qlc_ﬁaﬂu Lwig

(

s % INSTYTUT ROZRODU ZWIERZAT I BADAN ZYWNOSCI
3 ﬁ & POLSKIEJ AKADEMII NAUK
"% pﬁ ul. Tuwima 10; 10-748 Olsztyn, tel +48 89 523-46-86, 524-03-13
Peyy ons®® fax: (089) 524 01 24; e-mail: institute@pan.olsztyn.pl: www.pan.olsztyn.pl

Prof. dr hab. Janina Skipor-Lahuta
Zaktad Lokalnych Regulacji Fizjologicznych
Tel.: 835393126

e-mail: j.skipor@pan.olsztyn.pl

RECENZJA
PRACY DOKTORSKIEJ MGR MAGDALENY tAPOT
pt.
"Wybrane mechanizmy neuronalnej regulaciji ekspresji genu GnRH i genu receptora GnRH

w uktadzie podwzgbrzowo-przysadkowym owcy”

Praca zostata wykonana w Zaktadzie Neuroendokrynologii Instytutu Fizjologii i Zywienia Zwierzat
im. Jana Kielanowskiego PAN (IFiZZ PAN) w Jabtonnie pod kierunkiem naukowym
dr hab. Magdaleny Olgi Ciechanowskiej.
Recenzje przygotowano w oparciu o decyzje Rady Naukowej IFiZZ PAN w Jabfonnie z 15 czerwca 2021
roku, zgodnie z wymaganiami art. 20 ust. 5 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003, Nr 65, poz. 595 z pdzn. zmianami).

Temat pracy doktorskiej mgr Magdaleny tapot wpisuje sie w tematyke giownego nurtu badan,
prowadzonych w IFiZZ PAN w Jablonnie, dotyczacych centrainych mechanizméw regulacji procesow
rozrodu zwierzat gospodarskich. Nadrzednym elementem tej regulacji jest 0§ podwzgorze-przysadka-
gonady (PPG), w ktérej neurony uwalniajgce gonadoliberyne (GnRH) petnig kluczowg role w integracji
sygnatow doptywajacych z mozgu i tkanek obwodowych, prowadzacej w efekcie do pobudzenia, badz
zahamowania aktywnosci osi PPG. GnRH, wiazac sie ze swoim receptorem (GnRH-R) na komorkach
gonadotropowych przysadki, wplywa gtdéwnie na uwalnianie hormonu luteotropowego (LH) oraz w
mniejszym stopniu hormonu folikulotropowego (FSH). Z kolei obecno$¢ GnRH-R w podwzgorzu wskazuje
na mozliwosé udziatu GnRH w regulacji wiasnej syntezy i sekrecji. Jednym z najbardziej fundamentalnych
aspektow dziatania osi PPG jest sposéb, w jaki sterydy piciowe modulujg wydzielanie GnRH. W zwigzku z

brakiem klasycznych receptoréw estrogenowych w neuronach GnRH-ergicznych podwzgoérza, sterydy



dziafajg posrednio przez ukfady neuronalne, w ktorych te receptory wystepuja, miedzy innymi przez
neurony uwalniajace B-endorfing, dopamine (DA), kwas gamma-aminomastowy (GABA), neuropeptyd Y i
noradrenaling. W regulacji wydzielania GnRH uczestniczy rowniez szereg innych czynnikéw uwalnianych
przez komorki glejowe i nerwowe (rola niektorych zostata odkryta w okresie pozniejszym w stosunku do
badan zaplanowanych w doktoracie), w tym réwniez sam GnRH w ramach ultrakrétkiej petii regulacyjnej.
Istotny wktad w poznanie neuroendokrynnych mechanizméw regulujacych uwalnianie GnRH/LH u owiec w
warunkach fizjologicznych i w stanie stresu wniosty badania profesora Franciszka Przekopa i jego zespotu.
Nalezy podkresli¢, ze molekularny aspekt funkcjonowania tych mechanizméw nie byt w dwczesnym czasie
poznany. Wynalezienie technologii reakcji taricuchowej polimerazy (PCR) dalo poczatek PCR w czasie
rzeczywistym (Real-Time PCR), co zrewolucjonizowato nauki biologiczne XXI wieku i umozliwito badanie
w/w mechanizmow na poziomie ekspresji genow. Doktorantka podjeta badania majace na celu okreslenie
udziatu GABA, dopaminy i GnRH w regulacji ekspresji genéw kodujacych GnRH i GnRH-R w uktadzie
podwzgorzowo-przysadkowym owcy w roznych okresach aktywnosci rozrodczej. W $wietle dwczesnej
wiedzy (do 2008), podjeta tematyka nalezy bez watpienia do waznych i aktualnych. Badania finansowano
ze Srodkow projektu 2 PO6 00527, ktorego kierownikiem naukowym byt profesor Franciszek Przekop.

CHARAKTERYSTYKA PRACY | UWAGI

Oceniana rozprawa, liczaca 101 stron (w tym 20 rycin i 2 tabele), zostata napisana zgodnie z
oglnie przyjetymi zasadami dla rozpraw naukowych. Zawiera karte tytutowa, wykaz publikagji, w ktorych
opublikowano wyniki badan, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis treéci, wykaz uzywanych
skrotow oraz nastepujace rozdzialy: wstep, zalozenia i cel pracy, material i metody, wyniki, dyskusja,
wnioski oraz pismiennictwo. Do manuskryptu dotgczono réwniez kopie 3 publikacji i oéwiadczenia
wszystkich wspotautorow o ich wkladzie pracy w zataczonych publikacjach. Niestety dokumenty zostaly
przygotowane niestarannie. Na karcie tytutowej manuskryptu zabrakio informacji, ze jest to rozprawa
doktorska. Publikacje i o$wiadczenia dotaczono oddzielnie a nie w zatgczniku.

Doktorantka podaje, ze w 2008 roku uzyskano, od Rady Naukowej IRiZZ PAN w Jablonnie i
Centrainej Komisji do Spraw Stopni i Tytutéow, zgode na przedstawienie w dysertacji wynikow badan
zawartych w publikacjach. Z racji petnienia przeze mnie funkcji recenzenta w przewodzie doktorskim
Magdaleny O. Ciechanowskiej w 2009 roku, obecnej Promotorki mgr tapot, posiadam kopie pisma z
Centralnej Komisji do Spraw Stopni i Tytulow z dnia 6 maja 2008 roku (nr BCK-Org 142/2008), w ktérym
podano, cyt. ,(...) dopuszczalne jest wykorzystanie wczesniej opublikowanych badan do rozprawy
doktorskiej, pod warunkiem, ze wykorzystane w rozprawie badania zostaty wykonane przez doktoranta lub
z jego dominujacym udziatem. W kazdym jednak wypadku konieczne jest napisanie rozprawy doktorskiej

tj. jako rozprawe doktorskg nie mozna przedstawi¢ cyklu wezeéniej opublikowanych prac.” Zgodnie z tymi



wytycznymi mgr Lapot ziozyta rozprawe doktorska w formie manuskryptu, w ktorym przedstawiono wyniki
badan zawarte w nastepujacych publikacjach:

1. Ciechanowska M, Lapot M, Malewski T, Mateusiak K, Misztal T, Przekop F. Implication of
dopaminergic systems on GnRH and GnRHR genes expression in the hypothalamus and GnRH-R gene
expression in the anterior pituitary gland of anestrous ewes. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2008; 116: 357-
362 (IF2008=1,896), publikacja |

2. Lapot M, Ciechanowska M, Malewski T, Mateusiak K, Misztal T, Przekop F. Changes in the GnRH
mRNA and GnRH receptor (GnRH-R) mRNA levels in the hypothalamic-anterior pituitary unit of anestrous
ewes after infusion of GnRH into the third cerebral ventricle. Reprod Biol. 2008; 8: 149-161 (MNISW200s
wykaz B), publikacja Il

3. Ciechanowska M, Lapot M, Malewski T, Mateusiak K, Misztal T, Przekop F. Effect of GABAA
receptor modulation on the expression of GnRH gene and GnRH receptor (GnRH-R) gene in the
hypothalamus and GnRH-R gene in the anterior pituitary gland of follicular-phase ewes. Anim Reprod Sci.
2009; 111: 235-248 (IF2000=1,563), publikacja I}

Z uwagi na zmiany wprowadzone 1 pazdziernika 2011, do ustawy z 2003 roku (art. 13, ust 2),
dopuszczajace forme doktoratu w postaci spojnego tematycznie zbioru artykutow opublikowanych lub
przyjetych do druku w czasopismach naukowych, okreslonych przez ministra wtasciwego do spraw nauki
na podstawie przepisow dotyczacych finansowania nauki, uwazam, ze wilasciwsze byloby nadanie
rozprawie doktorskiej formy zbioru opublikowanych artykutow, tym bardziej, ze do dokumentacji dotaczono
owiadczenia wspotautorow i publikacje, ktore spetniajg kryteria zawarte w ustawie. W tej sytuacii
opracowanie tekstowe, po odpowiedniej korekcie, mogloby przyjac forme syntetycznego komentarza do

prac stanowigcych cykl publikacii.

W obszernym wstepie (7 podrozdzialow) Doktorantka omawia neuroendokrynne mechanizmy
regulujace sekrecje GnRH/LH, giéwnie w odniesieniu do réznych okresow aktywnosci rozrodczej samicy
owcy. Oprocz omdwienia roli klasycznych neurotransmiterow przedstawia réwniez wspoiczesny stan
wiedzy na temat nowych uktadow neuronalnych uczestniczacych w regulacji syntezy i uwalniania
GnRHI/LH, w tym roli neuronéw wykazujacych koekspresje kisspeptyny, neurokininy i dynorfiny (tzw.
neurondéw KNDy). Pomimo tego, Ze jest to nietypowe rozwigzanie, uznajg je za korzystne z uwagi na fakt,
7e zalozenia pracy doktorskiej sformutowano duzo wczesniej a wyniki badarn opublikowano w latach 2008-
2009. Moje zastrzezenie budza 3 akapity (od str. 33.) wstepu dotyczace roli systemu KNDy w kontroli
uwalniania GnRH przed okresem dojrzewania oraz w odpowiedzi na niedozywienie i warunki stresogenne.
Doktorantka niepotrzebnie wchodzi w zagadnienie, ktore nie jest przedmiotem jej badan. Wstep powinien

by¢ poswiecony omowieniu stanu wiedzy i wynikajacych z niej przestanek wskazujacych na potrzebe
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podjecia badan naukowych, a co za tym idzie pozwoli¢ na oceng znajomosci literatury, jej doboru do
tematu pracy oraz umiejetnosci zadawania pytan w oparciu o dostepng wiedze. Lektura tej czesci
rozprawy pozwala stwierdzi¢, ze Doktorantka posiada dobrze ugruntowana, 0going wiedze teoretyczng w
zakresie tematyki badawczej. Niemniej jednak popeinia biedy w opisie cech rozplodowych owiec rasy
merynos polski przypisujac owcom tej rasy sezon aktywnosci rozrodczej w miesigcach jesienno-zimowych,
podczas gdy sezon rozrodczy u tej rasy trwa 10-11 miesigcy oraz niewtasciwe przypisujac modyfikacje
potranskrypcyjne (dotycza RNA) do 92 aminokwasowego prekursora GnRH. Nalezy zaznaczy€, ze
zagadnienia poruszane we wstepie sa zblizone do omawianych w pracy doktorskiej Pani Promotorki, pt.:
,Ekspresja genéw GnRH i receptora GnRH w ukfadzie podwzgorzowo-przysadkowym owcy w réznych
stanach fizjologicznych; wplyw czynnikéw stresogennych® oraz autoreferatu jej pracy habilitacyjnej pt.:
Mechanizmy requlacji biosyntezy GnRH i receptora GnRH oraz sekrecji LH w ukfadzie podwzgorzowo-
przysadkowym owcy w réznych stanach fizjologicznych; wplyw czynnikéw stresogennych’. Stad
nalezaloby sie spodziewaé, ze Doktorantka dotozy wszelkich staran aby nie doszio do ,Zapozyczen” z wiw
dokumentow. Niestety, w podrozdziale 1.2 omawiajacym uklad gonadoliberyny podwzgérzowe; fragment
dotyczacy rozmieszczenia ciat neurondw GnRH-ergicznych (przedstawiony w zataczniku do recenzji)
zostat, w nieco tylko zmienionej formie, ,zapozyczony” z pracy doktorskiej Pani Promotorki. Fragment ten,
pomimo pewnych celowych przeksztalcen, odwzorowuije treS¢ i konstrukce myslowg pracy, z ktorej zostat

powielony.

W oparciu o dane zawarte w pismiennictwie, Doktorantka przedstawita w rozdziale ,Zatozenia i cel
pracy” krotkie uzasadnienie podjetych badan i postawita 3 hipotezy badawcze, z kitorych hipoteza
pierwsza zaktadajaca, ze ,neuroendokrynowa regulacja sekrecji GnRH/LH u owcy, zmieniajaca sie w
zaleznoéci od stanu fiziologicznego, moze zachodzi¢ na poziomie molekularnym i angazowac rozne
mechanizmy neuronalne” wydaje sig by¢ juz nieaktualna w roku 2008, kiedy to ukazaly sie wyniki badan
Ciechanowskiej. Hipoteza 3 zakladajaca, ze GnRH moze by istotng czescia neuralnego mechanizmu
regulujgcego uwalnianie GnRH/LH z ukfadu podwzgdrzowo-przysadkowego powinna uwzgledniac
ekspresje genow poniewaz udziat GnRH w mechanizmie regulujacym jego uwalnianie zostat wczesniej
wykazany, co zreszta Doktorantka podaje we wstgpie. Dlaczego w celach badawczych nie podano, ze
oceniany bedzie réwniez wplyw na wydzielanie LH? Niewtasciwe jest powotywanie si¢ w zalozeniach
pracy na publikacje Ciechanowska i wsp., 2010, ktéra jest pracg przegladowg zawierajacq wyniki badan
bedacych przedmiotem pracy doktorskiej mgr Lapot. Po doktadnym sprawdzeniu okazuje sie, ze w
pierwszych 2 akapitach tego rozdzialu pojawily sig ,zapozyczenia’ (przedstawione w zalgczniku) z
autoreferatu Pani Promotorki. Te ,zapozyczenia” stawiajg pod znakiem zapytania umiejgtno$¢ Doktorantki

w formulowaniu uzasadnienia podjetych badan i hipotez. Te watpliwosci znajdujg potwierdzenie w



dotaczonych oéwiadczeniach wspotautorow publikacji, w ktorych Doktorantka nie wykazata swojego

udziatu w powstawaniu koncepcji pracy w odniesieniu do wszystkich publikaciji.

Rozdziat Materiat i metody” z reguly jest migjscem, w ktérym doktoranci przedstawiajg swojg
znajomoé¢ metod i technik badawczych oraz zastosowanych modeli doéwiadczalnych. Rozdziat ten
Doktorantka opracowata bardzo niestarannie. W opisie grup doswiadczalnych brakuje odniesienia do
zwierzat kontrolnych, u ktorych nie wykonywano zabiegow operacyjnych (tzw. intact), podczas gdy s one
ujete w tabeli (grupa intact nie wystgpuje rowniez w opisie metod w publikacjach). Nie podano czy
produkty reakcji PCR byly sekwencjonowane (w publikacji jest ta informacja). Wiasciwsze byloby
okreslenie pomiar przyrostu produktu amplifikacji w czasie zamiast okreslenie pomiar iloéci kopii badanych
genow (str. 45). Na str. 42., w podrozdziale 3.5.2. zupetnie sig zgubitam. Doktorantka wczesniej nie
odnosita si¢ do swoich publikacji, w ktérych stosowata omawiane metody, a w tym podrozdziale podaje
prace, w ktérych poziom ekspresji GnRH i GnRHR okreslano metodq Real-Time PCR, tj Ciechanowska i
wsp., 2008 a i 2008 b, ale nie podaje, Ze ta metoda byta rowniez stosowana w pracy tapot i wsp. 2008. W
wykazie literatury brak publikacji Ciechanowska i wsp., 2008 b (praca ta ukazata sie w 2009 roku). Ten
fragment skionit mnie do poréwnania tekstu pracy doktorskiej mgr Lapot z pracg doktorska Pani
Promotorki. Po sprawdzeniu jestem sklonna stwierdzi¢, ze rozdziat zostal napisany, w znacznej jego
czeéci, na podstawie pracy doktorskiej Pani Promotorki (podobienstwa przedstawione w zataczniku).
Wystepowanie w tekécie tych samych bledow literowych i formatowania moze wrecz wskazywac, ze
Doktorantka pisata te cze$¢ tekstu na matrycy tego doktoratu. Porownanie obu tekstow wyraznie wskazuje
miejsca, w ktorych wyrazy zostaly celowo zmienione. Pragng zauwazyé, ze w odniesieniu do doktoratu
rozdziat ten pozwala recenzentom na poznanie znajomosci metod badawczych doktorantéw. Stad,
wystepowanie wielu ,zapozyczen" nie pozwala na pozytywng ocene znajomosci metodyki badan
naukowych i umiejetnosci jej wykorzystania, a co za tym idzie - umiejetnosci samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej przez Doktorantke. Zatgczone o$wiadczenia wspotautorow tej oceny nie zmieniajg, Wrecz
przeciwnie, sktaniajg mnie do jeszcze wigkszej dociekliwosci.

Od wielu lat prowadze badania na bardzo zblizonym modelu i wiem, ze przeprowadzenie
doswiadczen w oparciu o taki model wymaga réwnolegtej pracy wielu czlonkow zespotu. Stad bardzo mnie
zdziwito oéwiadczenie Wspotautorow, wg ktorego nikt z nich nie uczestniczyt w przeprowadzeniu
do$wiadczen in vivo (48 owiec, w tym 36 z implantacjg kaniuli do Il komory mozgu i dokomorowymi
infuzjami co sie wigze z masq zabiegéw operacyjnych, pobieraniem krwi, usmiercaniem zwierzat i
pobieraniem materiafu do badan). Tylko mgr t.apot wykazata udziat w wykonywaniu doéwiadczen (1?). To
jest jakies wielkie nieporozumienie! Z caty éwiadomoscig podkreslam, ze wykonanie procedur

doswiadczen in vivo, ujetych w przedstawionych publikacjach przez jedng osobe jest niemozliwe! W



o$wiadczeniach Doktorantka nie deklaruje udziafu w analizie stezenia LH metodg RIA i opracowywaniu
tych wynikow, co skiania mnie do wniosku, ze Doktorantka nie stosowala tej metody (udziat w
oznaczeniach RIA i opracowaniu uzyskanych wynikéw z RIA deklarujq odpowiednio Krystyna Mateusiak i
Tomasz Misztal). Wg o$wiadczen Doktorantka deklaruje, we wszystkich pracach, udziat w wykonywaniu
analiz Real-Time PCR ale nigdzie nie podaje, ze uczestniczyta w interpretacji wynikéw. Informacja ta
widnieje przy Pani Ciechanowskiej w 2 publikacjach, w ktérych jest pierwszym autorem. Pani
Ciechanowska podaje tez udziat w przygotowaniu dyskusji w 3 publikacjach. Doktorantka nie okreslita czy
uczestniczyta w zaprojektowaniu starterow dla amplifikacji genu GnRH i GnRH-R (GAPDH pochodzit z
Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN). Te same startery byly stosowane w badaniach prowadzonych przez
Ciechanowskg, (praca doktorska i publikacje). To bardzo zubaza ilos¢ metod stosowanych przez
Doktorantke. Z o$wiadczeri wynika, Zze Doktorantka przeprowadzita analize statystyczng wynikow
zawartych tylko w publikacji, w ktorej jest pierwszym autorem. Tylko w tej publikagji istotno$¢ réznic
testowano testem t, w pozostatych byta to jednoczynnikowa analiza wariancji, ktérej nie wymieniono w
manuskrypcie pracy doktorskiej. Swoj udziat w tej publikacji okresla na poziomie 60% (na co sktada sie
udziat w wykonaniu do$wiadczeri i analiz Real-Time PCR, opracowaniu wynikow, statystyce,
przygotowaniu manuskryptu). Doktorantka ocenia swoj wkiad w pozostatych dwoch publikacjach, w
ktorych jest drugim autorem na poziomie 55%. Moje zdziwienie budzi fakt, ze Doktorantka nie jest
pierwszym autorem (lub autorem korespondencyjnym) pomimo tak znacznego wkiadu pracy. Moze to

wskazywac, ze udziat Doktorantki w tych pracach jest zawyzony na niekorzy$¢ innych Wspétautoréw.

W Swietle owczesnego stanu wiedzy uzyskane przez Doktorantke wyniki majg charakter
nowatorski. Po raz pierwszy wykazano, ze zaréwno uklad DA-ergiczny, GABA-ergiczny, jak i GnRH
uczestniczg w regulacji ekspresji genéw kodujgcych GnRH i GnRH-R w ukladzie podwzgdrzowo-
przysadkowym owcy. W okresie spokoju piciowego (sezonowe anestrus), zablokowanie receptorow DA-2
za pomocg sulpirydu znaczaco zmniejszyto poziom ekspresji mMRNA genu GnRH w obszarze brzuszno-
przySrodkowego podwzgérza (VMH), natomiast nie zmienito w obszarze przedwzrokowym (POA) i w
przednim podwzgorzu (AH). Z kolei ekspresja genu GnRH-R zmnigjszyta sie istotnie w VM i SME oraz
wzrosta w obszarze POA i AH i w czesci gruczotowej przysadki (AP). We krwi owiec otrzymujacych
sulpiryd stwierdzono wyzsze stezenie i czgstotliwo$¢ pulsow LH w stosunku do zwierzat kontrolnych, co
rowniez potwierdzito prawidtowg reakcje owiec na zablokowanie receptora. W odniesieniu do GABA,
stwierdzono, ze stymulacja (infuzja muscimolu) lub hamowanie (infuzja bikukuliny) receptorow GABAA u
owiec w okresie fazy pecherzykowej cyklu odpowiednio zmniejsza lub zwigksza ekspresje genéw GnRH i
GnRH-R we wszystkich w/w obszarach podwzgérza i w przysadce oraz wptywa analogicznie na stezenie |
czgstotliwos¢ pulsow LH. W wyniku badan przeprowadzonych na owcach w okresie sezonowego anestrus



zaobserwowano, ze przerywana infuzja GnRH do IIl komory mézgu nie wptywa na ekspresje genu GnRH
w obszarze POA i AH, natomiast istotnie zwigksza ekspresje tego genu w VMH oraz genu GnRH-R we
wszystkich badanych obszarach uktadu podwzgérzowo-przysadkowego oraz zwigksza stezenie,
czestotliwos¢ i amplitude pulsow LH. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie wyniki zawarte w doktoracie zostaty

umieszczone réwniez w publikacjach co potwierdza, w $wietle dwczesnej wiedzy, ich warto$¢ naukowa.

Obejmujacy 14 stron rozdziat ,Dyskusja”, jest prowadzony oddzielnie dla uktadu DA-ergicznego,
GABA-ergicznego i GnRH co odzwierciedla réwniez wyznaczone cele badan. Uzyskane wyniki zostaty
przedyskutowane w kontekscie dwczesnego stanu wiedzy, jak rowniez w odniesieniu do najnowszego
pismiennictwa. Ponownie podkresle, ze rozumiem takie podejécie i uznajg je za zasadne. Jednakze nie
odpowiada mi sposéb, w jaki Doktorantka prowadzi czytelnika, szczegélnie w czesci poswigconej uktadowi
DA-ergicznemu. W przypadku zablokowania receptorow D2 mozna si¢ spodziewac raczej wzrostu
poziomu mRNA dla genu GnRH a nie spadku. W publikacji przedstawiajacej te wyniki (publikacja 1)
autorzy podkreslaja trudno$¢ interpretacii uzyskanych wynikéw wskazujgc na brak informacji dotyczacych
degradacji mRNA i translacji w procesie biosyntezy GnRH. W doktoracie Doktorantka ten aspekt pomija
przechodzac bezposrednio do wynikow pozniejszych badan Ciechanowskiej i wsp. (2017) wykazujacych
wzrost stezenia biatka GnRH w wyniku zablokowania receptora D2. Lepsze byloby wskazanie, ze
pozniejsze badania zespotu pod kierunkiem dr hab. Magdaleny O. Ciechanowskiej, ktorego Doktorantka
jest czlonkiem, dostarczyly brakujacych informacji na podstawie ktorych potwierdzono, ze uktad DA-
ergiczny, poprzez receptor D2, bierze udziat w regulacji biosyntezy GnRH i GnRHR w ukiadzie
podwzgorzowo-przysadkowym owcy w okresie sezonowego anestrus. Doktorantka nie podkreslita rowniez
swojego uczestnictwa w badaniach wskazujacych, ze u owiec hamowanie, w okresie sezonowego
anestrus, biosyntezy GnRH i GnRH-R przez uktad dopaminergiczny moze zachodzi¢ z udziatem Kiss 1 i
RFRP-3. Odnosze wrazenie, ze w tej czesci dyskusji Doktorantka omawia czgsciej wyniki pozniejszych
badan Ciechanowskiej, niz badan wiasnego doktoratu. Dyskusja dotyczaca udziatu GnRH w regulacii
ekspresji genu GnRH i GnRH-R jest przeprowadzona z duza swobodg wskazujaca na dobrg znajomosc
pismiennictwa i tematyki rowniez tego zagadnienia. Szkoda, ze Doktorantka nie zdecydowata sig na
umieszczenie w doktoracie dyskutowanych w tej czesci wynikéw pozniejszych badan wiasnych (Lapot i
wsp., 2017) przeprowadzonych na poziomie biatka z zastosowaniem 2-krotnie (a nie jak podano w
doktoracie 10-krotnie) nizszej dawki GnRH. Podobnie sprawnie Doktorantka prowadzi czes¢ dyskusj
dotyczaca udziatu uktadu GABA-ergicznego i tak jak poprzednio nie potrafi umiejetnie podkresli¢ swojego
udziat w kontynuagji tych badan (Ciechanowska i wsp., 2019). Swojg drogg ciekawi mnie czy udziat
Doktorantki w tych badaniach byt na tyle istotny zeby pozwoli¢ na umieszczenie ich czgéci w doktoracie?



Kolejny rozdziat —,Wnioski” zawiera pie¢ punktow. O ile pierwsze cztery wnioski sg prawidiowe, to
ostatni wniosek budzi moje watpliwoéci, poniewaz nie wynika z przeprowadzonych analiz statystycznych,
w ktérych poréwnywano tylko grupe badawcza z grupg kontrolng. Nie analizowano istotnosci roznic
pomiedzy badanymi obszarami podwzgorza w odniesieniu do ekspresji GnRH, jak i GnRHR.

Bibliografia rozprawy jest bogata i zawiera trafnie dobrane pozycje pismiennictwa. Nie mniej
jednak, zostata opracowana niestarannie. W wykazie brakuje kilku artykutow lub Zle przypisano im date
opublikowania:

1. Attardiiwsp., 1997 (str. 24.),

Caraty i wsp., 1990 (str. 65.),

Cho i wsp., 1994 (str. 24.),

Ciechanowska i wsp., 2008b (czy chodzi 0 2009, ktérej to publikacji tez nie ma )
Curlewis i wsp., 1991 (str. 35.),

Havern i wsp., 1991 (str. 35, czy raczej chodzi o publikacje z 1994, ktéra jest w wykazie),

b U =2 2 S

Seong i wsp., 1995 (str. 35., czy raczej chodzi o publikacje z 1998, ktora jest w wykazie)
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W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze Rozprawa doktorska mgr Magdaleny tapot stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a uzyskane wyniki wnoszq istotny wkiad w poznanie
molekularnego mechanizmu neuronalnej regulacii sekrecji GnRH/LH u owiec i tym samym w rozwoj
dyscypliny zootechnika i rybactwo. Badania te zostaly dostrzezone zarbwno przez krajowe, jak i
zagraniczne oérodki naukowe, o czym $wiadczy 27 cytowan w bazie Web of Sciences na dzien 14
czerwca 22 r.: Ciechanowska i wsp., 2008 (6), Lapot i wsp., 2008 (27) i Ciechanowska i wsp., 2009 (10).

Mam jednak wapliwosci czy przedstawione w pracy wyniki powstaly z dominujgcym udziatem
Doktorantki. Mgr Magdalena tapot jest pierwszym autorem tylko jednej publikacji (publikacja 1), w ktorej
ocenia swoj udziat na poziomie 60%, w pozostalych publikacjach jest drugim autorem pomimo
deklarowanego udziatu na poziomie 55%. W oparciu o zlozone deklaracie Wspotautorow uwazam, ze
udziat Doktorantki w pozostatych publikacjach jest znacznie zawyzony, szczegdlnie w sytuacii, gdy nie
deklaruje ona udzialu w powstaniu koncepcji badan, przeprowadzeniu niektérych analiz, w tym analiz
statystycznych i interpretacji uzyskanych wynikow.

Z uwagi na duzg liczbe ,zapozyczen” z prac autorstwa Pani Promotor, ktore zauwazytam w
manuskrypcie, mam watpliwosci co do samodzielnosci Doktorantki w napisaniu niektorych rozdziatow
pracy doktorskiej. Zauwazone przeze mnie zapozyczenia zostaly przedstawione w zalaczniku do recenzji.
Raport antyplagiatowy wykonany w systemie JSP (Jednolity System Plagiatowy), ktory zostat na mojg



prosbe przestany z IFiZZ PAN w Jablonnie wykazat niski stopien podobienstwa. Jednak informacja
uzyskana z tego samego zrodta wskazuje, ze praca doktorska Magdaleny O. Ciechanowskiej nie byta
wystana do repozytorium, co znacznie ogranicza bazg dostepnych dokumentow dla systemu JSP.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr Magdaleny tapot
pt. ,Wybrane mechanizmy neuronalnej regulacji ekspresji genu GnRH i genu receptora GnRH w ukfadzie
podwzgérzowo-przysadkowym owcy’ nie spetnia wymogow ustawowych stawianych pracom doktorskim i
w zwiazku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Instytutu Fizjologii i Zywienia Zwierzat im Jana

Kielanowskiego PAN w Jabtonnie z wnioskiem o niedopuszczenie Doktorantki do publicznej obrony.

Olsztyn, 26 lipca 2022



