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U owiec w okresie wczesnej ontogenezy, obejmuj^cej okres ci^zy, a nast?pnie 
postnatalnego rozwoju, mozna wyroznic przyjemniej dwa momenty kluczowe, ktorym musi 
sprostac rozwijaj^cy si? organizm. Pierwszy z nich nast?puje w momencie porodu, w ktorym 
dochodzi do gwaltownego rozdzielenia matki z plodem, natomiast drugi zwi^zany jest 
z momentem przerwania odchowu przy matce, ktory u jagni^t odchowywanych systemem 
tradycyjnym nast?puje w okresie od 56 do 120 dnia zycia. Kluczow^ rol? w obu tych 
wydarzeniach odgrywaj^ uklady hormonalne, a przede wszystkim hormony ukladow 
podwzgorze-przysadka-nadnercza (HP A ) i somatotropowego. Poznanie interakcji 
wyst?puj^cych pomi?dzy tymi ukladami, szczegolnie na poziomie podwzgorza i przysadki 
mozgowej od wielu lat stanowilo i nadal stanowi wyzwanie dla wspolczesnej endokrynologii. 

Rozprawa doktorska Pani mgr Natalii Chmielewskiej, wykonana w Zakladzie 
Endokrynologii Instytutu Fizjologii i Zywienia Zwierz^t (IFiZZ) P A N w Jablonnie, pod 
kierunkiem doktor habilitowanej Marty Wankowskiej, obejmuje 92 strony i jest podzielona na 
13 rozdzialow. Rozdzial pierwszy stanowi^ 2 strony zawieraj^ce wykaz skrotow, ktory 
ulatwia lektur? calej pracy. Kolejne dwa rozdzialy (obejmuj^ce w sumie 6 stron) zawieraj^ 
streszczenia, polsko- i angloj?zyczne. Zdaniem reeenzenta obydwa streszczenia s^ dobrze 
napisane, jednak zbyt dlugie i nienadaj^ce si? do umieszczenia w bazach danych. 

W pracy Autorka podejmuje badania dotycz^ce roll ukladu podwzgorzowo-
somatycznego oraz interakcji mi?dzy tym ukladem a ukladem HP A u jagni^t obu plci podczas 
stresu zwi^zanego z ich odsadzeniem od matki. Autorka stawia hipotez? badawcz^ 
zakladaj^cEi, ze wczesne przerwanie odchowu przy matce jest czynnikiem stresogennym, 
ktory zmienia czynnosc obu ukladow oraz wplywa na wzrost somatyczny jagni^t, a reakcja ta 
zalezna jest od plci . Podstawowym celem pracy jest weryfikacja tej hipotezy w oparciu 
o zadania badawcze przedstawione w rozdziale „Hipoteza i cele pracy" (rozdz. 5). Zostal on 
poprzedzony obszernym rozdzialem zatytulowanym „Wst?p" (rozdz. 4), skladaj^cym si? z az 
6 podrozdzialow i licz^cym 12 stron maszynopisu, w ktorym opisane zostaly poszczegolne 
fazy postnatalnej ontogenezy: okres noworodkowy (neonatalny trwaj^cy do 3. tyg. zycia), 
przejsciowy (infantylny - od 3. do 9. tyg. u samcow i 12 tyg. u samic) i dojrzewania 
plciowego (juwenilny - trwaj^cy do ok. 16. tyg. zycia). Autorka wyjasnia, ze maj^c na 
uwadze optymalny rozwoj, jagni?ta pozostawia si? przy matce przynajmniej do 8 tyg. zycia, 
CO ma niebagatelne znaczenie dla ich prawidlowego wzrostu i rozwoju. Przerwanie odchowu 
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przy matce, ktore zwi^zane jest przede wszystkim z aktywacjq^ ukladow hormonalnych, 
wplywa na rozwoj plciowy i somatyczny, co wykazaly wczesniejsze badania prowadzone w 
Zakladzie Endokrynologii IFiZZ PAN (rozdz. 4.1). Kluczowq. rol? w odpowiedzi na reakcj? 
stresow^ pelni uklad wspolczulno-nadnerczowy (SAS) oraz uklad HP A, ktore reguluj^ 
uwalnianie odpowiednio amin katecholowych z rdzenia nadnerczy i glikokortykoidow z ich 
kory. Czyrmosc tych ukladow, zwi^zana z syntezq^ i uwalnianiem kortykoliberyny (CRF) 
i wazopresyny argininowej (AVP) z podwzgorza oraz hormonu adrenokortykotropowego 
(ACTH) z przysadki mozgowej, zalezy od plci; jest ona modulowana przez hormony gonad 
zarowno u samic jak i samcow (rozdz. 4.2). Wiele danych literaturowych wskazuje, ze 
zarowno tymczasowe, jak i dlugotrwale przerwanie odchowu przy matce wplywa na funkcje 
osi HP A , a reakcja ta mierzona zmianami st?zenia kortyzolu we k rwi jest rowniez zalezna od 
plci (rozdz. 4.3). W okresie postnatalnej ontogenezy procesy wzrostu i rozwoju s^regulowane 
przez wiele ukladow hormonalnych. Szczegoln^ rol? w tym okresie odgrywaj^ hormony 
ukladu somatotropowego: hormon wzrostu (GH) i insulinopodobne czyrmiki wzrostu (lGF-1 
i IGF-2). Aktywnosc tego ukladu nie tylko wplywa na rozwoj osi podwzgorze-przysadka-
gonady, lecz przede wszystkim warunkuje prawidlowy post§p ontogenezy. Funkcja i rozwoj 
ukladu somatotropowego u owiec, w ktorym somatostatyna wydzielana z podwzgorza 
odgrywa zasadnicz^ rol?, jest zakohczony okolo 12 tyg. zycia; wazn^ rol? w rozwoju tego 
ukladu pelni^ hormony gonad (rozdz. 4.4). W rozdziale 4.5. Autorka opisuje wplyw stresu 
przerwania odchowu przy matce na czynnosc ukladu somatotropowego rosn^cych zwierz^t 
(glownie szczurow). Wyjasnia, ze w literaturze niewiele jest danych dotycz^cych wplywu 
stresu tymczasowego b^dz trwalego odseparowania od matki na sekrecj? GH i procesy 
wzrostowe u jagni^t (szczegolnie brak jest porownania oddzialywania tego czynnika u samic 
i samcow). Ostatni rozdzial wst?pu (rozdz. 4.6) jest zatytulowany „Podsumowanie", 
w ktorym Autorka uzasadnia podj?cie badan w opisywanym w poprzednich rozdzialach 
obszarze. Zdaniem reeenzenta ponowne wyjasnianie celow badan, ktore znajduj^ si? 
w rozdziale 5 nie bylo konieczne. Nie mniej jednak nalezy podkreslic, ze przedstawiona przez 
Autork? koncepcja badan opiera si? na bardzo dobrej znajomosci pismiennictwa, ktore jest 
w pelni adekwatne do tematu pracy i podj?tych badan, i ktore zostalo umiej?tnie 
wykorzystane w uzasadnieniu ich celowosci, a takze w omowieniu wynikow uzyskanych 
w zaplanowanym doswiadczeniu. Uwagi do rozdzialu „Wst?p": prosz? Autork? 
0 wyjasnienie, dlaczego Jej zdaniem ontogeneza trwa tylko do osi^ni?cia dojrzalosci 
plciowej, a nie do naturalnej smierci organizmu? 

Rozdzial 6. pt. „Materialy i Metody" zostal podzielony na 8 podrozdzialow, w ktorych 
Autorka dysertacji zawarla szczegolowy opis przeprowadzonego doswiadczenia, 
zastosowanych procedur oraz metod analitycznych i statystycznych. Doswiadczenie 
wykonano na jagni?tach (tryczkach: n=18 i maciorkach: n=18) pochodz^cych od matek rasy 
polska owca dlugowelnista utrzymywanych w IFiZZ PAN w Jablonnie. Po urodzeniu jagni?ta 
przydzielono do trzech grup uwzgl?dniaj^c podzial ze wzgl?du na plec. Pierwszy grup? 
stanowily jagni?ta 5-tygodniowe pozostaj^ce przy matce, dekapitowane po pobraniu krwi w 
5 tygodniu zycia. Jagni?ta z grupy drugiej (kontrolnej) odsadzano od matki w wieku 
9 tygodni, natomiast grupy trzeciej (tzw. grupa stresowana) - w wieku 5 tygodni. Krew od 
jagni^t z tych grup pobierano najpierw w 9 i 12 tyg., a nast?pnie tuz przed dekapitacj^w 16 
tyg. zycia (informacja zawarta w Tabeli 1). Po wykonaniu perfuzji mozgowia i jego 
utrwaleniu pobierano tkanki obejmuj^ce struktury podwzgorza i przysadki mozgowej. 
Metodyk? dotycz^c% pobierania i wst?pnej obrobki tkanki mozgowej przedstawiono 
w rozdziale 6.3., natomiast procedury barwienia immunocytochemicznego skrawkow 
kriostatowych podwzgorza i parafmowych przysadki mozgowej przedstawiono w rozdzialach 
odpowiednio 6.4. i 6.5. W podrozdziale 6.7 zaprezentowano opis analizy komputerowej 
obrazu histologicznego uzyskanych preparatow mikroskopowych przedstawiaj^cych 



immunopozytywn^ reakcj? dla CRF i somatostatyny w obszarach podwzgorza oraz GH 
i A C T H w preparatach z cz?sci gruczolowej przysadki mozgowej. Procedury te s^ bardzo 
dokladnie i precyzyjnie opisane, co swiadczy od bezposrednim udziale Doktorantki w tych 
oznaczeniach. W podrozdziale 6.6. Autorka przedstawiia metod? radioimmunologicznego 
oznaczania kortyzolu i G H we krwi . Zdaniem reeenzenta nie bylo potrzeby wpisywania 
w tytule tego rozdzialu nazwy angloj?zycznej tej metody. Ostatni podrozdzial tej cz?sci pracy 
dotyczy metod statystycznych uzytych do opracowania wynikow badan. Zostaly one dobrze 
dobrane i pozwalaj^ na obiektywna ocen? istotnosci roznic uzyskanych pomi?dzy grupami 
badawczymi. 

W odniesieniu do informacji przedstawionych w rozdziale „Material i Metody", 
uprzejmie prosz? Doktorantk? o wyjasnienie nast?puj^cych kwestii: 

(i) dlaczego w tekscie rozdzialu 6.1. podano, ze jagni?ta grupy I I I odsadzano w wieku 
6 tyg., a w Tabeli 1 wiek jagni^t w momencie odsadzenia wynosil 5 tyg.? 

(ii) skoro celem badan bylo okreslenie wplywu stresu wczesnego odseparowania jagni^t 
od matki na czyrmosc ukladu somatotropowego, czy uzasadnionym bylo tworzenie 
grupy pierwszej? Zdaniem reeenzenta jezeli Autorka zdecydowala si? na t? grup? to 
nalezalo jeszcze utworzyc grup? czwart^ w ktorej jagni?ta kontrolne bylyby 
dekapitowane w 9 tygodniu zycia (grupa ta stanowilaby odniesienie do grupy drugiej), 

( i i i ) czy sama zmiana zywienia jagni^t z grupy I I I w okresie miedzy 5 a 9 tygodniem zycia 
nie mogla wplyn^c na wynik i eksperymentu? 

(iv) krew od jagni^t z grupy I I i I I I pobierano w 64, 89 i 113 dniu zycia; czy nie nalezalo 
takze pobrac krew od tych zwierz^^t w 40 dniu ich zycia (tak jak w grupie pierwszej)? 

(v) krew do badan pobierano z zyly szyjnej w odst?pach 10-minutowych przez 5 godzin 
w c e l u okreslenia pulsacyjnego uwalniania GH; czy taka procedura nie jest zbyt 
stresogenna dla jagni?cia? 

W rozdziale siodmym zatytulowanym „Wyniki", ktorego tresc podzielono na 
5 podrozdzialow (obejmuj^cych 15 stron pracy), Doktorantka przedstawiia bogat^ 
dokumentacj? obejmuj^c^ l^cznie 10 rycin, na ktorych przedstawiia uzyskane w badaniach 
wlasnych wyniki . Ich prezentacja, w przewazaj^cej cz?sci na wykresach, jest dobrze 
przemyslana, zwracaj^ uwag? dobrej jakosci zdj?cia z pod mikroskopu, dokumentuj^ce 
wyniki analiz immunohistochemicznych - dla CRF i somatostatyny w podwzgorzu oraz 
A C T H i GH w przysadce mozgowej badanych owiec (Rye. 1, 2, 5 i 6). Wyniki analiz 
komputerowych obrazow mikroskopowych zostaly zebrane i umiej?tnie przedstawione na 
Rycinie 3 [CRF w neuronach j^dra przykomorowego (PVN) i wynioslosci przysrodkowej 
(ME) podwzgorza oraz A C T H w komorkach kortykotropowych przysadki mozgowej] 
i Rycinie 7 [somatostatyna w neuronach j^dra okolokomorowego (PEV) i M E podwzgorza 
oraz GH w komorkach somatotropowych przysadki]. Z kolei na Rycinie 4 Autorka 
przedstawiia srednie st?zenie kortyzolu w osoczu krwi obwodowej samcow i samic jagni^t 
kontrolnych i odsadzonych w 5 tyg. zycia, natomiast na Rycinie 8 - wyniki dotycz^ce 
st?zenia, amplitudy i cz?stotliwosci pulsow GH (w c i ^ u 5 godzin.) we k rwi badanych owiec. 
Na uwag? zaslugujq^ niewielkie slupki bl?d6w (S.E.M.) zaznaczone na wykresach, ktore 
wskazuje na wielk^ precyzj? osoby wykonuj^cej oznaczenia i przeprowadzaj^cej analizy. 
Wykresy obrazuj^ce reprezentatywne profile pulsacyjnego uwalniania G H u jagni^t (samcow 
i samic) kontrolnych (grupa I) w 5 tyg. zycia oraz kontrolnych (grupa I I ) i odsadzonych 
w 5 t y g . zycia (grupa I I I ) przedstawiono na Rye. 9. Ostatnia Rycina 10 przedstawia mas? 
ciala i dzienne przyrosty masy ciala samcow i samic jagni^t kontrolnych i wczesnie 
odsadzonych. Wynik i uzyskane przez Autork? dysertacji wskazuje, ze zmiany dotycz^ce 
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populacji perikarionow CRF i somatostatyny w podwzgorzu oraz komorek 
immunoreaktywnych A C T H i GH w przysadce mozgowej u jagni^t wczesnie odsadzonych od 
matki zalezy, od plci. U 16-tygodniowych samcow odseparowanie od matki w 5. tyg. zycia 
zwi?ksza populacj? komorek nerwowych zawieraj^cych CRF w PVN, zmniejsza liczb? 
zakonczen neuronow zawieraj^cych CRF w M E oraz zwi?ksza populacj? komorek dla A C T H 
w przysadce mozgowej. Ponadto stymuluje uwalnianie kortyzolu w fazie infantylnej 
ontogenezy, a hamuje podczas dojrzewania plciowego. U samic b?d%cych w tym samym 
wieku, poddanych wczesnemu odsadzeniu od matki, stwierdzono zwi^kszenie populacji 
perikarionow CRF w PVN, jednak w przysadce mozgowej nie obserwowano zmian liczby 
komorek immunopozytywnych dla A C T H . U samic w porownaniu do samcow wykazano 
stymulacj? sekrecji kortyzolu rowniez w fazie juwenilnej ontogenezy. Wykazano istotny 
wplyw wczesnego odsadzenia od matki na czynnosci ukladu somatotropowego; u samcow 
obserwowano zwi?kszenie populacji neuronow dla somatostatyny w j^drze PEV, a takze 
w M E podwzgorza, natomiast zmniejszenie ilosci komorek wydzielaj^cych GH w przysadce 
mozgowej; u samic wykazano zwi^kszon^ akumulacj? somatostatyny w perikarionach PEV, 
ktorej jednak towarzyszylo zmniejszenie ilosci tego hormonu w M E oraz wzrost akumulacji 
GH w komorkach przysadki mozgowej. Zarowno u samic, jak i samcow jagni^t stymuluj^cy 
wplyw wczesnego odsadzenia na uwalnianie GH w okresie infantylnym zmienil si? na 
hamuj^cy w okresie juwenilnym. Uzyskane przez Doktorantk? wyniki badan s^ ciekawe 
i nowatorskie. Mogs^ one przyczynic si? do wyjasnienia interakcji pomi?dzy ukladem HPA 
a ukladem somatotropowym u ludzi i innych gatunkow zwierz^t. 

Wyniki badan uzyskane przez Doktorantk? zostaly omowione na 20 stronach 
maszynopisu w rozdziale „Dyskusja", ktory zostal podzielony na trzy podrozdzialy dotycz^ce 
wplywu wczesnego odsadzenia jagni^t od matki na czynnosci ukladu HPA (rozdzial 8.1) 
i somatotropowego (8.2) oraz interakeje pomi?dzy tymi dwoma ukladami (8.3) w trakcie 
wzrostu i rozwoju plciowego. W rozdzialach tych Autorka dysertacji umiej?tnie analizuje 
wyniki badan wlasnych odnosz^c je do pismiennictwa z tego zakresu, w przewazaj^^cej cz?sci 
dotycz^cego szczurow i owiec. Ta cz?sc pracy stanowi niew^tpliwie istotny wklad 
Doktorantki dotycz^cy wyjasnienia procesow endokrynnych zachodz^cych w obszarze 
podwzgorza i przysadki mozgowej jagni^t podczas fazy infantylnej i juwenilnej rozwoju 
ontogenetycznego oraz roll ukladow HPA i somatotropowego u jagni^t poddanych dzialaniu 
stresu wczesnego przerwania odchowu przy matce. Tekst poszczegolnych podrozdzialow jest 
napisany w sposob zwi?zly i precyzyjny, co swiadczy o umiej?tnosci syntetycznego podejscia 
do opisywanego zjawiska, wlasciwej interpretacji oraz umiej?tnosci dyskusji wynikow badan 
wlasnych, w swietle dotychczasowych pogl^dow uczonych nie tylko z osrodkow 
zagranicznych, lecz rowniez z wlasnego zespolu. Nie mniej jednak bardzo prosz? Autork? 
0 wyjasnienie, dlaczego nie zdecydowala si? na oznaczanie st?zenia insuliny, IGF-1, czy tez 
hormonow ukladu podwzgorze-przysadka-tarczyca we krwi badanych jagni^t (zreszt^o tym 
Autorka wspomina na stronie 65 swojej pracy). Oznaczenia te moglyby przyczynic si? do 
wyjasnienia, obserwowanych w okresie juwenilnym, zmian dziennych przyrostow masy ciala 
pomimo zmniejszonego uwalniania GH. 

Rozdzial „Podsumowanie" (rozdz. 9) jest dobrze napisany i nie budzi zastrzezen 
reeenzenta. Uwazam takie podsumowanie za dobry pomysl, aby w logicznej i przejrzystej 
formie dokonac syntetycznego uj?cia wynikow przeprowadzonych eksperymentow. Autorka 
pracy sformulowala 6 wnioskow, ktore umiescila w rozdziale pod tym samym tytulem (rozdz. 
10). one bardzo rozbudowane, chociaz uzasadnione z punktu widzenia otrzymanych 
wynikow opisywanych w poprzednich rozdzialach pracy. Zdaniem reeenzenta we wniosku nr 
1 Autorka niepotrzebnie wspomina o niew^tpliwym wplywie hormonow gonad, ktore 
odgrywaj^ kluezow^ rol? w regulacji ukladu HPA u jagni^t we wczesnym okresie 
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infantylnym. Wniosek ten wynika raczej z wczesniejszych badan publikowanych przez 
Promotora rozprawy niz z wynikow uzyskanych przez Doktorantk? (w prezentowanych 
badaniach nie oznaczano st?zenia hormonow gonadotropowych, ani hormonow gonad we 
krwi) . Wniosek nr 6, a takze wniosek koncowy wskazuje ze eel badan zostal osi^ni?ty 
a postawiona hipoteza badawcza pozytywnie zweryfikowana. 

Koncowe trzy rozdzialy to: „Bibliografia" (rozdz. 11), „Spis rycin" i „Spis tabel". 
Autorka pracy cytuje 159 pozycji pismiennictwa, ktore pod wzgl?dem merytorycznym nie 
budz^. zastrzezen reeenzenta i s^ scisle zwi^zane z tresci^ opracowania. W spisie tym brakuje 
jednego cytowania, ktore pojawia si? w tekscie pracy na str. 32 (Merriam i Watcher 1982). 
Z kolei w Bibliografii znalazlem jedna pozycj? (nr 157), ktorej nie cytowano w zadnym 
rozdziale pracy. Praca napisana jest komunikatywnym j?zykiem. Uwagi i drobne bl?dy 
edytorskie ŝ . zaznaczone w egzemplarzu pracy reeenzenta, a Autorka moze je rozwazyc przy 
przygotowywaniu pracy do publikacji. 

PodsumowuJEic, uwazam przedstawione mi do oceny prac? doktorsk^ Pani mgr Natalii 
Chmielewskiej za ciekaw^ i merytorycznie bardzo dobr^. Pomimo ki lku uwag wyrazonych 
w mojej recenzji stwierdzam jednoznacznie, ze przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska 
pt. "Stresogenny wplyw wczesnego odsadzenia na czynnosci ukladu podwzgorzowo-
somatotropowego u jagni^t zaleznie od plc i" spelnia wymogi okreslone w art. 13 „Ustawy 
o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki" z dnia 14 marca 
2003 roku (Dz. U . nr 65, poz. 595, z pozniejszymi zmianami). Wnioskuj? zatem 
o dopuszczenie przez Rad? Naukow£|^ Instytutu Fizjologii i Zywienia Zwierz^t im. Jana 
Kielanowskiego w Jablonnie Pani mgr Natalii Chmielewskiej do dalszych etapow przewodu 
doktor skiego. 
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