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1: Wartos¢ naukowa rozprawy
a. Oryginalnosé¢ badan (23-200 siow):

Rozprawa dotyczy udziatu molekularnego zegara biologicznego w kontroli okotodobowej zmiennosci
procesow odpornosci wrodzonej u dwéch modelowych organizmow: myszy, gatunku ssakow
dominujacego w badaniach immunologicznych, oraz Drosophila melanogaster potocznie zwanego
.muszka owocowa”, gatunku owada chyba najbardziej popularnego w badaniach molekularnych. Ze
wzgledu na zlozono$é i réznorodnosé proceséw odpornosciowych doktorantka mogta przebiera¢ w
ogromnym arsenale reakcji obronnych, z ktorych wybrala ekspresj¢ genow kodujacych peptydy
antybakteryjne. Analiza dobowe]j zmiennosci odpornosci antybakteryjnej skory myszy i jej kontrola
przez zegar endogenny to bardzo cenne podejscie badawcze, mogace w przyszioéci przyczynic sie do
zrozumienia, w ktorej fazie doby uruchamiane sa procesy zwalczajace infekcje bakteryjne a kiedy
aktywowane sg reakcje ukierunkowane na regeneracj¢ i gojenie ran. Pozornie odlegle tematycznie
watki w badaniu odpornosci Drosophila sa w gruncie rzeczy przerzuceniem pomostu miedzy
kregowcami i bezkregowcami, bowiem doktorantka zidentyfikowala w materiale pochodzacym od
owada peptyd. bedacy odpowiednikiem znanego u ssakow czynnika antybakteryjnego. To odkrycie
bylo mozliwe dzigki wykorzystaniu wielu narzedzi nowoczesnej biologii molekularnej: od
wytypowania in silico struktury poszukiwanej czasteczki az po koncowe badania funkcjonalne,
osadzone w kontekscie rytmiki okolodobowej. Taki uklad do$wiadczalny dysertacji decyduje o jej
nowatorstwie i znacznej wartosci naukowej, $wiadczy o bogatym warsztacie metodycznym
doktorantki i stwarza mozliwos¢ poglebionej analizy i wskazania dalszych kierunkéw badan.

b. Warto$¢ naukowa rozdzialow/artykutow (25-200 stow):

Rozprawe stanowia dwa artykuly opublikowane w recenzowanych czasopismach (Experimental
Dermatology. IF 3,96 i Current Issues of Molecular Biolgy, IF 2,08), wysoko punktowanych takze
przez MEIN, uzupetnione krotkim tekstem skonstruowanym jak standardowy opis badan
eksperymentalnych. Artykuly byly wezesniej oceniane przez niezaleznych recenzentow
wydawniczych, zatem sam fakt ich opublikowania wskazuje na wysokg wartos¢ naukowa uzyskanych
i opisanych wynikow. W czesei dotyczacej antybakteryjnej odpornosci skornej myszy zostato
wykazane, ze dobowy wzorzec aktywnosci lokomotorycznej gryzonia determinuje przesunigcie
procesow odpornosciowych w kierunku ochrony przed urazami, ale tez wystepujg tu komponenty



kontroli przez zegar endogenny. Dodatkowo wykazanie w watrobie myszy rytmicznej ekspresji genow
kodujgcych peptydy antybakteryjne potwierdza rolg molekularnego zegara peryferycznego w
podtrzymywaniu zdolnosci organizmu do naprawy uszkodzen, na jakie narazony jest organizm w
wyniku zwyklej aktywnosci zyciowej. Podobne wiagciwosci antybakteryjne wykazuje
zidentyfikowany przez doktorantke peptyd kodowany przez geny zwiagzane z meskim ukladem
rozrodezym D. melanogaster. W tym ukladzie doswiadczalnym takze stwierdzono zmiennos¢ dobowa
obrony przeciwbakteryjnej, wykazujac ponadto jej zwigzek zarowno z genomem owada jak i
podatnoscia popularnych szczepow bakteryjnych na uszkadzanie ich zewngtrznej otoczki przez
badany peptyd. Wielka zaletg ocenianej rozprawy jest wskazanie mozliwosci kontynuacji tak owocnie
rozpoczetych badan i o tych potencjalnych kierunkach chciatabym porozmawia¢ z doktorantka
podczas publicznej obrony.

g Warto$§¢ merytoryczna rozprawy
(umicjetnosé  wprowadzenia w - (ematyke badawczg i jasnos¢  sformulowanych  hipotez
badawezych, dobor metod badawczych i narzedzi statystycznych do analizy danych, sposob
przedstawienia wynikéw, krytyezna analiza wynikéw i umiejeinos¢ ich interpretacji na tle
literatury przedmiotu, jasnos¢ i poprawno$é wnioskow) (25-200 slow):

Podjeta tematyka badawcza, obejmujaca oceng dobowej zmiennosci wybranych elementow
odpornosci nieswoistej dwoch odlegtych ewolucyjnie modelowych gatunkow zwierzat, wymagala
dobrej znajomosci ogromnego arsenalu metodycznego i umiejetnosci finezyjnego eksperymentowania,
zwlaszeza z uzyciem roznych wariantow genetycznych Drosophila (czgsto uzyczonych przez
zaprzyjaznione zagraniczne osrodki naukowe). Waznym elementem byla takze dostgpnosc
znakomitego zaplecza aparaturowego i technicznego, czego najwyzszym wyrazem sg doswiadczenia
opisane w publikacji 2. Nie bez znaczenia jest réwniez umiejetnosé interpretacji uzyskanych
wynikéw, pozwalajaca na wykrycie u D. melanogaster antybakteryjnego potencjatu peptydu,
bedacego analogiem znanego u ssakow czynnika o poréwnywalnej aktywnosci. Te wlasciwodci
oceniane byly w stosunku do trzech réznych gatunkow bakterii, przy uzyciu calego spektrum metod
molekularnych, mikrobiologicznych a takze z zastosowaniem transmisyjnej mikroskopii elektronowej.
Tutaj na podkreslenie zastuguje chyba takze intuicja doktorantki, badajacej aktywnos¢ antybakteryjng
w stosunku do trzech popularnych gatunkéw bakterii, z ktorych najpowszechniejszy, gronkowiec
zlocisty, okazal sig oporny na dzialanie nowego peptydu. Az strach pomysle¢, do jakich wnioskow
mogloby doprowadzi¢ przeprowadzenie tej oceny tylko z uzyciem tego gatunku bakterii! Trochg zal.
7e t¢ czes¢ badan opisuje doktorantka w swoim komentarzu bardzo skrétowo i jakby bez osobistego
zaangazowania. pozostawiajgc czytelnikowi wnikliwe studiowanie zalaczonej publikacji, skadinad
bogato dokumentowanej z interesujaco prowadzonym watkiem tekstowym.

4 Poprawnos¢ redakcyina rozprawy
(ukiad pracy, jasnosé stylu, szata graficzna itp.) (25-200 stow).

Obydwie publikacje sa wieloautorskie, dlatego sa uzupelnione deklaracjami wspotautorow
dotyczacymi formy i zakresu udziatu w powstaniu pracy. Zwykle jest to od kilku do kilkunastu
procent. czesto obejmujacych wykonanie konkretnego dzialania (np. zaprojektowanie primerow,
pomoc w wykonaniu do$wiadczen czy udzial w ostatecznej redakcji tekstu), zas doktorantka w obu
pracach jest pierwsza autorkg i ocenia swoj wkiad na 60 i 55%.

Oprocz publikacji, nazwanych tu ,Zalgcznikami™ (a takze streszczenia po polsku i angielsku)
dysertacja zawiera takze tekst z rozbudowanym ,,Wprowadzeniem™ i wyodrebnionym .,.Celem pracy”.
W dalszej czeécei znajdujemy krotkie omowienie wynikow z dyskusja (zawierajace dobra ilustracje,
bedaca zapewne kopig abstraktu graficznego do publikacji stanowiacej zalacznik 1), .Podsumowanie™
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i .Bibliografie” (cytowane sg 53 pozycje pismiennictwa, tylko czesciowo powtarzajgee prace z
Zalacznikow). ,,Wprowadzenie™ poswiecone jest prawie W calosci prezentacji zegara molekularnego
ssakow i owadow, ilustrowanej barwnymi schematami. Pewna trudno$¢ w ocenie poprawnosci
redakeyjnej rozprawy nastrecza punkt 2 podrozdzialu ,.Cel pracy”, wymieniajgcy okreslenie
dobowego wzorca ekspresji peptydow przeciwdrobnoustrojowych u D. melanogaster. Doktorantka
podkresla, ze wyniki tych badan nie sa jeszcze opublikowane, ale wyraznie mowi o ich istnieniu w
tym opracowaniu, a nawet wymienia ten fakt w podsumowaniu — jest mi trudno przyjac takie

wyjasnienie, bowiem tych wynikow po prostu nie przedsiawiono.

4, Uwagi krvtyczne

Poniewaz obydwie publikacje stanowigce trzon ocenianej dysertacji s3 wieloautorskie, a doktorantka
swoj wklad ocenia na nieco ponad potowe, to dobrg okazjg do wykazania wiodacej roli w powstaniu
calej dysertacji moglo stanowi¢ opracowanie tekstu wprowadzajacego, z ktérej jednak doktorantka nie
do konca skorzystala. O ile bowiem kazda z publikacji dotyczy odrgbnych zadan, analizujacych
odporno$¢ wrodzong modelowego gatunku krggowcea (zalgcznik 1) i bezkregowea (zalgcznik 2) w
bardzo roznych ukladach doswiadczanych, to zegar biologiczny stanowigcy zwornik tych badan
moglby by¢ oméwiony w sposob podkreslajacy waznosc kontroli dobowych zmian procesow
odporno$ciowych. Szczeg6towe opisywanie molekularnych podstaw funkcjonowania zegara miatoby
tu znacznie mniejsze znaczenie — zwlaszcza od czasu przyznania w roku 2017 Nagrody Nobla za jego
rozszyfrowanie, opisywaniem tego mechanizmu zajmujg si¢ Wszyscy badacze pracujacy w dziedzinie
chronobiologii. Natomiast znaczenie adaptacyjne okolodobowej zmiennosci ochrony organizmu przez
najstarsze ewolucyjnie czyli nieswoiste mechanizmy obronne ciagle jeszcze bardzo czgsto znajduje sig
poza $wiadomoscig zarowno uczonych zajmujacych sig badaniami podstawowymi jak lekarzy, a
wreszcie przecietnych ,,zjadaczy chleba”. Bardzo zaluje, ze doktorantka nie wykorzystala tej
mozliwosci, bo przeciez redagowanie tej czgsci dysertacji chyba nie bylo ograniczone limitami
objetosci i moglo dostarczy¢ recenzentowi dobrej okazji do przekonania sig, ze doktorantka wlozyla w
jej powstanie wiecej niz 55-60%. Mam wigc nadziejg. ze publiczna obrona bedzie stanowié znakomity
moment do przedstawienia pogladéw doktorantki na ten temat i podj¢cia dyskusji z moimi
krytycznymi uwagami.

Na jednej stronicy tekstu (str. 18/19) autorka wymienia 7 rodzin peptydow
przeciwdrobnoustrojowych, scharakteryzowanych u badanego gatunku owadow i powiada, ze
sprawdzala, czy istnieja dobowe roznice w ekspresji kodujgcych je genow w glowach i odwlokach
osobnikéw obydwu plci. Poniewaz nie stwierdzila istnienia tych roznic, to w kilkuzdaniowej dyskusji
dochodzi do wniosku, ze ekspresja badanych peptydow ma charakter indukowany, wigc nalezaloby
inaczej skonstruowaé uklad dogwiadczalny. Wszystko to jest jak najbardziej stuszne, ale skoro nie
opisano zadnego podejécia metodycznego ani nie pokazano wynikow — takze tych negatywnych —to i
dyskusja, nawet bardzo skrocona, wydaje si¢ malo uprawniona. Moim zdaniem tej czgscei po prostu
nie ma i nie moze podlega¢ ocenie a przyjety sposob jej sygnalizowania zupelnie niepotrzebnie obniza
wartosc rozprawy.

Natomiast odczuwam pewng niedogodnos¢ wynikajacg z braku mozliwosci zapoznania sig z
materialami uzupetniajacymi obydwu publikacji, do ktérych dotarcie wymagaloby od recenzenta
dodatkowych, i nie calkiem prostych, zabiegow. Zwlaszcza, ze zapewne znacznie fatwiej mogtlaby
doktorantka zrobi¢ to we wlasnym zakresie, np. zamieszczajac ich kopie w tek$cie dysertacji.




3. Ocena koncowa (uzasadnienie 25-200 siow):

Przedstawiona mi do oceny rozprawe doktorska mgr BERNADETTY BILSKIEJ, zatytulowang
ROLA ZEGARA OKOLODOBOWEGO W REGULACJI WRODZONEJ ODPORNOSCI U
SSAKOW 1 OWADOW oceniam bardzo wysoko w czgsci zawartej w Zatacznikach. Dotyczy to
obydwu publikacji prezentujacych wyniki badan eksperymentalnych nad udzialem zegara
molekularnego w kontroli dobowych zmian wybranych aspektow odpornosci nieswoistej dwoch
modelowych gatunkow zwierzat. Ich powstanie wymagato nie tylko postawienie hipotezy roboczej,
zaktadajacej udzial zegara molekularnego w dobowych zmianach aktywnosci antybaktery] nej
peptydow skory myszy i nowo wykrytego peptydu zwiazanego z meskim ukladem rozrodezym D.
melanogaster, ale takze wykorzystania do weryfikowania tej hipotezy najnowszych metod
molekularnych. mikrobiologicznych, mikroskopowych oraz badan in silico. Ze wzgledu na wysoki
poziom metodyczny, zaawansowang analizg statystyczng i klarowny opis, wyniki tych badan zostaty
opublikowane w renomowanych czasopismach. przechodzgc uprzednio przez kontrolne sito
redakcyjne. Kropke nad i, kwalifikujacg dysertacj¢ do oceny wyrézniajacej moglo postawi¢ bardziej
staranne opracowanie czgsci tekstowej, stanowigcej podsumowanie przeprowadzonych badan, bedace
wylacznym dzielem doktorantki. Poniewaz tak sie nie stato, wiec rozprawa jest .,tylko™ bardzo dobra a
nie ,.wyrdzniajaca sie”.

Ja, nizej podpisana stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr BERNADETTY
BILSKIEJ 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 Jagiellonskiego w Krakowie

o dopuszezenie mgr BERNADETTY BILSKIEJ do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

TAK

Ja, nizej podpisana wnioskujg o wyrdznienie rozprawy doktorskiej. Uzasadnienie wniosku (25-200
slow)

NIE

Oceniana rozprawa doktorska mgr Bernadetty Bilskiej ma w swej glownej czesei dwie znakomite
publikacje, w ktérych powstaniu wzigto udzial odpowiednio 6 (Zalacznik 1) i 7 (Zalgeznik 2) 0s0b.
Nie mam watpliwosci, ze rola doktorantki byta tutaj wiodaca, bo przeciez nie mozna jednoosobowo
prowadzi¢ tak skomplikowanych badan eksperymentalnych. Te argumenty przemawiaja za bardzo
dobrg ocena omawianej dysertacji, ale nie wystarcza aby uzna¢ ja za wyrdzniajaca si¢ — swoje
stanowisko przedstawilam w p. 4 (Uwagi krytyczne) oceny.
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data sporzadzenia recenzji




