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rozprawy doktorskiej mgr Malgorzaty Hasiec pt:
Rola salsolinolu w aktywnos$ci ukladu podwzgérze-przysadka-

nadnercza u owiec w laktacji

Przedstawiona do recenzji praca doktorska jest opracowaniem ukazujacym
rol¢ salsolinolu jako regulatora procesdw fizjologicznych zwierzat w okresie laktacji
w obszarze aktywnosci sekrecyjnej osi podwzgérze-przysadka-nadnercza.
Postepujacy rozwdj nauki poprzez wprowadzanie do praktyki badawczej nowych
technik badawczych skutkuje coraz lepszym poznaniem procesdw regulacyjnych
réwniez w zakresie szeroko pojgtej regulacji rozrodu. Laktacja jest ostatnim etapem
cyklu rozrodczego u ssakéw, a jej prawidlowy przebieg zapewnia prawidlowy
rozwdj noworodka az do osiggnigcia etapu rozwoju, kiedy jest zdolny do pobierania,
trawienia i wchlaniania pokarmu nie bgdacego wytworem gruczotu mlekowego.
Specyficzna w okresie laktacji regulacja hormonalna zapewnia prawidlowa funkcje
gruczotu mlekowego. U ssakéw jedna z cech charakterystycznych dla laktacji jest

obnizenie aktywnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, na co ma wplyw m.in,

akt ssania. Ssanic z kolei stymuluje wzrost stezenia/uwalnianie salsolinolu
w obszarze jadra lejka-wyniostosci posrodkowe;j, ktory jest stymulatorem uwalniania

prolaktyny. Udzial salsolinolu w regulacji aktywnosci osi podwzgorze-przysadka-



nadnercza to praktycznie niepoznana tematyka, ktéra jest tematem giéwnym

w rozprawie Doktorantki.

Jako podstawg do ubiegania si¢g o dopuszczenie do dalszych etapéw
postgpowania o nadanic stopnia naukowego doktora PT Autorka przediozyla
manuskrypt zawierajacy omoéwienie oryginalnych prac oraz ich kserokopie,

w ktorych jest pierwszym autorem:

1. Hasiec M., Tomaszewska-Zaremba D., Misztal T., Sucling and salsolinol
attenuate responsivenss of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis to stress: Focus on
catecholamines, corticotrophin releasing hormone, adrenocorticotrophic hormone,
cortisol and prolactin secretion in lactating sheep, 2014, Journal of

Neuroendocrinology, 26:844-852.

2. Hasiec M., Herman A.P., Misztal T., Salsolinol: a potential modulator of
the activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in nursing and postweaning
sheep 2015, Domestic Animal Endocrinology 53: 26-34.

Sumaryczny 1IF przedlozonych prac wynosi 5,309, a liczba punktéw MNiSW:
60.

Indywidualny wktad doktorantki w powstanie zaprezentowanych prac oryginalnych
potwierdzony przez wspélautorow wynosi odpowiednio 60% 1 70% (oswiadczenia

przed publikacjami).

Zalgczony manuskrypt opracowany w jezyku polskim, ktéry poprzedza
zatgczone oryginalne prace liczy 52 strony. Zawiera nastgpujgce rozdzialy:
streszczenie, wstep zawierajacy bardzo bogata dyskusije z dotychczasowa wiedza na
opracowywany temat, hipoteze badawcza i cele pracy, opis doswiadczen, wyniki,
dyskusje, wnioski i bibliografie wylacznie z czasopism impaktowych. Dodatkowo
zalgczony jest abstrakt w jezyku angielskim. Manuskrypt napisany jest zrozumialym
jezykiem z zachowaniem wszystkich wymagan dla opracowan naukowych, co

sprawia, ze jest "latwy w czytaniu”.

W rozdziale Wyniki, Doktorantka skupila si¢ na przedstawieniu otrzymanych
danych, Omoéwienie wynikow i rzeczowa dyskusja sa przeprowadzone prawidtowo

i swiadcza o znajomosci literatury przedmiotu oraz dojrzatosci Doktorantki,



Hipoteza badawcza Pani mgr Malgorzaty Hasiec zwiazana jest
z najnowszymi trendami w badaniach nad poznaniem precyzyjnych
1 zlozonych mechanizméw lezacych u podfoza regulacji proceséw zwigzanych
z laktacja. Wiedza ta moze mieé¢ kluczowe znaczenie dla rozwoju nowych metod

terapeutycznych umozliwiajacych leczenie zaburzen laktacji.

Autorka w prezentowanych wynikach badan analizuje stuszno$¢ postawione]
uprzednio hipotezy badawczej, ze salsolinol jest zaangazowany w regulacje
podstawowej i indukowanej stresem aktywno§é osi podwzgorzowo-

przysadkowo-nadnerczowej u owcy podczas laktacji.

Badania wykonane zostaly na samicach owcy rasy polskiej dlugowelnistej.
W trakcie badan Autorka zastosowala nowoczesne metody analityczne (PCR, HPLC,
RIA) oraz co nie czg¢sto si¢ zdarza uzyla unikalnego modelu doswiadczalnego
z dwiema kaniulami do III komory i jadra lejka-wyniostosci posrodkowej (IN/ME).
Na podkreslenie zasluguje fakt, ze niewiele osrodkéw naukowych na $wiecie potrafi
potaczy¢ metody analityki laboratoryjnej z technikami chirurgicznymi. Taki uklad
doswiadczenia trudny w wykonaniu umozliwia peing realizacje zalozonego celu
i jego doglebna analize, co zreszta zaskutkowalo przyjeciem prac do druku

w wysokoimpaktowych czasopismach.

Uzyskane wyniki w peini potwierdzily prawidlowos¢ przedstawionej przez

Autorke hipotezy badawczej.

Poréwnanie st¢zeh ACTH i koryzolu u badanych owiec wykazalo, ze stres
jednoczesnej tzolacji od owcy towarzyszace] 1 wlasnego jagnigcia jak i izolacji od
owcy towarzyszace] powodujg podobny wzrost aktywnosci osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza (HPA). Wykazano wigksza reakcj¢ na stres w okresie
poodsadzeniowym (8 tygodni), w poréwnaniu z okresem w 5 tygodniu laktacji.
Stezenie CRF w perfuzatach z obszaru jadra lejka-wyniostosci posrodkowej u owiec
w 5 tygodniu laktacji wykazata brak wplywu stresu na jego uwalnianie. Swiadczyé
to moze o udziale wazopresyny w uwalnianiu ACTH, co zostato przedyskutowane w
recenzowanej rozprawie. Rowniez pomiary st¢zenia noradrenaliny 1 dopaminy w
perfuzatach obszaru jadra lejka-wyniostosci posrodkowej wykazaly wzrost ich
uwalniania w warunkach stresu w zaleznosci od sily bodZca stresowego.

Zaprezentowane wyniki badan sg kompleksowo analizowane, a Autorka w dyskusji



przedstawia mozliwos¢ interakcji na poziomie o$rodkowego ukiadu nerwowego w

zakresie wspoldziatania CRH i neurotransmiteréw.

Dalsze wyniki badan wlasnych wykazaly hamujacy wplyw ssania na sekrecje
ACTH i kortyzolu w okresie laktacji, ale ssanie nie mialo wptywu na stezenie CRH
w perfuzatach obszaru jadra lejka-wyniostosci posrodkowe]. Z drugiej strony
bodziec ssania spowodowal istotny wzrost stgzenia salsolinolu w perfuzatach
obszaru jadra lejka-wyniostosci posrodkowej. Potwierdzito to wczesniejsze badania
zespolu, ze salsolinol jest uwalniany w OUN pod wplywem ssania. Do istotnych
osiagni¢é¢ Doktorantki nalezy udowodnienie po raz pierwszy, ze salsolinol
infundowany do III komory moézgu hamuje indukowany stresem wzrost
stezenia ACTH i kortyzolu. Zastosowanie infuzji analogu o wlasciwosciach
antagonizujacych wobec salsolinolu 1-MeDIQ istotnie obnizylo st¢zenie dopaminy
w obszarze jadra lejka, a owce poddane stresowi mialy wyzsze stgzenie CRH
w perfuzatach obszaru jadra lejka-wyniostosci posrodkowej. Wyniki otrzymane przy
uzyciu tego zwigzku w doswiadczeniu 2 sugerujg, ze salsolinol moze regulowac
takze podstawowe uwalnianie ACTH i kortyzolu. Dodatkowo Doktorantka
w badaniach wlasnych wykazala, ze w warunkach stresu salsolinol obniza stgzenie
noradrenaliny w obszarze jadra lejka-wyniostoéci posrodkowej. Wskazuje to na
mozliwos¢ oddzialywania salsolinolu na of podwzgorze-przysadka-nadnercza

poprzez hamowanie aktywnos$ci ukladu noradrenergicznego.

W warunkach fizjologicznych prolaktyna jest wydzielana zaréwno w czasie
aktu ssania jak 1 w okresie zadzialania czynnikdw stresowych. Wobec
wczesniejszych doniesien ze salsolinol moze by¢ czynnikiem stymulujagcym
wydzielanie prolaktyny Doktorantka wykazata wzrost stgzenia prolaktyny u owiec
izolowanych ale w obecnosci ssgcego jagnigcia w odroznieniu od owiec
izolowanych od jagniecia i owcy towarzyszacej oraz po infuzji u takich owiec
salsolinolu. Autorka podsumowuje ten wynik stwierdzeniem, ze w warunkach stresu
salsolinol nie stymuluje uwalniania prolaktyny, a zatem prolaktyna krazaca we krwi
nie moze posredniczy¢ w hamujacym dziataniu salsolinolu na uwalnianie ACTH

i kortyzolu.

Reasumujac - przedstawione do recenzji opracowanie wraz z zalaczonymi

oryginalnymi opublikowanymi pracami stanowia cenny wkiad do poznania



mechanizméw wlaczonych w regulacje aktywnosci sekrecyjnej uktadu podwzgoérze-

przysadka-nadnercza u owiec w czasie laktacji.

W ocenianym opracowaniu oraz zataczonych pracach Doktorantka wykazala
si¢ bardzo dobrym opanowaniem szerokiego warsztatu badawczego, zrozumieniem
rozpatrywanych probleméw i znajomoscia pi$miennictwa z zakresu tematyki
prowadzonych badan. Na szczegdlne podkreslenie moim zdaniem zastluguje
doskonaly wybér tematyki, bedacy kontynuacja szeroko pojetej problematyki
badawczej Instytutu, oraz znajomos¢ $wiatowego pismiennictwa, ktory umozliwia
szeroka dyskusje w odniesieniu do wybranych zagadnien badawczych. Na podstawie
analizy ocenianej rozprawy doktorskiej mozna przypuszczaé, ze Doktorantka

posiada wazne w pracy badawczej cechy jak pracowitos¢, solidnos¢ i dociekliwose,

WNIOSEK KONCOWY

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Malgorzaty Hasiec
pt: Rola salsolinolu w aktywnosci sekrecyjnej ukladu podwzgoérze-przysadka-
nadnercza u owiec w laktacji spelnia wszystkie wymagania — okre$lone w Ustawie
z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.Nr 65, poz 59,Dz. U. 2005 nr 164 poz.
1365 oraz Dz.U z 2011r nr 84 poz.455).— stawiane pracom doktorskim i w zwiazku
z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Fizjologii
i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego Polskicj Akademii Nauk w Jablonnej
o dopuszczenie Pani mgr Malgorzaty Hasiec do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Réwnoczesdnie pragne przediozyé Wysokiej Radzie w peini uzasadniony,

moim zdaniem, wniosek o wyrdznienie pracy.




