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1. Wartosé naukowa rozprawy

a. Oryginalnosé badan:

Makrofagi z uwagi na zaangazowanie w modulacje wielu istotnych procesow
zyciowych, nie tylko immunologicznych, jak np. reakcja zapalna, ale takze
neuroendokrynnych czy metabolicznych, sg kluczowymi komérkami odgrywajacymi
istotng role w utrzymaniu homeostazy organizmu. Komérki te cechuje ztozonosé
oraz wielostronno$¢ w dziataniu, ktéra wynika z ich plastycznosci, czyli zdolnosci do
przechodzenia z jednego fenotypu w drugi w zaleznosci od oddziatujacych na nie
lokalnych bodzcéw srodowiskowych (np. czasteczek sygnatowych uwalnianych przez
inne komorki czy uszkodzong tkanke). Polaryzacja makrofagéw i ich podzial na:
klasycznie aktywowane, prozapalne (lub M1), i alternatywnie aktywowane (lub M2)
wystepuje takze u ryb, przy czym jak dotad nie udalo sie wyréznié¢ subpopulacji
(M2a, M2b, M2c) alternatywnie spolaryzowanych makrofagow. Mimo intensywnych
badan zjawisko polaryzacji makrofagbw w odpowiedzi na sygnaly z ich
mikrosrodowiska pozostaje nadal slabo zrozumiane, stad tematyka i zadania
badawcze, ktére podjeta sie zrealizowa¢ Doktorantka sa w pelni uzasadnione i
wpisuja si¢ w aktualny nurt badan =z zakresu immunomodulacji i
neuroendokrynologii. Badania te sa wieloaspektowe i mialy na celu okreslenie
wplywu lipopolisacharydu (LPS), wybranych cytokin: interferonu gamma (INF-y2),
interleukiny 4/13B (IL-4/13B), hormonéw steroidowych (kortyzolu i 17B-estradiolu
(E2)) oraz  $rodowiskowych  czynnikéw  endokrynnie  czynnych  (17a-
etynyloestradiolu (EE2) i 4-tert-oktylofenolu (4-tert-OP)) na aktywno$é i polaryzacje
makrofagow oraz przebieg reakcji zapalnej u karpia. Warto podkreslié ich
nowatorski aspekt, gdyz jak stusznie zauwazyla Autorka, wciaz niewiele wiadomo
na temat mechanizmow regulujacych zjawisko polaryzacji rybich makrofagéow, czy
wplywu na nie hormondéw steroidowych. Niewatpliwe prace z zakresu tematyki
bedacej przedmiotem niniejszej rozprawy moga przyczyni¢c sie do bardziej
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doglebnego poznania biologii makrofagdw tej grupy zwierzat oraz okreslenia
czynnikéw mogacych wplywaé na ich polaryzacje/plastycznoéé. Zatem badania

podjete przez mgr Magdalene Maciuszek uwazam za oryginalne i niezwykle istotne.

b. Warto$¢é naukowa rozdzialéw/ artykulow:

Przedlozona do recenzji rozprawa ma prawidlowy uklad i stanowi jednolity
cykl czterech, wieloautorskich prac naukowo-badawczych opublikowanych w 2019 i
2020 roku w recenzowanych, renomowanych czasopismach o wysokim
wspofczynniku IF (Fish and Shellfish Immunology IF za 2019 3,37 (dwie
publikacje), International Journal of Molecular Sciences [F 4,556, Fish Physiology
and Biochemistry IF 2,249), Sumaryczny wspolczynnik wplywu IF dla tych prac
wynosi 13,545 i odpowiada lacznie 450 punktom MEIN, co z pewnoscia jest godne
podkreslenia. Ponadto, rozprawa zawiera streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, wstep, hipoteze badawcza wraz z celem pracy i zadaniami badawczymi,
krotkie omoéwienie wynikow kazdej z prac, dyskusje, podsumowanie, wnioski
konicowe, bibliografie oraz oswiadczenia wspotautoréw publikacji o swoim udziale w
pracach. Warto zauwazyé, ze Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich
opublikowanych pracach i jak wynika z Jej deklaracji, brala czynny udzial w
realizacji badan, analizie i merytorycznej ocenie otrzymanych wynikow, oraz
przygotowaniu manuskryptow, co z pewnoscig pozwolito Jej na zdobycie
odpowiedniego warsztatu naukowego i krytycznego podejscia niezbednego w pracy
naukowej. Potwierdza to przedstawiona do oceny opisowa czes¢ rozprawy, ktéra w
syntetyczny sposob dostarcza wszystkich informacji pozwalajacych na stwierdzenie
oryginalnosei i istotnosci rozwiazywanego przez Autorke problemu naukowego.
Dysertacja jest wnikliwym kompendium wiedzy w uprawnionej dziedzinie naukowej,
z trafnie postawiana hipoteza i celami badawczymi, ktore zostaly zweryfikowane na

podstawie uzyskanych wynikéw i na tle prac badawczych innych autoréw.

2. Warto§é merytoryczna rozprawy

Rozprawa opiera sie na czterech publikacjach anglojezycznych, ktore
poddane zostaly wczesniejszej ocenie przez redakcje czasopism i niezaleznych
recenzentow. To pozwolilo recenzentowi skupi¢ sie przede wszystkim na ocenie
zawartoscli merytorycznej 1 spdjnosci badan zaprezentowanych i omoéwionych w

poszczegbdlnych czesciach przedlozonego opracowania.



Interesujgaco napisany wstep umiejetnie wprowadza w problematyke bedaca
przedmiotem badan. Autorka krétko przedstawia najwazniejsze informacje na temat
ukladu odpornosciowego ryb, charakteryzuje przebieg reakcji zapalnej, po czym
skupia sie na doglebnym omoéwieniu funkeji, podziatéw i roli makrofagow. Wyjasnia
podobienistwa i réznice stwierdzone pomiedzy polaryzacja monocytéw/makrofagow
komorek ssaczych, a rybich. Szczegétowo opisuje na czym polega neuroendokrynna
regulacja reakcji odpornosciowych i nakresla stan wiedzy na temaf wplywu
hormonéw steroidowych i stresu, a takze Srodowiskowych zwiazkéw endokrynnie
czynnych (EDC, ang. endocrine disruptors compounds) na komérki i funkcje uktadu
immunologicznego. Tresci, sposob opracowania wyselekcjonowanych informacji
naukowych, zilustrowanie ich pomocnymi, niezwykle staranie przygotowanymi
przejrzystymi rycinami, §wiadcza o bardzo dobrej znajomosci i zrozumieniu przez
Doktorantke zagadnien odnoszacych sie do obszaru rozprawy. Pozwolilo to z
pewnoscia na klarowne sformulowanie hipotezy badawczej i okreslenie celu badan,
ktory zostal osiagniety poprzez realizacje pieciu dobrze zaplanowanych zadan
badawczych. Z analizy zalaczonych opublikowanych prac wynika, ze dobor
klasycznych, jak i nowoczesnych technik badawczych byt wtasciwy i pozwolil na
osiggniecie miarodajnych, wartosciowych, prawidlowo statystycznie opracowanych
wynikow. Szeroko zakrojone wielowatkowe badania zaréwno in vitro, in vivo oraz ex
vivo bez watpienia wymagaly ogromnego nakladu pracy, ktory wart jest
podkreslenia. Podobnie sposob opracowania i interpretacji otrzymanych wynikow
oraz dbalo§¢ o przedstawienie wyczerpujacych, pelnych danych, $wiadcza o
dojrzatosci naukowej Doktorantki. Dyskusja, bedaca zasadnicza, najdtuzsza czescig
rozprawy jest wielowatkowa, a przy tym rzeczowa i konstruktywna. Otrzymane
wyniki sa szeroko omowione na tle bogatej literatury, a ich interpretacja odnosi sie
nie tylko do badan wykonywanych na rybach, ale takze innych gatunkach zwierzat,
co znacznie podnosi jej wartos¢. Zaobserwowane efekty i wyciagniete z wykonanych

badan wnioski sa w logiczny, klarowny sposob sformulowane i jak najbardziej

zasadne.

3. Poprawnos$é redakeyjna rozprawy
Rozprawa mgr Magdaleny Maciuszek od strony redakcyjnej zostata

przygotowana bardzo starannie. Uklad pracy jest prawidlowy i pozwala sprawnie
poruszac si¢ po calosci tak obszernego opracowania. Rozprawa liczy 168 stron, na

ktorych, oprocz licznych graficznych interpretacji wynikéw zawartych w pracach juz



opublikowanych, znajduje sie osiem dodatkowych rycin oraz dwie podsumowujace
tabele, dokladnie opisane i wyjasnione, ktére znacznie ulatwiaja czytelnikowi
analize otrzymanych przez Doktorantke rezultatow, Wykaz odnosnikéw
literaturowych w liczbie 311 pozycji jest imponujacy. Zostal on opracowany z
dbatosScia o zachowanie jednolite; struktury, co s$wiadczy o skrupulatnosci i
starannosci Autorki. Dysertacja napisana jest prawidlowo pod wzgledem
jezykowym. W czesci opisowej znaleziono niewielka liczbe litrowek (np. str. 24, 27,
76, 134, 139), czy potknieé interpunkcyjnych (np. brak kropek na konficu zdania str.
28, 47) oraz niezrecznych okreslen np. »zWolywane sa neutrofile” (str. 13”), ktére to
z racji petnionej funkeji recenzenta nadmieniam. Podobnie jak potrzebe zachowanie
spdjnosci i zamieszczania pelnego opisu uzytych skrotow (np. str. 18, receptory
opioidowe KOR, DOR, MOR). Te drobne niescistosci, na tle tak starannego,
obszernego opracowania w niczym nie umniejszaja mojej wysokiej oceny pracy od

strony redakcyjnej.

4. Uwagi krytyczne

Analiza przeditozonej do oceny rozprawy doktorskiej nasunela mi kilka
spostrzezen i pytan.

1. We wstepie Doktorantka pisze iz w populacji makrofagébw M2 ssakéw
wyrdznia si¢ obecnie 3 podtypy: M2a, M2b, M2c. Ostatnio opisywany jest
takze podtyp M2d tzw. makrofagi zwigzane z guzem (TAM). Czy Doktorantka
spotkala si¢ na etapie przegladu literatury z opisem tego podtypu i co Jej
wiadomo na ich temat.

2. Pewnym niedociggnieciem czesci opisowej rozprawy jest brak krétkiego opisu
metodologii badan. Co prawda uklad badas i metody sg szczegdtowo i bardzo
dobrze opisane w opublikowanych pracach, jednakze niekiedy autorzy
odwoluja si¢ do wczesniejszych prac, jak to ma miejsce np. odnosnie
przygotowania paszy i doboru stezeri 17a-etynyloestradiolu (EE2) i 4t-OP (4-
tert-oktylofenolu). Chcialabym ponadto zapytaé z ilu ryb pobierano materiat
do badan in vitro?

3. W rozprawie brakuje wykazu uzytych skrotow, co byloby bardzo pomocne
przy analizie tak obszernego opracowania.

4. Ostatni wniosek konicowy dotyczacy badan in vivo wydaje sie by¢ zbyt ogdlny.
Mimo wszystko nalezaloby doprecyzowaé, o jakie kluczowe mediatory

uczestniczace w odpowiedzi komérkowej chodzi.



5. W tym miejscu ciekawa jestem opinii Doktorantki, co wynika z rezultatéow

badan, jak widzi przyszly kierunek badan, co nalezy kontynuowac i rozwijac.

5. Ocena koncowa:

Rozprawa doktorska mgr Magdaleny Maciuszek stanowi merytoryczne,

dobrze przemyslane, starannie zaplanowane i prawidlowo wykonane opracowanie
naukowe, ktore wyrdznia sie starannoscia oraz bardzo dobra organizacjg
obszernego i wielowatkowego materiatu. Wyniki uzyskane w toku badan
przedstawiaja wysoka wartosci poznawcza, poniewaz nie tylko potwierdzaja
interakcje pomiedzy ukladem dokrewnym a odpornosciowym, ale takze okreslaja
kierunek polaryzacji monocytow/makrofagow ryb w zaleznosci od srodowiska
cytokinowego i hormonalnego. Maja ponadto walor praktyczny, gdyz wskazuja, iz
zanieczyszczenie Srodowiska wodnego proestrogennymi substancjami réznego
pochodzenia, moze wplywa¢ na przebieg reakcji odpornosciowych u ryb i
przyczynia¢ sie do zwiekszenia ich podatnosci na zakazenia, a co za tym idzie,
wplywac na ich dobrostan i zywotnosé.

Podsumowujac, stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska Pani mgr
Magdaleny Maciuszek spelnia warunki okreslone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595 z pozn. zmianami) i wnioskuje do Rady
Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie o
dopuszczenie Pani Magdaleny Maciuszek do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Ponadto, biorac pod uwage pracochlonnosé  przeprowadzonych
eksperymentow, oryginalnos¢ i warto$é merytoryczna uzyskanych wynikéw, ktére
zostaly opublikowane w prestizowych czasopismach i juz sa cytowane, wnioskuje o

wyrodznienie przedstawionej rozprawy.
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