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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Anny Satkowskiej,
na stopien doktora nauk medycznych, pt.:
“IDENTYFIKACJIA NOWYCH MARKEROW GENETYCZNYCH KOMOREK TH17 CZLtOWIEKA”
wykonanej w Instytucie Biologii Medycznej Polskiej Akademii Nauk w todzi, pod

promotorstwem dr. hab. Marcina Ratajewskiego, prof. IBM PAN.

Recenzja zostata przygotowana w oparciu o pismo Prodziekana ds. Nauki Wydziatu Lekarskiego

Uniwersytetu Medycznego w todzi z dnia 31 lipca 2023 roku wraz z zatacznikami

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma forme klasyczna, 126-stronicowej
monografii w twardej oprawie. Skiada sig z czgsci zasadniczej o ukfadzie typowym dla
eksperymentalnych opracowan prac badawczych zawierajace; wszystkie niezbedne elementy tj.
strong tytufowa, spis tresci, wykaz skrotéw, wstep, cele pracy, materiaty i metody, wyniki,
dyskusje i wnioski. Catos¢ uzupetniajg streszczenia w jgzyku polskim i angielskim oraz
pismiennictwo obejmujace 285 pozycji literaturowych. Sposéb Przygotowania, ukfad pracy i jej
forma nie budza zadnych zastrzezen, sa bardzo przejrzyste i wygodne dla czytelnika.

Pomimo, ze subpopulacja limfocytéw pomocniczych produkujacych i wydzielajacych
interleukine 17 (IL-17) odkryta zostata blisko 20 lat temu, nadal pozostaje jedng z bardziej
enigmatycznych i trudnych do charakterystyki funkcjonalne;. Wynika to miedzy innymi z faktu, ze
markery, na podstawie ktérych dokonywana jest identyfikacja tej subpopulagji, cechuja sie niskg
specyficznoscia, poniewaz obecne 53 rowniez w innych typach komdrek. Poszukiwanie zatem
nowych, bardziej specyficznych markeréw komérek Th17 jest zadecydowanie tematem ciggle
aktualnym. Co do oryginalnogci i waloréw poznawczych ocenianej rozprawy doktorskiej nie
mozna wigc mie¢ watpliwosci. Doktorantka podjgta sie ambitnego zadania polegajgcego na
identyfikacji gendw, ktérych ekspresja podlega zmianom w trakcie réznicowania limfocytéw Th17

z dziewiczych komérek CD4+ izolowanych z krwi obwodowej cztowieka oraz znalezienia takich,



ktorych ekspresja jest specyficzna dla komérek Th17, w poréwnaniu z innymi limfocytami: Thi,
Th2 i Treg. Zaproponowata w tym celu kompleksowe podejécie eksperymentalne z uzyciem
nowoczesnych narzedzi badawczych: m.in. identyfikacji genéw o zroznicowanej ekspresji (DEG)
w komoérkach CD4+ naiwnych i réinicowanych w kierunku limfocytéw Th17 metoda
sekwencjonowania RNA, poréwnanie ekspresji wyselekcjonowanych genéw i ich produktéw w
ludzkich komérkach Th1, Th2, Th17 i Treg, jak réwniez zwigzanych z tym zmian epigenetycznych
w postaci metylacji i acetylacji histonow.

Doktorantka wprowadza czytelnika w badany temat w obszernym wstepie teoretycznym,
stanowigcym wyczerpujacy przeglad doniesier literaturowych. Autorka wykazata sie erudycja,
komunikatywnoscia oraz zdolnoscig syntetycznego przekazu tresci. Rozpoczyna od ogdlnego
opisu funkeji limfocytéw, a nastepnie przechodzi do szczegotowej charakterystyki komérek Th17
oraz produkowanych przez nie cytokin i chemokin. W dalsze] czesci omawia czynniki
transkrypcyjne charakterystyczne dla tej subpopulacji oraz krdétko charakteryzuje inne
subpopulacje limfocytéw CD4+ (Treg, Thl, Th2, Tfh, Th22 i Th9). Po podsumowaniu funkcji
limfocytébw Th17 Autorka przechodzi do oméwienia roli limfocytow Th17 w patogenezie
wybranych  choréb  autoimmunalogicznych  (tocznia rumieniowatego  uktadowego,
reumatoidalnego zapalenia stawéw i stwardnienia rozsianego) oraz choréb nowotworowych.

W podsumowaniu oceny tej czesci pracy pragne stwierdzié, 7e zostata ona opracowana
poprawnie pod wzgledem merytorycznym i w satysfakcjonujacym stopniu prezentuje ogélna
wiedzg teoretyczng mgr Anny Satkowskiej. W kilku miejscach zabrakto moze zilustrowania
opisywanych tresci chocby prostymi rycinami, ktére znaczaco poprawityby jasnos¢ przekazu (jak
chocby niefatwych do opisu proceséw réznicowania komérek w kierunku limfocytow Th17).
Umieszczenie podrozdziatu 1.8.4 Choroby nowotworowe w rozdziale dotyczgcym choréb
autoimmunologicznych, traktuje jako pomytke redakcyjna.

Czes¢ doswiadczalna obejmujgca 45 stron napisana jest dokfadnie i z uwzglednieniem
kolejnych etapow pracy eksperymentalnej, od zaplanowania badania przez rzetelny opis metod
badawczych i uzyskanych wynikéw do dyskusji i sformutowania wnioskéw. Opis metod
badaweczych jest obszerny i wystarczajacy do rzetelnej oceny sposobu prowadzenia badar,
Swiadczy tez o duzej biegtosci Doktorantki w obszarze czeéci eksperymentalnej pracy badawczej.
Na szczegdlne uznanie zastuguje dbato$¢ w zakresie monitorowania jakosci i czystosci
preparatow RNA uzywanych do dalszych analiz. Nie znalaztem informacji o tym jakie byty kryteria
doboru genéw referencyjnych oraz czy, a jedli tak, to w jaki sposéb oceniano czystosé komdrek

po poszczegolnych etapach izolacji/réznicowania/ekspans;ji? Dlaczego na zadnym z etapow nie
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dokonano charakterystyki fenotypowej komadrek metoda cytometrij Przeptywowej? W jednym

miejscu (str, 52) znajduje co Prawda stwierdzenije »POstepowanie pozwolito na uzyskanie

temat. w kilku miejscach Doktorantka postuguje sie wytgcznie objetcéciq

zaskoczeniem, se najliczniej reprezentowane byty (liczone w setkach) geny kodujace biatka

Powiazane z procesami réznicowania komérek, ; Procesami zachodzacymi w uktadzie

zweryfikowana za POmocy techniki RT-PCR w czasje rzeczywistym®, Czy na tym etapie mozng
mowié o genach Specyficznych dia komérek Th17 skoro dopiero ich szukamy? W dalszym etapie

W wyizolowanych subpnpulacjach, oczywiscie po potwierdzeniy Prawidtowego roznicowania w
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Po opisie wynikdw Autorka Zamiescita blisko dziewigciostronicowq
dyskusje, w ktérej umiejetnie Prezentuje wiasne wynikj w kontekscie doniesien innych badaczy.
Doktorantka doskonale zdaje sohie SPrawe z niedoskonafosc i ograniczer; badanych model; i
rozwaznie je dyskutuje. W mojej ocenije przedstawione wysokiej jakoéci wyniki Upowaznity
Doktorantkg do wyciagniecia, Przedstawionych w Rozdziale 4, syntetycznych Wnioskéw. Bez

Watpienia geny APOD, ci1qL1 ; CTSL i/lub ich biatkowe produkty maja duzy potencjat w

® Autorka zamiennije niekonsekwentnie stosuje: polskg i angielska terminologie, jak
rowniez mieszg rozne konwencje Wyrazania stezer roztwordw,

® Autorka niepoprawnie stosuje kropke jako znak dziesietny.

® Nastr. 55 podano kryterium Czystosci preparatow RNA A260/A230 W przedziale 1,8-2,0
~ Powinno by¢ chyba troche wyzsze,

® Tytut podrozdziaty 2.3.7 ,Oznaczanje steZenia cytokin®” wydaje sie nieprecyzyjny, gdyz
nie wszystkie Oznaczane biatka sa cytokinami.

* W rozdziale 2.3.12. »Analiza statystyczna” brakuje tu informacji o Przytoczonym m.in. na

rycinie 9. i w tabeli 4 doktadnym teécje Fishera. Nie MOge réwnie: zgodzi¢ sie ze

® W spisie tredei brak jest Podrozdziaty 2.4.3.

®  Rycina 14 Przedstawia stezenia biatek w sUpernatantach, a nie w komérkach
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® 5posob prezentacji istotnoci réznic na rycinach mogtby by¢ czytelniejszy. Zgodnie z
aktualnymi trendami nalezatoby podawa¢ kazdorazowo wartoéé¢ p, a nie tylko oznaczaé

istotne réznice symbolami.

Powyzsze uwagi nie wplywaja na wartoé merytoryczng rozprawy, ktéra oceniam bardzo
wysoko. Chciatbym, aby stawiane w Prezentowanej recenzji pytania oraz przedstawione uwagi
nie zostaly odebrane jako glos krytyczny, lecz by staly sie elementem w dyskusji naukowej z
Doktorantka.

Rozprawa doktorska mgr Anny Satkowskiej jest wartoéciowa badawczo, ma niewatpliwe
walory poznawcze oraz dowodzi umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Na
szczegolne podkreélenie zastuguje fakt opublikowania Znaczgcej czesci wynikdw w pracy, ktora
ukazata sie w Cells (Cells 2020, 9, 1611; doi:10.3390/(:@”59071611), a w ktérej Doktorantka jest
pierwszym autorem. Trochg niezrozumiatym wydaje sig brak tej pracy w spisie pismiennictwa
zwiaszcza, ze czedé rycin zostata 2 niej wprost zaczerpnieta. Licencja Uznania Autorstwa (CC BY)
zobowigzuje do zamieszczenia stosownego cytowania, nawet, jesli jest to praca wiasna.
Pozostaje rowniez mieé nadzieje, ze pozostate wyniki réwniez doczekajg sie wartosciowych
publikacji, bo w petni na to zastuguja.

Podsumowujac stwierdzam, e oceniana rozprawa na stopied doktora nauk
medycznych w dyscyplinie biologia medyczna spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim
okreélone ustawg z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztukj (Dz.U. z 2017r. poz 1789 z péin. zm.). Praca stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i wykazuje 0golna wiedze teoretyczng mgr Anny
Satkowskiej w dyscyplinie nauki medyczne a jej autorka udowodnita umiejetnodci
samodzielnego prowadzenia badar naukowych. Wnosze zatem do Wysokiej Rady Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie mgr Anny Satkowskiej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
e hab. Daniel Gﬁmk{-- /\/
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