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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Urszuli Mazur zatytulowane;:
»~Charakterystyka komoérek nerwowych zawierajacych feniksyne-14 w
zwojach czuciowych korzeni grzbietowych (DRG) u $wini, jako
zwierzecia modelowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem neuronéw
zaopatrujacych szyjke macicy” wykonanej w Katedrze Fizjologii i
Patofizjologii Czlowieka Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w
Olsztynie

Promotor: dr hab. n. med. Agnieszka Bossowska, prof. UWM

Warto$¢ naukowa rozprawy

Jedng z przyczyn obserwowanej w ostatnich latach intensyfikacji prac
badawczych w dziedzinie neuroendokrynologii jest poszukiwanie nowych
czynnikbw hormonalnych, w tym gléwnie neuropeptydow, bedacych
nieznanymi dotad elementami mechanizméw regulatorowych zaangazowanych
W procesy neurotransmisji zarOwno w osrodkowym jak 1 obwodowym uktadzie
nerwowym. Istotny wydaje si¢ by¢ rowniez ich potencjalny udzial w czynnosci
osi: podwzgorze-przysadka-obwodowy narzad dokrewny. Dynamiczny rozwoj
genetyki molekularnej 1 bioinformatyki pozwala obecnie na identyfikacje
kolejnych neuropeptydow w szeregu narzadéw, co niejednokrotnie rzuca
nieznane dotad $wiatlo na rozumienie funkcji tworzacych je komorek 1 tkanek 1
czesto zmusza nas do uzupelnienia znanych juz czynno$ciowych modeli
biochemicznych o nowe, niekiedy zaskakujace elementy. Feniksyna (phoenixin,
PNX) wystepujaca w postaci dwu izoform: 14 i 20-aminokwasowej (PNX 14 1
20) jest plejotropowym neuropeptydem regulatorowym, odkrytym w roku 2013
przez zespot badawczy Willisa Samsona i1 Giny Yosten dzialajacy na
Uniwersytecie w Saint Louis (USA). Cho¢ intrygujaca nazwa nowej molekuty
sugeruje pewne odniesienia mitologiczne, kojarzac si¢ z nie$miertelnym
ptakiem odradzajacym si¢ ze swych popiotow, tak naprawde jest jednak
osobliwym upamigtnieniem firmy bedacej gldownym fundatorem grantu
badawczego odkrywcoéw (co zreszta osobiscie potwierdzita dr Yosten, podczas
wyktadu przeprowadzonego ostatnio w SUM). Ekspresja PNX charakteryzuja
si¢ wybrane populacje neuronalne OUN (przede wszystkim podwzgoérzowe),
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perykariony zwojéw autonomicznych, komorki endokrynowe przysadki
gruczotowej, nadnerczy, jajnikow 1 jader. Zdolnoscia do syntezy PNX
odznaczaja si¢ rowniez komorki trzustki, watroby i tkanki thuszczowej. PNX
moze by¢ zatem postrzegana jak nowy czynnik parakrynowy i endokrynowy
zdolny do regulacji szerokiego spektrum czynnosci fizjologicznych w réznych
narzadach ustroju. Funkcje PNX wydaja si¢ by¢ sa $cisle skorelowane z
czynnos$cig uktadu rozrodczego, stanem metabolicznym organizmu, gospodarka
weglowodanowa, lipidowa 1 osmotyczng. Mapowanie neuroanatomiczne
komorek syntezujacych PNX w zwojach obwodowych cztowieka 1 zwierzat
innych niz gryzonie nie zostalo dotychczas przeprowadzone, nie ustalono tez
profilu koekspresji PNX z innymi neuropeptydami regulatorowymi na poziomie
owych struktur obwodowego uktadu nerwowego. Generalnie, PNX jest na dzien
dzisiejszy peptydem stosunkowo stabo poznanym, a catkowita liczba doniesien
naukowych dotyczacej jego fizjologii i molekularnych mechanizméw dziatania
jest stosunkowo niewielka (okoto 130 prac) w poréwnaniu z innym wzglednie
nowym neuropeptydem nesfatyng-1 (okoto 800 artykutéw). Wykonany przez
Doktorantke, rozbudowany i dobrze przemyS$lany eksperyment oparty na
modelu zwierzecym, miat w swym zatozeniu wypei¢ owa niekorzystng luke
informacyjng, wypada zatem podkresli¢, ze wybor tematu rozprawy jest
wybitnie trafny, aktualny 1 wazny z punktu widzenia rozwoju wspdiczesnych
badan w zakresie neurochemii 1 fizjologii. Celem badawczym jaki postawila
przed sobg Doktorantka byto zatem: 1.) Zbadanie potencjalnej obecnosci oraz
ustalenie dystrybucji neuronéw czuciowych zawierajacych PNX w zwojach
korzeni grzbietowych (DRG) $wini na poziomach: szyjnym (C), piersiowym
(Th), ledzwiowym (L) i krzyzowym (S) rdzenia kregowego oraz w populacji
wstecznie wyznakowanych neurondow czuciowych zaopatrujacych szyjke
macicy, 2.) Weryfikacja obecnosci PNX w badanych DRG metoda spektrometrii
masowe] jako uzupelnienie oznaczen immunohistochemicznych 3.)
Przeprowadzenie analizy morfometrycznej 1 podobienstw/réznic we wzorze
rozmieszczenia wewnatrzzwojowego (liczba, lokalizacja, $rednica) neuronow
czuciowych zawierajacych 4.) Ustalenie profilu kolokalizacji PNX 1 innych
neuropeptydow (CART, CGRP, CRT, GAL, nNOS, PACAP, SOM, SP) w
wybranych zwojach DRG 5.) Stworzenie mapy kolokalizacji PNX i innych
substancji regulatorowych w populacji wstecznie wyznakowanych neuronéw
czuciowych unerwiajacych szyjke macicy.

Rozprawe doktorskg Pani Urszuli Mazur stanowig dwa artykuty oryginalne
o ltacznym wspolczynniku oddzialywania IF: 10.1 (280 pkt. MNiSW)
opublikowane w czasopismach International Journal of Molecular Sciences
oraz Cells. Nalezy w tym punkcie podkresli¢, ze wyniki pracy naukowej
Doktorantki zostaty pozytywnie ocenione przez zespoty redakcyjne powyzszych
czasopism, zatem ponowna  szczegOlowa recenzja  merytoryczna
poszczegolnych artykuldw przeze mnie, mialaby charakter wtorny i nie jest w
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tych okoliczno$ciach uzasadniona. W swojej opinii skupi¢ si¢ zatem na ogolne;j
ocenie warto$ci naukowej wynikdw 1 wnioskow przedstawionego projektu
badawczego.

Rozprawa doktorska Pani Urszuli Mazur odznacza si¢ bardzo wysoka
wartos$cig naukowa a zaprezentowane wyniki stanowia cenny wkiad do
wspotczesnych badan z zakresu neuronanatomii czynnosciowej obwodowego
uktadu nerwowego, neurochemii i fizjologii. Do najwazniejszych, oryginalnych
osiggnie¢ Doktorantki, wywiedzionych w wykonanego projektu badawczego
zaliczam:

2. Ujawnienie po raz pierwszy ekspresji PNX w neuronach czuciowych
zwojow korzeni grzbietowych (DRG) $wini na kazdym z wybranych do badan
poziomo6w rdzenia kregowego (C, Th, L, S) bez wykazania istotnych réznic w
liczebnosci populacji komorek zawierajacych badany neuropeptyd.

3. Zaobserwowanie, ze neurony PNX-immunopozytywne obecne sg
we wszystkich czesciach zwojow DRG.

4. Dowiedzenie, ze niemal 1/3 populacji neuronéw zwojow DRG
zaopatrujacych szyjke macicy syntezuje PNX, co moze $wiadczy¢ o istotnej roli
neuropeptydu w procesy transmisji czuciowej pochodzacej z tego narzadu.

5. Wykazanie, ze PNX najczgsciej kolokalizuje jednoczes$nie z CGRP,
SP 1 nNOS, co potwierdza jej znaczace uczestnictwo w procesach zwigzanych
z realizacja, 1/lub modulacjg transmisji bélowej w rejonie szyjki macicy.

6. Stwierdzenie, ze zdecydowang wiekszo$¢ populacji neuronéw PNX*
stanowig komorki o matej $rednicy (do 40 um), co sugeruje, ze neurony te sg
czynno$ciowo zwigzane przede wszystkim z przewodzeniem bodZzcow
boélowych oraz termicznych.

7. Potwierdzenie, ze populacja neuronéw peptydergicznych
zaopatrujagcych szyjke macicy jest wysoce heterogenna czynno$ciowo i
zwigzana z transmisjg 1 modulacja bodzcow nocyceptywnych.

Wartos¢ merytoryczna rozprawy

O wysokiej jako$ci merytorycznej prezentowanej dysertacji decyduje w
duzym stopniu umiejetnos¢ Pani Urszuli Mazur do tylez precyzyjnego, co
zrozumiatego wprowadzenia odbiorcy w tematyke badawcza, ktora nalezy bez
watpienia do zagadnien wieloptaszczyznowych o duzym stopniu ztozonosci.
Dziatalno$¢ w Katedrze Fizjologii i Patofizjologii Cztowieka UWM, uznanym
1 szeroko rekomendowanym osrodku badan neurochemii obwodowego 1
autonomicznego ukladu nerwowego, pod opieka naukowa prof. Agnieszki
Bossowskiej, z pewnos$cig dalece sprzyja systematycznemu rozwojowi i
pogltebieniu owych warto$ciowych zdolnosci. Hipotezy badawcze zostaty
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sformutowane w sposob przejrzysty, w peini odzwierciedlajacy wage pytan,
ktore lezaty u podstaw zainicjowania projektu badawczego. Metodyka pracy jest
nowoczesna 1 oparta o najnowsze zdobycze biologii molekularnej i
immunohistochemii (ultraci$nieniowa chromatografia cieczowa sprzgzona ze
spektrometria masowa z potrojnym kwadrupolem MS/MS oraz IHC-IF).
Opanowanie przez Doktorantk¢ tak rozbudowanego, zaawansowanego
proceduralnie i precyzyjnego instrumentarium badawczego ze szczegdlnym
uwzglednieniem chirurgicznych technik izolacji zwojow zastuguje w tej sytuacji
na szczegodlne uznanie. Zastosowane metody statystyczne sg w peini wlasciwe
(test t-Studenta, ANOVA oraz test post-hoc Tukeya) i1 nie budzg zadnych
watpliwosci co do jakosci 1 wiarygodnosci sformutowanych wnioskow.
Zaprezentowana we wszystkich publikacjach dyskusja jest krytyczna i
wielokierunkowa, dowodzi to bardzo dobrej orientacji Doktorantki w
zagadnieniach bedacych przedmiotem pracy oraz pelnej znajomos$ci wtasciwego
pisSmiennictwa. Wienczace rozprawe wnioski sg istotne, jasno wyrazone, ale tez
wywazone 1 w pelni koresponduja z otrzymanymi wynikami. O dojrzatosci
naukowej Urszuli Mazur $wiadczy wyeksponowanie w pracy wszystkich
mozliwych ograniczen zastosowanego modelu doswiadczalnego oraz
swiadomo$¢ konieczno$ci przeprowadzenia dalszych badan w zakresie fizjologii
PNX na poziomie szlakow neurondokrynalnych sensu lato.

Poprawnos¢ redakcyjna rozprawy

Rozprawa doktorska reprezentuje formule strukturalng typowa dla wariantu,
w ktorym podstawe dysertacji stanowi cykl spdjnych tematycznie prac
badawczych. Liczy 77 stron numerowanych oraz zalaczniki w postaci
oryginatow publikacji oraz oswiadczen wspotautorow. Dolaczono roéwniez
suplement zawierajagcy analiz¢ bibliometryczng catkowitego dorobku
naukowego Doktorantki, ktory nalezy uzna¢ za bardzo znaczny (laczna wartos¢
IF: 36.7). Uktad pracy jest czytelny, przyjazny w odbiorze 1 logiczny, tekst
napisany jest w dobrym stylu naukowym, czyta si¢ go lekko i1 z duza
przyjemnoscia. Na szczegdlne uznanie zastuguje szata graficzna pracy, w ktorej
znalazlo 14 $wietnie zaprojektowanych, barwnych rycin, w tym gltownie
schematow 1 wykreséw oraz jedna tabela, ktore w zasadniczy sposob utatwiaja
zrozumienie prezentowanych tresci. Jakos¢ obrazow IHC-IF zashuguje na
najwyzsza ocene, s3 to w wigkszosci fotografie standardu wzorcowego.
Zamieszczone o$wiadczenia wspotautorow publikacji dowodza w sposob nie
budzacy watpliwosci, ze wklad Pani Urszuli Mazur w powstanie obydwu
artykutéw byl jednoznacznie wiodacy 1 pierwszoplanowy.
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Uwagi krytyczne

W recenzjach klasycznych rozpraw doktorskich pojawia si¢ z tym miejscu
pewna liczba uwag recenzenta, ktére powinny zostaé uwzglednione przez
Doktoranta, w trakcie przygotowania publikacji tworzonych na bazie ztoZonej
pracy doktorskiej. Formuta ta nie ma jednak zastosowania w przypadku, gdy
mamy do czynienia ze zbiorem prac juz opublikowanych i to w czasopismach
reprezentujacych uznany standard naukowy i nie budzaca watpliwosci polityke
oceny manuskryptow. W tej sytuacji, z obowigzku recenzenta pozwole sobie
jedynie na kilka uwag o charakterze indywidualnych, z gruntu subiektywnych
komentarzy lub niewielkich sugestii na przyszto§¢ nie wplywajacych z
najmniejszym stopniu na wysoce pozytywna ocen¢ rozprawy doktorskiej Pani
Urszuli Mazur. Pierwsza z nich dotyczy BNST ttumaczonego we wstepie jako
jadro lozyskowe prazka krancowego. Nie jest to rzecz jasna zaden btad
rzeczowy, warto natomiast zaakcentowac istnienie pewnego sporu w tej materii,
albowiem ,,szkota krakowska” na czele z jej niezyjacym juz niestety tworca prof.
Vetulanim silnie promowata wersje¢: jadro tozowe. Uzasadnieniem tego wyboru
byla sugestia, ze bed to raczej toze, niz tozysko. W chwili obecnej ten dwugtos
stracil juz na znaczeniu, bowiem wspolczesnie mianownictwo anatomiczne
zaleca stosowanie krotszej nazwy: jadro prazka krancowego. Co do
przywolanego gatunku ryby Scatophagus argus, nazwa skrzydlak plamisty
wydaje si¢ brzmie¢ nieco przyjemniej dla ucha polskiego czytelnika.
Zastosowany w pracy model badawczy jest wysoce rozwojowy i moze by¢ z
powodzeniem wykorzystany do realizacji kolejnych zadan eksperymentalnych
m.in. analogicznego mapowania ekspresji receptorow neuropeptydowych w
DRG w tym zwlaszcza GPR173, co wydaje si¢ by¢ godnym rozwazenia
uzupelnieniem niniejszej dysertacji. Szczegolnie interesujace bytoby zbadanie
potencjalnej koekspresji PNX z szeroka pula innych neuropeptydéw w licznych
zwojach autonomicznych, w tym zwlaszcza przywspotczulnych usytuowanych
w przebiegu nerwdéw czaszkowych: zwoju troistym, usznym, skrzydtowo-
podniebiennym oraz rzgskowym.
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Ocena koncowa

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani Urszuli Mazur stanowi
niezwykle oryginalny i wysoce warto$ciowy wktad do wspotczesnych badan
neurochemicznych 1 fizjologicznych. Cykl tworzacych jg prac badawczych
dostarcza unikatowych 1 pionierskich wynikow, ktére stanowig cenny punkt
odniesienia dla przysztych badan udziatu feniksyny 1 innych nowych
neuropeptydow w czynnosci zwojow obwodowych.

Podsumowujac stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska Pani
Urszuli Mazur spetnia warunki okre§lone w artykule 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z
p6zn. zm.) i wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie Pani mgr
Urszuli Mazur do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Whioskuje jednoczes$nie o wyrdznienie rozprawy doktorskiej Pani Urszuli

Mazur, co motywuje bardzo wysokim stopniem nowatorstwa pracy, jej znaczng
warto$cig naukowg oraz godng docenienia wagg prezentowanych wynikow.

Katowice, 01.04.2026
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