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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Joanny Pastwinskiej na temat: 

„Regulacja procesu adhezji komorek tucznych do skladnikow macierzy 

pozakomorkowej w warunkach niedoboru tlenu”

Reakcja zapalna jest wyrazem, zachodz^cej na poziomie lokalnym lub 

ogolnoustrojowym, ukierunkowanej odpowiedzi odpornosciowej, hematologicznej i 

biochemicznej wzbudzonej przez czynnik zapalny. Ma ona charakter wieloetapowy, 

cechuje si$ okreslon^ dynamik^ i sekwencj^ procesow, w ktorych uczestnicz^ liczne 

populacje komorek d ^ c e  do neutralizacji czynnika sprawczego oraz uruchomienia 

procesow naprawczych celem przywrocenia rownowagi fizjologicznej.

Jedn^ z populacji komorek o kluczowym znaczeniu dla przebiegu zapalenia 

komorki tuczne (mastocyty), ktorych zadaniem jest aktywacja i regulacja mechanizmow 

odpowiedzi odpornosciowej za posrednictwem wydzielanych do srodowiska 

rozpuszczalnych mediatorow. Jednakze nadmierna aktywacja tych komorek moze 

przyczyniac sit? do rozwoju reakcji zapalnej o charakterze patologicznym.

To wlasnie w nurt badan nad mechanizmami angazuj^cymi komorki tuczne w 

rozwoj reakcji zapalnej wpisuje sit? problematyka recenzowanej rozprawy doktorskiej 

realizowanej przez mgr Joanny Pastwinska pod kierunkiem prof, dr hab. Jaroslawa 

Dastycha w Zakladzie Mikrobiologii i Immunologii Doswiadczalnej Uniwersytetu 

Medycznego w Lodzi oraz Pracowni Immunologii Komorkowej Instytutu Biologii 

Medycznej PAN w Lodzi. Doktorantka podj^la w niej prob^ odpowiedzi na istotne, rowniez
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z punktu medycznego, pytanie, czy i w jaki sposob proces adhezji mastocytow do 

komponentow macierzy pozakomorkowej moze podlegac zmianom w warunkach 

niedoboru tlenu, wplywaj^c na rozwoj i przebieg procesu zapalnego. Podj^ty temat uwazam 

za w pelni uzasadniony pod wzgl^dem poznawczym oraz wazny w kontekscie 

terapeutycznym w zwiqzku z mozliwosciq kontrolowania reakcji zapalnej powiazanej z 

hipoksj^. Interakcje komorek immunokompetentnych z bialkami macierzy 

zewnqtrzkomorkowej odgrywaj^ waznq rol$ m.in. w procesach naprawczych, ktorych 

przebieg w warunkach hipoksji moze bye zaburzony. Niedotlenienie tkanek moze bye m.in. 

nast^pstwem chorob infekcyjnych tocz^cych si$ w drogach oddechowych lub chorob 0  

podlozu immunologicznym, ktorym towarzyszy przewlekla reakcja zapalna. Sama hipoksja 

moze bye tez czynnikiem sprawczym lub nasilajqcym reakcja zapaln^, a zatem znajomosc 

mechanizmow warunkuj^cych oddzialywanie komorek tucznych z bialkami 

zewnqtrzkomorkowej macierzy zewn^trzkomorkowej w warunkach hipoksji moze miec 

znaezenie dla opracowania sposobow leczenia stanow zapalnych, ktore rozwijaj^ si$ w 

takich warunkach.

Ocena formalna

Rozpraw^ doktorsk^ Pani mgr Joanny Pastwinskiej stanowi zbior trzech publikaeji 

naukowych, w tym dwoch prac doswiadczalnych i jednej pracy przcgladowej, opatrzonych 

13-stronicowym opracowaniem, uwzgl^dniajqcym opis metod badawezyeh i uzyskanych 

wynikow badan realizowanych w ramach pracy doktorskiej. Na zbior ten skladajq si^ 

nast^puj^ce artykuly:

(1) Pastwinska J., Walczak-Drzewiecka A., Lukasiak M., Ratajewski M., Dastych 

J. Hypoxia regulates human mast cell adhesion to fibronectin via PI3K/AKT signaling 

pathway. Cell Adh Migr. 2020, 14: 106-117, doi: 10.1080/19336918.2020.1764690;

(2) Pastwinska J., Zele chow ska P., Walczak-Drzewiecka A., Brzezihska-Blaszczyk

E., Dastych J. The art o f  mast cell adhesion. Cells. 2020, 9: 2664,

doi: 10.3390/cells9122664;

(3) Pastwinska J., Walczak-Drzewiecka A., Kozlowska E., Harunari E., Ratajewski 

M., Dastych J. Hypoxia modulates human mast cell adhesion to hyaluronic acid. Immunol 

Res 2021; doi: 10.1007/sl2026-021-09228-x.

2



3

Jako recenzent stwierdzam, ze wszystkie zal^czone prace stanowiq. spojny 

tematycznie zbior artykulow opublikowanych w czasopismach naukowych okreslanych 

przez ministra wlasciwego do spraw nauki, co stanowi spelnienie wymogu ustawowego. Z 

obowi^zku recenzenta dodam tylko, ze zgodnie z baz^ Pubmed publikacja numer 3 

powinna bye cytowana jako: Pastwinska J., Walczak-Drzewiecka A., Kozlowska E., 

Harunari E., Ratajewski M , Dastych J. Hypoxia modulates human mast cell adhesion to 

hyaluronic acid. Immunol Res. 2022 Apr;70(2): 152-160. doi: 10.1007Zsl2026-021-09228- 

x., co w niezym nie zmienia waznosci przedstawionego do recenzji cyklu. Sumaryczna 

wartosc wspolczynnika oddzialywania (IF) wymienionych prac wynosi 12,834, co 

odpowiada 340 punktom MNiSW (wedlug wskaznikow w roku publikaeji). Wszystkie 

prace zostaly opublikowane w ci^gu ostatnich 2 lat, a ich indywidualny IF wynosi od 2,829 

do 6,600. Pani mgr Joanna Pastwinska jest pierwszym autorem wszystkich trzech ujytych 

w cykl publikaeji, a, jak wynika z zal^czonych do pracy oswiadezen, wklad wspolautorski 

Doktorantki wynosi odpowiednio, w publikaeji (1) 50%, w publikaeji (2) 60%, w publikaeji 

(3) 55%. Wklad pozostalych wspolautorow waha siy od 5% do 20%, co wskazuje na istotn^ 

roly Doktorantki w planowaniu badari, ich wykonaniu, opracowywaniu wynikow i 

przygotowaniu prac do druku. Uznac wiyc nalezy, ze osobiscie przeprowadzila 

zdecydowan^ wiykszosc omawianych doswiadezen. Tym samym cykl publikaeji 

skladaj^cych siy na niniejsz^ dysertaejy spelnia minimum okreslone w warunkach ubiegania 

siy o stopnie naukowe lub tytul naukowy w Uniwersytecie Medycznym w Lodzi zgodnie z 

uchwal^ nr 30/2017 z dnia 26 styeznia 2017 r. Senatu Uniwersytetu Medycznego w Lodzi 

w sprawie warunkow ubiegania siy o nadanie stopni naukowych lub tytulu naukowego w 

Uniwersytecie Medycznym w Lodzi.

Ocena merytoryezna

Recenzowana rozprawa doktorska ma uklad typowy dla dysertaeji 

przygotowanych w oparciu o dorobek publikacyjny. Sklada siy ona z krotkiego 

Wprowadzenia, przedstawienia Celu pracy, zwiyzlego opisu Metodyki prowadzonych 

badah, syntetyeznego Omowienia uzyskanych wynikow, prezentaeji Wnioskow, krotkiego 

Streszczenia w jyzyku polskim i angielskim, a takze Bibliografii wykorzystanej do 

przygotowania w/w opracowania. Do pracy zal^czono kopie publikaeji byd^ce podstawq 

rozprawy, oswiadezenia wspolautorow tych prac z podaniem zakresu oraz procentowego 

udzialu w ich powstaniu, a takze wykaz pozostalego dorobku naukowego Doktorantki.
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W przygotowanym Wprowadzeniu mgr Joanna Pastwinska zawarla krotkq 

charakterystyk^ reakcji zapalnej i procesu adhezji komorkowej w rozwoju tej reakcji, 

opisala rol? komorek tucznych w procesach odpornosciowych oraz wplyw hipoksji na 

rozwoj stanu zapalnego. W tym miejscu chcialabym poprosic Doktorantk^ o krotkie 

odniesienie si$ do informacji zamieszczonej na stronie 2 Wprowadzenia, cytuj$: 

„Niedotlenienie, poprzez aktywacja szlaku sygnalowego HIF-1, moze zwigkszac ekspresj% 

receptorow integrynowych na komorkach ukladu odpornosciowego wplywajqc na wzrost 

ich adhezji m.in. do macierzy pozakomorkowej". Ze wzgledu na fakt, ze czynnik 

transkrypcviny HIF-1 (ang. hypoxia-inducible factor 1) odgrywa kluczowa role w 

odpowiedzi adaptaevinei komorek na hipoksie, prosze o krotkie omowienie jego roli w 

przeprogramowaniu metabolizmu komorkowego i osiagnipciu stanu adaptaeji komorek do 

warunkow hipoksji.

Po interesuj^cym wprowadzeniu w tematyk^ rozprawy mgr Joanna Pastwinska 

przedstawila Cel pracy zdefmiowany jako ocena wplywu obnizonego st^zenia tlenu na 

adhezji komorek tucznych, ktory realizowano wydzielaj^c trzy zasadnicze zadania 

badawcze obejmuj^ce: ( 1 ) ocen$ adhezji ludzkich mastocytow w warunkach hipoksji do 

wybranych skladnikow macierzy pozakomorkowej, w tym do kolagenow typu I-IV, 

fibronektyny, kwasu hialuronowego, lamininy i witronektyny; (2 ) okreslenie wplywu 

hipoksji na ekspresj^ receptorow, w tym integryn, CD44 oraz RHAMM/HMMR, swoistych 

dla fibronektyny i kwasu hialuronowego; (3) wyjasnienie mechanizmow warunkujqcych 

zaleznq od hipoksji adhezji mastocytow do fibronektyny i kwasu hialuronowego. Cel 

glowny pracy wraz z pozwalaj^cymi go zrealizowac celami cz^stkowymi zostal 

przedstawiony w sposob jasny i logiezny stanowi^c dobre uzasadnienie podj^tych przez 

Doktorantk^ badan. Proszp o uscislenie, czy zadanie 1 mialo charakter badan wstppnych?

Wymienione w rozdziale Metodyka badan, a opisane szczegolowo w publikacjach 

stanowi^cych zr^b doktoratu, techniki badawcze nie budz^ zadnych zastrzezen. Wszystkie 

zaplanowane doswiadezenia prowadzono w warunkach in vitro wykorzystuj^c 1 ini9  

komorek tucznych LAD2 czlowieka udost^pnion^ przez dra Arnolda Kirshenbauma z 

Laboratory of Allergic Diseases, National Institute of Allergy and Allergic Diseases, 

Bethesda, USA. Czuiac pewien niedosvt odnosnie podanego przez Autorke uzasadnienia 

wvboru uzytei do badan linii komorkowej. zwracam si^ z prosba o przedstawienie krotkiei 

iei charakterystyki. a takze wyjasnienie podobieristw i roznic pomiedzy wykorzystana linia
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a innymi dostjpnymi liniami komorek tucznych. Czy w opinii Doktorantki wyniki badan 

uzvskane z uzyciem linii LAD2 moga bye odnoszone do innych linii komorek tucznych? 

Realizuj^c postawione w doktoracie cele mgr Joanna Pastwinska wykazala si$ 

umiej^tnosci^ zastosowania roznych narz^dzi badawezyeh w zakresie technik hodowlanych 

i analitycznych, co pozwala ocenic wysoko warsztat metodyezny Doktorantki. Podkresl^ 

tez, ze wszystkie uzyskane przez mgr Joanna Pastwinska wyniki zostaly poddane 

wieloparametrycznej analizie statystyeznej z Jej udzialem.

W rozdziale Omowienie wynikow Doktorantka przedstawiia skrotowo giowne 

rezultaty uzyskane w ramach kolejnych etapow prowadzonych badan. Peine spektrum 

analiz wraz z merytoryezn^ dyskusjq otrzymanych wynikow zostaio przedstawione w 

publikacjach naukowych wchodz^cych w skiad rozprawy doktorskiej. Tematyka 

wszystkich wchodz^cych w skiad recenzowanej dysertaeji prac jest zwi^zana z adhezjq. 

komorkowtj, ktora jest jednym z podstawowych procesow zachodz^cych w zywym 

organizmie wplywajqcym na proliferaeji, roznicowanie, migraeji czy zywotnosc komorek. 

W pracy przegl^dowej zatytuiowanej The art o f  mast cell adhesion (Cells 2020, 9: 2664) 

mgr Joanna Pastwinska przedstawiia szerokc} charakterystyk^ tego waznego mechanizmu 

komorkowego przebiegaj^cego z udziaiem komorek odpornosciowych, w tym komorek 

tucznych, omawiaj^c szczegolowo mi^dzy innymi funkcje cz^steczek adhezyjnych 

umozliwiaj^cych interakcje mi^dzykomorkowe mastocytow oraz ich wi^zanie ze 

skladnikami macierzy zewnqtrzkomorkowej. W abstrakeie omawianej publikaeji znajduje 

si$ informaeja, ze zrozumienie tych komorkowych mechanizmow pozwoli na pogi^bienie 

wiedzy na temat biologii mastocytow, a takze na poszukiwanie nowych rozwi^zan 

terapeutycznych nacelowanych na te komorki. Nawiazuiac do tego watku, proszc 

Doktorantki o krotkie omowienie stosowanych obecnie terapii ukierunkowanych na 

komorki tuezne i w iakich stanach chorobowych takie terapie s^ stosowane.

Praca przegl^dowa wchodz^ca w skiad rozprawy, stanowi dobre tio do omowienia 

prowadzonych badan, w ktorych Doktorantka ocenila wplyw hipoksji na aktywnosc 

mastocytow linii LAD2, a w szczegolnosci na ich zdolnosc adhezji do wybranych 

skladnikow pozakomorkowej macierzy - kolagenu typu I-IV, fibronektyny, kwasu 

hialuronowego, lamininy i witronektyny. Badania wst^pne przeprowadzone w warunkach 

dostipnosci tlenu wykazaly spontaniezne przyleganie nieaktywowanych komorek LAD2 

wyl^cznie do fibronektyny i kwasu hialuronowego, dlatego tez w dalszych badaniach
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Doktorantka skoncentrowala si$ na tych dwoch komponentach zewn^trzkomorkowej 

macierzy. Prosze Doktorantki o wviasnienie, czy na aktywowanych komorkach tucznych, 

ktore w taki stan przechodz^ podczas rozwoiu reakcji zapalnei, nie dochodzi do ekspresji 

czastcczek adhezyjnvch. ktore warunkowatyhv interakcie z innymi bialkami 

zewn^trzkomorkowei macierzy? Wiadomo bowiem, ze podczas iniciacii reakcji zapalnei na 

innvch komorkach odpornosciowych depozycii ulegaj^ adhezyny, ktorych nie ma na 

komorkach w stanie spoczynku. Zatem. czy interakcia komorek tucznych z fibronektyny 

lub kwasem hialuronowym jest dla tych komorek unikatowa?

Indukowanemu hipoksjy mechanizmowi regulacji adhezji komorek tucznych do 

fibronektyny poswi^cona jest pierwsza publikacja oryginalna wchodzyca w sklad dysertacji 

o tytule Hypoxia regulates human mast cell adhesion to fibronectin via PI3K/AKTsignaling 

pathway (Cell Adh Migr 2020, 14: 106-117). Pani mgr Joanna Pastwinska pisze, izuzyskane 

przez Niy wyniki po raz pierwszy wskazujy na udzial sciezki sygnalowej kinazy 3- 

fosfatydyloinozytolu i kinazy bialkowej AKT (PI3K/AKT) oraz receptorow integrynowych 

a5/pi w procesie adhezji mastocytow do fibronektyny w warunkach niedoboru tlenu, co 

moze miec istotne znaczenie dla akumulacji tych komorek w ogniskach obj^tych procesem 

zapalnym. Druga publikacja zawierajyca oryginalne wyniki Doktorantki zatytulowana 

Hypoxia modulates human mast cell adhesion to hyaluronic acid (Immunol Res 2021; 

doi:10.1007/sl2026-021-09228-x.) dotyczy oceny wplywu hipoksji na ekspresji 

receptorow kwasu hialuronowego oraz adhezji mastocytow do tego skladnika 

ze wnytr zkomorkowej macierzy. Ciekawym rezultatem jest obserwowane w warunkach 

hipoksji zahamowanie adhezji komorek tucznych do kwasu hialuronowego, co Autorka 

tlumaczy zmianami konformacyjnymi receptora CD44 odpowiedzialnymi za regulacji 

powinowactwa receptora do ligandu. Doktorantka wysuwa wniosek, ze „ podobnie jak w 

przypadku fibronektyny, regulacja adhezji mastocytow do kwasu hialuronowego 

zachodzyca w warunkach niedoboru tlenu moze stanowic mechanizm warunkujycy 

infiltracj? i gromadzenie si$ tych komorek do tkanek obj^tych stanem zapalnym”. 

Prosilabym Doktorantka o szersze umotywowanie tego wniosku, bowiem wyniki uzyskane 

dla interakcji komorek tucznych z fibronektyna i kwasem hialuronowym sa przeciwstawne. 

W przypadku interakcji z fibronektyna sugerowane jest nasilenie wiyzania, co moze 

sprzyjac utrzymaniu siy komorek w niszy zapalnei. natomiast w odniesieniu do kwasu 

hialuronowego adhezja mastocytow w warunkach hipoksji jest hamowana.
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Omowienie wynikow konczy rozdzial Wnioski, w ktorym mgr Joanna Pastwinska 

przedstawila najwazniejsze osi^gni^cia swojej rozprawy doktorskiej. W mojej opinii 

brakuje w nim syntetycznego uj^cia omawianych w poprzednim rozdziale wynikow, a 

stworzenie takiego podsumowania potwierdziloby zdolnosci Doktorantki do uogolniania i 

wyci^gania wnioskow na podstawie opracowanych danych. W opisie brakuje tez spojrzenia 

w przyszlosc i zaproponowania przez Autarky mozliwosci praktycznego wykorzystania 

uzyskanych wynikow. Prosz^ zatem mgr Joanne Pastwinska o uzupelnienie i krotki 

komentarz w tym zakresie.

Recenzowanej. rozprawy konczy Streszczenie przygotowane w j^zyku polskim i 

angielskim, napisane poprawnie, dobrze oddaj^ce tresci zawarte w dysertacji oraz rozdzial 

Pismiennictwo, w ktorym wykorzystano 26 pozycji wiasciwie dobranej, wylqcznie 

angloj^zycznej, literatury naukowej opublikowanej w latach 1996-2017. Wszystkie pozycje 

bibliograficzne zostaly zacytowane w tekscie poprawnie.

Podsumowanie

Przedstawiona mi do oceny dysertacja spelnia wszystkie ustawowe warunki 

stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora. Wysoki udzial procentowy mgr Joanny 

Pastwinskiej w publikacjach wchodzqcych w sklad pracy doktorskiej potwierdza Jej istotny 

udzial w prowadzonych badaniach. Wysoko oceniam zarowno wartosc merytoryczn^ 

wszystkich publikacji wchodz^cych w sklad rozprawy, jak rowniez przedstawione 

opracowanie w j^zyku polskim b^d^ce skrotowym omowieniem celu naukowego i 

uzyskanych wynikow. Poszczegolne rozdzialy dysertacji zostaly opracowane przez mgr 

Joanny Pastwinska z duz^ starannosci^ i wlasciwymi odnosnikami literaturowymi, a 

zastosowane przez Ni^ metody zostaly odpowiednio dobrane i wykorzystane do osi^gni^cia 

zdefmiowanych w pracy doktorskiej celow. Zaprezentowane przez mgr Joanny Pastwinska 

wyniki badan wskazuj^ na umiej^tnosc planowania i prowadzenia badan naukowych, dobre 

opanowanie metod badawczych, a takze duz^ wiedz$ teoretyczn^. Nalezy rowniez 

podkreslic wartosc naukowy pozostalego dorobku naukowego Doktorantki, ktory aktualnie 

liczy 6 publikacji (2 oryginalne i 4 przegl^dowe) o l^cznym IF=22,235, co odpowiada 380 

pkt MNiSW, w dwoch sposrod ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem. Na jej 

dorobek naukowy sklada si^ takze 6 doniesien na zjazdach o zasi^gu krajowym i 

mi^dzynarodowym.
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Wniosek koncowy

Stwierdzam, ze przestawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Joanny 

Pastwinskiej posiada istotn^ wartosc poznawczq i spelnia warunki okreslone w art. 13 

Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach 

i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pozn. zm.) i wnioskuj^ do Wysokiej 

Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie Doktorantki 

do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Doceniaj^c wysoki poziom merytoryczny 

zaprezentowanych publikacji wchodzacych w sklad rozprawy swiadczqcy o duzej 

dojrzalosci naukowej Doktorantki wnoszt; o wyroznienie rozprawy doktorskiej mgr Joanny 

Pastwinskiej stosown^ nagrod^.

KATEDRA IMMUNOLOGII 
I BIOLOGII INFEKCYJNEJ U t

dr hab. M agdalena D ruszczynska, p ro f. U L

8


