, piqty rozdzial obejmuje dyskusj^ uzyskanych wynikow. Rowniez w tym rozdziale 

tresc zostala podzielona zgodnie z kolejnosci^przeprowadzanych doswiadczeh. Mgr Kotunia 

z duz^ swobod^^ konfrontuje uzyskane przez siebie wyniki z danymi literaturowymi, co jest 

dowodem na osi^ni?cie dojrzalosci naukowej. W rozdziale tym brakuje mi jednak krotkich 

podsumowan po zakohczeniu dyskusji kazdego doswiadczenia. Taki sposob 

podsumowywania dyskusji, szczegolnie w pracach wielow^tkowych jakimi sq, cz?sto prace 

doktorskie, pomaga usystematyzowac wiasny wklad do danego zagadnienia. Ulatwia to 

czj^anie pracy doktorskiej, szczegolnie jesli jest ona obszerna. 

Po rozdziale „Dyskusja" Doktorantka zamieszcza rozdzial „Podsumowanie i wnioski", w 

ktorym w dziewi?ciu punktach dokonuje rekapitulacji uzyskanych wynikow. Mgr Kotuna 

stwierdzila zatem, ze (/) siara i mleko loch zawieraj^ znacz^ce ilosci greliny, podczas gdy 

preparaty mlekozast?pcze ŝ  ubogie pod wzgl?dem zawartosci tego hormonu; («) st?zenie 

greliny we krwi oseskow ulega zmianom, przyjmujqc najwyzsze wartosci w 7 dobie zycia; 

(iii) egzogenna grelina obniza mas? ciala i niektorych narz^dow, a jej antagonista nie znosi 

tego dzialania; (iv) egzogenna grelina wywiera efekt troficzny na mi?sni6wk? zol^dka, a jej 

antagonista znosi to dzialanie; (v) wystawienie blony sluzowej jelita cienkiego na dzialanie 

greliny skutkuje spowolnieniem jej dojrzewania (vi) z rownoczesnym spowolnieniem 

proliferacji i nasileniem procesow apoptozy (indukcja sciezki TNF-a i TGF-pi) i autofagii; 

(vii) wzmozona ekspresja p53 i aktywnej kaspazy 3 swiadczy o nasileniu uszkodzen DNA w 

nablonku jelita po dozol^dkowym podaniu greliny, wplyw ten jest znoszony przez antagonist? 

greliny. 

Wyzej wymienione obserwacje doprowadzily Autork? do sformulowania wniosku, ze grelina 

wprowadzona do przewodu pokarmowego (np. z mlekiem) spowalnia proces 

przebudowy nablonka i w konsekwencji opoznia proces dojrzewania jelita u noworodka. 

Jest to dzialanie specyficzne, gdyz znosi je podanie antagonisty tego hormonu. 



Uwagi 

• W opisie metody radioimmunologicznego oznaczania hormonow Autorka nie podala 

. bardzo istotnych informacji dotycz^cych stosowanego systemu. Przy opisie metodyki 

RIA niezb?dne jest obliczenie i podanie bi?du wewn^trz- i mi?dzy- seryjnego. Bardzo 

wazne jest rowniez opisanie jak wygl^dala reakcja krzyzowa stosowanych przeciwciat 

w stosunku do pokrewnych peptydow. O ile pierwsze z przytoczonych parametrow 

RIA wymagaj^ obliczen, to krzyzowosc przeciwcial jest zwykle charakteryzowana 

przez producenta. 

• W odniesieniu do prezentacji wynikow, jako osoba zajmuj^ca si? od bardzo dawna 

endokrynologi^ chc? zwrocic Doktorantce uwag? na koniecznosc przedstawiania 

st?zenia hormonow w st?zeniach molowych. Choc pewnie dla wszystkich jest 

oczywistym, ze hormony oddzialywajt^ cz^steczk^ a nie mas^ to jednak dose 

powszechnie spotykam si? w pracach z wyrazaniem ich st?zenia w ilosci substancji. 

Szczegolnie utrudnia to interpretacj? wynikow, gdy st?zenie jednej substancji jest 

podawane w molach a drugiej w jednostkach masy, a tak zostalo to zrobione w 

odniesieniu do antagonisty receptora greliny i greliny. Oczywiscie czytelnik moze 

dokonac przeliczenia, ale znacznie wygodniej jest, gdy tego przeliczenia dokona 

jednokrotnie Autor, niz kazdorazowo czj^elnik. 

Obok tych istotnych uwag, do ktorych prosz? by Autorka ustosunkowaia si? w trakcie obrony, 

pragn? przytoczyc przykladowo drobniejsze uchybienia, takie jak: 

• cytowania prac bez zachowania chronologii czasowej (np. s. 15 w. 11 od dolu, s. 107 

2 w. od dolu), 

• czy zapis masy cz^steczkowej jako wartosci mianowanej (str. 18 w. 15 od gory). 

Wszystkie wyzej przytoczone uwagi nie obnizaj^ wartosci naukowej ocenianej pracy. Mozna 

je potraktowac jako niedoci^ni?cia, ktore zdarzaj^. si? rowniez znacznie bardziej 

doswiadczonym badaczom. 

Reasumuj^c, pragn? zaznaczyc, ze przedstawiona do oceny praca zostala dobrze 

zaplanowana, obudowana bogatym warsztatem badawczym i bardzo klarownie napisana. 

Wyniki uzyskane w trakcie jej realizacji ŝ  bardzo interesuj^ce, nowatorskie, dobrze 

udokumentowane i wnosz^ wiele istotnych informacji do wiedzy o dojrzewaniu przewodu 
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pokarmowego. Ponownie podkreslam, ze wyniki te, obok znaczenia poznawczego, maj^ 

istotne znaczenie praktyczne tak dla nauk o zwierz?tach jak i medycyny. 

Na zakonczenie stwierdzam z pelnym przekonaniem, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa 

doktorska Pani mgr Anny Kotuni pt. „Rola egzogennej greliny w regulacji dojrzewania jelita 

cienkiego u nowo narodzonych prosiqt" spelnia wymogi stawiane przez USTAW^ o 

STOPNIACH NAUKOWYCH I T Y T U L E NAUKOWYM ORAZ O STOPNIACH I T Y T U L E W ZAKRESIE 

SZTUKI z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U . nr 65 poz. 595 z 2003 roku z pozniejszq 

poprawkq Dz. U . nr 164 poz. 1365 z 2005 roku) i wnosz? do Rady Naukowej Instytutu 

Fizjologii i Zywienia Zwierz^t Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pani mgr Anny 

Kotuni do dalszych etapow przewodu doktorskiego. 

Poznan, dnia 17 maja 2009 roku 
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