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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani magister Joanny Pastwinskiej zatytutowanej
»Regulacja procesu adhezji komérek tucznych do sktadnikéw macierzy pozakomérkowej w
warunkach niedoboru tlenu”

Przedstawiona do oceny dysertacja zostata wykonana pod kierunkiem promotora
pana prof. dr hab. Jarostawa Dastycha w Zaktadzie Mikrobiologii i Immunologii
Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz w Pracowni Immunologii
Komodrkowej Instytutu Biologii Medycznej PAN.

Celem przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej byta weryfikacja hipotezy zaktadajacej,
ze stezenie tlenu reguluje proces adhezji komdrek tucznych miedzy innymi do komponentéw
macierzy zewnatrzkomorkowej. Poniewa:z stezenie tlenu w organizmie cztowieka jest
zréznicowane i moze ulega¢ obnizeniu w stanach patologicznych, stad istotnym
zagadnieniem jest okreslenie jego wptywu na funkcje komérek uktadu odpornosciowego, w
tym komérek tucznych.

Formalny opis rozprawy

Rozprawa zostata przedstawiona jako zestaw spdjnych tematycznie trzech publikacji
w tym dwoch doswiadczalnych i jednej przeglagdowej, co jest zgodne z zapisem zawartym w
art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki mowigcym, ze rozprawa doktorska moze mie¢ forme ,(...)
spdjnego tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych lub przyjetych do druku w
czasopismach naukowych (...)”. Teksty tych publikacji stanowig integralny element rozprawy,
a poprzedza je kilkudziesieciostronicowe wprowadzenie w jezyku polskim. Do rozprawy
dofaczono takze oswiadczenia wszystkich wspétautoréw publikacji, w ktérych opisano zakres
prac poszczegdlnych wykonawcéw oraz zdeklarowano ich udziat procentowy w powstawaniu
poszczegolnych publikacji. Z powyiszych wynika, ze Doktorantka miata wiodacy udziat w
powstawaniu tych prac, a wedtug moich wyliczen jej udziat mozna oszacowaé na bardzo
wysoki, siegajacy 50-60%. Wskazuje to na samodzielnos¢ i dojrzatos¢ naukowa Doktorantki,
zatem warto by byfo podczas publicznej obrony przedstawi¢ czytelnie udziat Pani
Pastwiriskiej wyszczegdlniajac precyzyjnie jej role np. w planowaniu badan, czy wykonywaniu
konkretnych eksperymentéw. Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa spetnia
kryteria formalne wymagane dla tego typu prac.

Ocena merytoryczna pracy

Rozprawa doktorska koncentruje sie na badaniach adhezji komérek tucznych w
warunkach hipoksji. W sktad przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej wchodzg dwie
publikacje eksperymentalne, ktérych Doktorantka jest pierwszg autorkg. Opisane w nich
badania skupiaja sie gtéwnie na zagadnieniu adhezji komdrek tucznych do fibronektyny i
kwasu hialuronowego. Doktorantka w swoich badaniach korzystata z modelu in vitro linii
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komérkowej LAD2, ktére cechuje wysokie podobienstwo do komdrek pierwotnych.
Wykazata ona istotng, tak jak zaktadata, role stezenia tlenu w procesie adhezji komdrek
LAD2. Doktorantka ubogacita poczyniong obserwacje o prébe wyjasnienia jej molekularnych
podstaw, badajac m.in. ekspresje receptoréw odpowiedzialnych za interakcje komérek
tucznych z badanymi komponentami macierzy zewngtrzkomérkowej czy zaangazowany w
ten proces szlak przekazu sygnatu komérkowego. Autorka w petni zrealizowata zaplanowane
cele stosujac liczne, adekwatne do potrzeb metody, co dowodzi, ze dobrze opanowata ona
warsztat badawczy. Do najwazniejszych osiggnie¢ badarn prowadzonych przez Panig
Pastwiriskg mozna zaliczy¢ wykazanie wzrostu adhezji komérek tucznych do fibronektyny i
zahamowanie adhezji do kwasu hialuronowego w warunkach hipoksji wraz z cze$ciowym
wyjasnieniem mechanizmu tych zjawisk. W mojej opinii obie publikacje doswiadczalne
posiadajg wysokg warto$¢ naukowa, a zastosowana metodologia badan jest poprawna.
Prace, ktérymi legitymuje sie Doktorantka zostaty opublikowane w recenzowanych
czasopismach (Cell Adhesion and Migration, IF=3,405; Immunologic Research, IF=2,829) i
przyjete do druku przez niezaleznych redaktoréw. W zwigzku z lekturg tych prac oraz caty
trescig rozprawy mam kilka pytan:

1. W publikacji opisujacej role hipoksji w regulacji adhezji komérek tucznych do
fibronektyny Autorka wykazata (Figura 1 C) istotne statystycznie zmiany regulacji
ekspresji gendw, ktére w pdziniejszych badaniach nie byly analizowane, np. ITGA7,
ITGAL, ITGAV, ITGAX, czy ITGAS. Czy wspomniane wyniki mogg stanowi¢ cenng
obserwacje z punktu widzenia immunomodulacyjnych wtasciwosci stezenia tlenu
wzgledem komorek tucznych?

2. W tej samej pracy na stronie 108 stwierdzono, ze w warunkach normoksji komorki
tuczne nie adherujg do peptydu RGD, ktéry odpowiada fragmentowi fibronektyny
rozpoznawanemu przez integryne. Czy alternatywnym do zaprezentowanej pracy
wyjasnieniem zaktadajgcym wazrost ekspresji integryn mogtoby by¢ zatozenie, ze w
zaleznosci od stezenia tlenu inny fragment fibronektyny niz RGD bedzie
preferencyjnie rozpoznawany przez integryny?

3. W tej samej pracy (strona 112) pojawia sie stwierdzenie, ze obnizony poziom tlenu w
réznych schorzeniach sprzyja nasilonej akumulacji komérek tucznych. Czy zostato
dookreslone, ze jest to skutek nasilonej migracji tych komorek, ich zwiekszonej
adhezji, czy moze takze wydtuzenia czasu ich zycia?

4. W obydwu pracach eksperymentalnych Doktorantka odnosita wyniki analizy ekspres;ji
badanych gendw do trzech réinych gendéw referencyjnych. Ktéry z nich zostat
ostatecznie wykorzystany celem analizy wynikéw i dlaczego?

Warto nadmienié, ze publikacje eksperymentalne autorstwa pani Pastwiriskiej s3 ubogacone
o dojrzate dyskusje. Doktorantka nie tylko odnosi wyniki swoich badari do odkry¢ innych
autoréw, ale takze stawia odwazne, cho¢ wywazone hipotezy, wiec lektura dyskusji tych prac
stanowi prawdziwg przyjemnos¢é. Warta uwagi jest takie praca przegladowa, w ktérej
Autorka szczegétowo opisuje mechanizmy adhezji komédrek tucznych. Publikacja opatrzona
jest bardzo dobrej jakosci rycinami oraz tabelami, ktére utatwiajg lekture tekstu. Praca ta
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wskazuje na doskonate przygotowanie merytoryczne pani Pastwinskiej do realizacji badan
eksperymentalnych w wiodacej dla niej tematyce badawczej.

Ocena edytorska

Rozprawe pani magister Pastwinskiej rozpoczyna syntetyczny i dobrze skonstruowany
rozdziat napisany w jezyku polskim, ktéry wprowadza czytelnika w tematyke pracy.
Podzielony jest on na podrozdziaty i sktada sie z: wprowadzenia, celu pracy, metodyki badan,
omodwienia wynikéw, wnioskow oraz streszczen w jezyku polskim i angielskim oraz wykazu
piSmiennictwa. Nieco niefortunnym dla tradycjonalistow moze sie wydawac ulokowanie
streszczenia pracy pod koniec tego rozdziatu. Praca opatrzona jest takze w zatgczniki, jakimi
sq: teksty dwodch publikacji eksperymentalnych oraz jednej przeglagdowej (omoéwionych
powyzej) i oswiadczenia wspétautorow publikacji. Cele pracy zostaty jasno sprecyzowane i
korespondujg z zatozeniami publikacji eksperymentalnych autorstwa Doktorantki.
Omowienie uzyskanych wynikéw i wnioskéw ptyngcych w wykonanych badan jest
syntetyczne. W pracy mozna doszukac sie drobnych niedociggnie¢, w tym pojedyncze btedy
jezykowe, gramatyczne i interpunkcyjne. Nie dodano numeracji stron. Nalezy jednak
podkresli¢, ze cata rozprawa zostata przygotowana z duzg starannoscia.

Podsumowanie

Chciatabym w swojej recenzji podkresli¢ warto$¢ naukowg przeprowadzonych przez
Doktorantke badan i spéjnos¢ tematyczng rozprawy. Zatozone cele, mozliwe do osiggniecia
dzieki wszechstronnemu warsztatowi metodycznemu, zostaty w petni zrealizowane a
uzyskane wyniki stanowig cenny przyczynek do pogtebienia wiedzy w temacie
immunomodulacyjnej roli stezenia tlenu w biologii komodrek tucznych. Ponadto,
zaangazowanie Pani Pastwinskiej nie ograniczato sie do przygotowania prac wchodzgcych w
skfad niniejszej rozprawy jest ona bowiem takie wspoétautorky szesciu innych publikacji
naukowych, w tym czterech pogladowych, co jest znaczacym dorobkiem naukowym. O
aktywnosci Doktorantki s$wiadczy rowniez udziat pani Pastwinskiej w konferencjach
naukowych, w tym takich o zasiegu miedzynarodowym. Poniewaz przedstawiona rozprawa
doktorska spetnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki i stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, zatem
wnosze do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie mgr
Joanny Pastwinskiej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego. Uwazam réwniez, ze praca
doktorska kwalifikuje sie do wyrdznienia.
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