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Mineto ponad 20 lat od odkrycia leptyny, hormonu sterujacego z obwodu ciata
pobieraniem pokarmu. Odkrycia kolejnych hormonéw wydzielanych z tkanki ttuszczowej i
zotadka spowodowaty lawine nowych prac zmierzajgcych do rozszyfrowania ich roli w
sterowaniu osrodkami gtodu i sytosci. Rownolegle obok tego nurtu zaczeto dostrzegac inne,
acz niebagatelne przejawy dziatania — regulacyjny wptyw na proces rozrodu oraz wzrostu

organizmu. W te wtasnie aspekty wpisuje sie tematyka recenzowanej pracy.

1. Charakterystyka dysertacji doktorskiej

Przedstawiona do oceny rozprawa ma charakter doswiadczalny; poza spisem tresci
liczy 88 stron i zawiera wszelkie formalnie niezbedne elementy, takie jak: Streszczenie w
jezyku polskim i angielskim, Wykaz skrotow, Wstep, Hipoteze i zadania badawcze, Materiat i
metody, Wyniki, Dyskusje, Posumowanie, Wnioski, Bibliografie, Spis tabel, Spis rycin.
W dysertacji zamieszczono 5 tabel i 30 rycin.

Wstep jest dobrze i w sposdb skondensowany napisang czescig pracy, wprowadzajaca
w mechanizmy neurohormonalnego oddziatywania podwzgorza oraz w droge powstawania
obestatyny i jej role w regulacji pobierania pokarmu oraz osi wzrostowej i gonadotropowe;j.
W dalszej czesci dysertacji Autor przedstawia hipoteze badawczg i logiczny sposob jej

weryfikacji poprzez realizacje poszczegolnych zadan. Rozdziat Materiaty i metody liczy ponad




16 stron i zostat przedstawiony bardzo szczegétowo, wskazujgc na znajomoséé licznych
technik badawczych. Rozdziat Wyniki liczy 26 stron, a oprdcz opisu stownego rezultaty
zostaty udokumentowane w postaci 28 rycin zawierajacych wykresy i zdjecia preparatdw.
Oddzielng czes¢ pracy stanowi Dyskusja, w ktorej mgr Michat Szlis komentuje uzyskane przez
siebie wyniki na tle dostepnej wiedzy. Kolejnymi krétkimi czesciami pracy sa prawidtowo

zredagowane Podsumowanie oraz Wnioski

2. Uwagi krytyczne i usterki zauwazone w pracy

Dostrzeganie obok atutéw takie usterek czy mankamentdw jest jednym z
obligatoryjnych zadan recenzenta. W przedstawionej pracy uchybien jest bardzo niewiele.
Nie majg one istotnego znaczenia mogacego obnizy¢ w jakikolwiek sposéb duza wartos¢
merytoryczng pracy. Czes¢ uwag ma charakter dyskusyjny, czesé to zapytania kierowane do

Autora pracy i wreszcie niektdre to drobne usterki stylistyczne i redakcyjne.

1/. Ostroznie uzywatbym terminu ,prawidiowe” (str. 2 w. 4 od dotu; str. 19 w. 4; str.
75 w. 3 od dotu). Uzycie tego stowa w kontekscie ,,...obestatyna moze modulowa¢é
prawidiowe funkcjonowanie...” mogloby wskazywac, ze w pewnym sensie dziata
niekorzystnie, podczas kiedy zapewne jest po prostu wigczona w naturalnych warunkach
fizjologicznych razem z innymi czynnikami, jak to podkresla sam Autor, w regulacje
funkcjonowania hormonalnej osi wzrostowe;j i rozrodczej. Oczywiscie punkt widzenia Autora
pracy moze by¢ odmienny niz mdj, stad tez chetnie ustysze komentarz.

2/. Autor pisze, ze infuzje wykonywano w godzinach 8.30-14.00 (str. 21), a krew
pobierano w 10-minutowych odstepach w godzinach 8.00 do 14.00. Czy w zwigzku z
powyzszym na wykresach {str. 49i 61~ ,Wzdr uwalniania GH” i ,,Wzér uwalniania LH”)
pierwsze kilka ,punktow czasowych” odpowiada sytuacji jeszcze sprzed rozpoczecia iniekcji?

3/. Ktopotliwe jest zapewne oddanie w jezyku polskim petnej nazwy skrotu AgRP,
jednak okreslenie ,peptyd pochodzzcy od biatka Agouti” (str.5 1 11) wydaje sie mato zreczne.
Czy nie lepiej pozostac przy okresleniu peptyd AgRP lub biatko AgRP bez ttumaczenia nazwy,
badz uzy¢ nazwy angielskiej?

4/. Czy naprawde az 12 déb inkubowano skrawki z przeciwciatami

pierwszorzedowymi, (jesli tak to z czego to wynikato) czy jest to bigd redakcyjny? (str. 28)




5/. Niejasny jest opis procedury przygotowania préb do oznaczen na str. 33 — czy
uzyskane uprzednio supernatanty byty jeszcze raz wirowane?

6/. Inne drobne dostrzezone usterki:
Na stronie 17. w. 17-18 zapewne chodzi nie o sekrecje ale odpowiednio o: synteze (cAMP),
aktywacje ERK1/2 i aktywacje kinazy?
Str. 3 w. 4 — niepotrzebne sg dwa przecinki; str. 13 w. 5 powinno by¢ Lin i wsp. 2011; str. 34 —
powinno by¢ , miedzyseryjnego”, a jak wynika z tekstu prawdopodobnie sam komputer
obsesyjnie wprowadzat na tej stronie stowo ,miedzysesyjne”; str. 35 powinno - byé Merriam
i wsp. 1982; str. 40 —w. 11 od dotu — powinno byc ,transkryptu”; str. 71 — zapewne powinno

by¢ ,Sarkar 1987”; str. 72 w. 18 powinno by¢ Fernandez-Fernandez i wsp. 2006

3. Merytoryczne aspekty i atuty pracy

Wielkim walorem pracy jest dojrzate i kompleksowe podejscie do rozwigzania
podjetego tematu badawczego. Wyraza sie ono sie zastosowaniem technik pozwalajgcych na
oceng ekspresji gendw w podwzgorzu i przysadce na poziomie mRNA i biatka oraz okreslenie
zawartosci hormondw w przysadce oraz we krwi. Szkoda jednoczesnie, ze Autor,
zamieszczajac wzgledng ilos¢ hormondéw w przysadce, nie podat réwnolegle ilosci
bezwzglednej (w przeliczeniu na biatko badZ mase przysadki). Informacje te mogtyby by¢
bardzo uzyteczne dla endokrynologéw. Warsztat badawczy, ktérym postuguje sie Autor, jest
bardzo rozbudowany, poczynajac od izolacji RNA, przepisywania na cDNA i analizy ekspresji
technikg PCR w czasie rzeczywistym, po procedury immunohistochemiczne z analiza obrazu
oraz techniki radioimmunologiczne. Taka mnogos¢ zastosowanych metodyk oraz podjeta w
dysertacji ztozona problematyka swiadczg o szerokiej wiedzy Autora tak w zakresie biologii
molekularnej, immunohistochemii, jak i endokrynologii. Pan magister Michat Szlis w petni
wykorzystat potencjat naukowy Instytutu, wzorce naukowe i dotychczasowg mysl
przewodnig realizowang przez lata w Zaktadzie Endokrynologii. Dzieki temu, jak sie mozna
zorientowac z pracy, byty mozliwe m. in. analizy radioimmunologiczne hormondw osi
wzrostowej i gonadotropowej owiec - z zastosowaniem techniki znakowania w obrebie
Instytutu i dzieki posiadaniu unikatowych, podarowanych lub wytworzonych w Instytucie
przeciwciat. Mozliwe byto tez przeprowadzenie analiz immunohistochemicznych opartych o

wypracowane metodyki. Uzyskane podczas realizacji pracy wyniki swiadcza o tym, ze




potwierdzita sig zatozona hipoteza badawcza o modulowaniu przez obestatyne ekspresji
genow w strukturach podwzgérza i przysadce mézgowej oraz wptywie na o$ gonadotropowa
i somatotropowa. Jako rezultat badan Autor miedzy innymi po raz pierwszy bardzo
kompleksowo i szczegdtowo przedstawia role obestatyny w regulacji ekspresji NPY, regulacji
osi somatotropowej i osi gonadotropowej na réznych poziomach. Autor wycigga w pracy
prawidtowe wnioski w oparciu o uzyskane rezultaty badan, a jednoczesnie dyskutuje je
szeroko w sSwietle literatury naukowej zamieszczanej w renomowanych czasopismach,
odnoszac sie do badan prowadzonych w osrodkach zagranicznych oraz i w Instytucie. Bardzo
istotne jest to, ze Autor dostrzega w dyskusji niebagatelny wktad naukowy pracownikéw
Instytutu Fizjologii i Zywienia Zwierzat w tematyke neuroendokrynna zwigzana z regulacja
pobierania pokarmu, osi wzrostowej i gonadotropowej.

Wyniki uzyskane w pracy majg wielki walor poznawczy i wnosza do endokrynologii nowe
istotne tresci. Jednoczesnie, co przebija z dysertacji, to ogromna ilo$¢ analiz, poswieconego
czasu i wlozonej pracy w realizacje badan. Autor okreslit ekspresje 11. genéw za pomoca
techniki RT-qPCR w strukturach podwzgérza i przysadce. Przeprowadzit rowniez badania
immunohistochemiczne dla 6. czynnikéw peptydowych oraz badania radioimmunologiczne
zawartosci hormonow w przysadce i w osoczu. Jako atut pracy mozna réwniez wymienic
kompleksowe postrzeganie catej sieci powigzan neuroendokrynnych, nie za$ traktowanie
badanej przez siebie tematyki jedynie w sposéb wybidrczy. Ponadto, catos¢ pracy zostata
napisana dobrze pod katem naukowym, gramatycznym i stylistycznym. Zamieszczone ryciny
sq wiasciwie wykonane, czytelne i pomocne w jej analizie. Wszystkie te rzeczy swiadczg o
osiggnieciu przez Pana magistra Michata Szlisa dojrzatosci naukowej, a bardzo duza wartos¢
poznawcza pracy z pewnoscig umozliwi opublikowanie wynikow w renomowanych

czasopismach z obiegu miedzynarodowego.

4. Whnioski korncowe

Rozprawa doktorska Pana mgr. Michata Szlisa stanowi istotng pozycje naukowa w
obszarze fizjologii/endokrynologii z ukierunkowaniem na regulacje osi hormonalnych.
Podjeta tematyka jest aktualna i nowatorska, a uzyskane rezultaty wzbogacajg w sposob

znaczacy dotychczasowg wiedze.




Recenzowana praca doktorska Pana mgr. Michata Szlisa spetnia bez zadnych zastrzezen

wymogi stawiane dysertacjom doktorskim (okreslone w Ustawie 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) wraz z pdzniejszymi zmianami).

Stad tez, z uczuciem satysfakcji i petnym przekonaniem wnioskuje o dopuszczenie

Pana mgr. Michata Szlisa do dalszych etapow postepowania w przewodzie doktorskim.
Jednoczesnie, ze wzgledu na bardzo wysokg wartosé merytoryczng pracy i istotna

mysl naukowa w niej zawartg oraz bogactwo warsztatu naukowego, wnioskuje o

uhonorowanie Pana mgr. Michata Szlisa odpowiednig nagroda.

Poznan, 11. maja 2016 r. Prof. dr hab. Pawef Mackowiak
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