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Poznanie molekularnych mechanizmdéw rozwoju wirusow ma ogromne
znaczenie nie tylko poznawcze, lecz takze w aspekcie poszukiwan skutecznych metod
leczenia choréb wirusowych. Jak niezmiernic wazne sg tego typu badania
przekonaliSmy sie niedawno, w zwigzku z pandemig COVID-19. Stad tematyke
rozprawy doktorskiej Pani mgr Agnieszki Dabrowskiej — poznanie molekularnych
mechanizmoéw rozwoju wirusa Zika — nalezy uznac za bardzo istotng naukowo 1
ambitng. Badania prowadzita Doktorantka pod opieka naukowa promotora, Pana prof.
dr hab. Krzysztofa Pyrcia, niewatpliwie jednego z wiodacych wirusologow nie tylko
w Polsce ale takze w skali miedzynarodowej, wykorzystujac zaplecze naukowe
Uniwersytetu Jagiellonskiego. Byty to optymalne warunki w jakich praca ta mogta by¢
realizowana.

Jako cel pracy Pani mgr Agnieszka Dabrowska wskazata ,,zidentyfikowanie
czynnikéw komorkowych niezb¢dnych dla zakazenia wirusem Zika 1 lepsze
zrozumienie interakcji pomiedzy wirusem a komodrka gospodarza”. W szczegdlnosci
Doktorantka przeprowadzita badania nad wybranymi celami molekularnymi proteazy
NS3, w tym and biatkiem elF4G1. Drugim dokladniej zbadanym polipeptydem w
aspekcie rozwoju wirusa Zika bylo biatko KIFSA.
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Na podkreslenie zastuguje wykorzystanie w pracy szerokiego zestawu
szczepow wirusa Zika oraz konstrukcja plazmidow umozliwiajacych ekspresje genow,
ktérych produkty byly analizowane doswiadczalnie. Zastosowanie metod
wirusologicznych oraz analiz z zakresu biologii molekularnej pozwolito na uzyskanie
ciekawych wynikow badan. Niezwykle interesujace bylto wykazanie, ze produkcja
proteazy NS3 a takze zakazenie wirusem Zika nie mialy istotnego wplywu na poziom
biatka elF4G1. Poparte to zostalo obserwacjg braku zmian w efektywnosci translacji
w tych warunkach. Intrygujace jest to, ze wyniki te sg sprzeczne z wczesniej
opublikowanymi informacjami o istotnym wplywie NS3 na poziom elF4G1 oraz
wydajnos¢ translacji. Drugim kluczowym odkryciem opisanym w rozprawie
doktorskiej Pani mgr Agnieszki Dabrowskiej jest identyfikacja biatka KIFSA jako
waznego czynnika modulujgcego zakazenie wirusem Zika. Szczegolnie istotna dla
efektywnosci zakazenia moze by¢ wydajnosé degradacji tego biatka. Autorka sugeruje,
ze zrozumienie roli biatka KIFSA moze by¢ wazna dla poznania mechanizmu
pojawiania si¢ objawdw neurodegeneracyjnych zwiazanych z zakazeniem wirusem
Zika.

Uzyskane wyniki sg ciekawie dyskutowane przez Panig mgr Agnieszke
Dabrowsks. Za kluczowe uwazam proby wyjasnienia odmiennosci wynikéw
opisanych w Jej rozprawie z rezultatami opublikowanymi wczesniej. Doktorantka
zwraca uwage na fakt, ze sposéb pozyskiwania informacji, w szczegolnosci
dotyczgcych zmian komorkowych wywotanych zakazeniem wirusowym lub ekspresjg
genow kodujacych biatka wirusowe, moze by¢ rozny 1 odbywac sie bardzo réznymi
drogami, w wykorzystaniem réznych metod 1 réznych modeli doswiadczalnych. W
zwigzku z tym, trudno-poréownywalne ze sobg doswiadczenia moga dawac rezultaty
pozornie ze sobg sprzeczne. Wskazuje to na koniecznos¢ przeprowadzania bardziej
szczegdlowych analiz molekularnych w celu poznania faktycznego mechanizmu
badanego zjawiska czy procesu.
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Niewatpliwie cieckawa rozprawa doktorska Pani mgr Agnieszki Dabrowskiej

nasuneta mi par¢ pytan merytorycznych, a takze kilka komentarzy dotyczacych strony
redakcyjnej pracy. Przechodzac do pierwszej grupy zagadniefi, mam nastepujace

pytania:

1.

2.

Na str. 32 Autorka opisuje indukcje procesu autofagii w odpowiedzi na
zakazenie wirusem Zika, wskazujgc iz stymulacja autofagii moze
prowadzi¢ do ,,uposledzenia neurogenezy, co moze przyczyniac si¢ do
patogenezy ZIKV w rozwijajgcym si¢ mdzgu”. Faktycznie, indukcja
autofagii pod wptywem zakazenia wirusowego jest znanym zjawiskiem,
niemniej najczesciej opisuje sie je jako proces anty-wirusowy, bedacy
forma obrony komorki przed zakazajacym wirusem i raczej utrudniajacy
niz utatwiajacy rozwoj wirusa [dla przykladu: Chen 1 wsp. (2023) The
role of autophagy in viral infections. Journal of Biomedical Science 30:
5; doi: 10.1186/512929-023-00899-2]. Ciekaw jestem szerszej opinii
Doktorantki na ten temat i przedyskutowania tego zagadnienia podczas
obrony rozprawy doktorskiej.

Na str. 70, Pani mgr Agnieszka Dabrowska jako jedna z mozliwych
przyczyn uzyskania odmiennych wynikéw niz wczedniej opisane
wskazuje uzywanie innych wartosci MOI (wielokrotnosci zakazenia) w
roznych doswiadczeniach: 5 albo 10 przez innych badaczy oraz 0,05
przez Doktorantke. Jest to mozliwe wytlumaczenie obserwowanych
rozbieznosci, natomiast wydaje si¢, ze powtorzenie doswiadczen w
warunkach wysokich wartosci MOI powinno by¢ stosunkowo tatwe, a
mogloby rozwiazaé omawiany dylemat. Czy planowane sg takiec
doswiadczenia, ewentualne inne, mogace zidentyfikowa¢ powody
uzyskania odmiennych wynikow?
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Rozprawa doktorska Pani mgr Agnieszki Dabrowskiej napisana jest ogélnie

zrozumiatym jezykiem naukowym. Niemniej chciatbym zwréci¢é uwage na kilka

nieprawidlowosci redakcyjnych, ktorych powinno si¢ unika¢ w przysztosci.

L.

W tekscie wielokrotnie powtarza si¢ sformulowanie ,,ekspresja biatka”.
Mimo, ze jest to zwrot czegsto spotykany, takze w literaturze fachowej, z
punktu widzenia genetyka jest on bledny. Ekspresji ulegajg bowiem geny,
za$ biatka, jako produkty ekspresji gendw, moga by¢ produkowane albo
syntezowane, ale nie eksprymowane. Idac dalej, powinno si¢ zatem
méwié o ilosci albo stgzeniu biatka, a nie o wydajnosci czy poziomie
ekspresji biatka — to co obserwujemy badajac 1los¢ biatka to jest
okre$lenie efektywnosci ekspresji kodujacego go genu.

Na str. 61 czytamy: ,,wydajnos¢ syntezy biatek komdrkowych oceniono
przy uzyciu eseju do pomiaru syntezy bialek”. Wedlug Stownika Jezyka
Polskiej PWN, esej jest zdefiniowany jako ,.krétka rozprawa naukowa
lub  literacka ujmujgca temat w  sposob  subiektywny”
(https://sip.pwn.pl/sjp/ese]:2457787 .html). Jest zatem intrygujace, w jaki

sposob uzywajac eseju mozna zmierzy¢ wydajnosé syntezy biatka? Tym
bardziej, ze z definicji esej ma charakter subiektywny, zas w pracach
naukowych powinno si¢ stosowaé mozliwie najbardziej obiektywne
metody pomiaru. Oczywiscie pozwolitem sobie na drobny zart, bo
Autorce chodzilo zapewne nie o ,esej”, a 0 odpowiednik angielskiego
stowa ,assay”, oznaczajacego analize¢, badanie, test. Ten przyklad
wskazuje jaka trzeba zachowaé ostroznos¢ przy probie dostownego
przenoszenia nazwy angielskiej na jezyk polski.

Kolejny przyktad na to, jak bardzo trzeba uwazac na zapozyczenia wprost
z jezyka angielskiego znajduje si¢ na stronie 71. Autorka uzywa bowiem
okreslenia ,,i/lub”. Co prawda okreslenie to wystepuje ostatnio w wielu
polskich tekstach, ale stanowi ono duzy btad logiczny. W jezyku polskim
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okreslenie to nie ma bowiem Zadnego logicznego sensu. Koniunkcja ,,i”
oznacza koniecznos¢ spetnienia obu z podanych w zdaniu warunkow, zas
alternatywa nieroztaczna ,,lub” oznacza, ze moze by¢ spelniony jeden
warunek badz oba. Zatem okreslenie ,,i/lub” nie ma sensu, gdyz ,,i”
zawiera si¢ juz w ,,Jub”. Mozna by co prawda uzy¢ okreslenia ,,i/albo”,
czyli potaczenia koniunkeji 1 alternatywy rozlgcznej (tzn. spelnienia
jednego i tylko jednego z dwdch warunkéw), ale nie ma takiej potrzeby,
gdyz ,i/albo” oznacza doktadnie to samo co ,Jub”. Prawdopodobnie
okreslenie ,,i/lub” wzigto si¢ bezposrednio z prostego, ale blednego,
tlumaczenia z jezyka angielskiego zwrotu ,,and/or”. Jednak w jezyku
angielskim nie ma odpowiednika polskiego stowa ,,Jub”. Stowo ,,and”
jest odpowiednikiem ,,i”, za$ stowo ,,or” jest odpowiednikiem ,,albo”.
Zatem aby po angielsku powiedzie¢ ,lub” trzeba uzy¢ okreslenia
»and/or”, natomiast nie ma takiej koniecznosci w jezyku polskim, gdyz
istnieje stowo ,,lub”.

Na str. 62 czytamy: ,,Pomiedzy badanymi probkami nie bylo istotnosci
statystycznej”. Jest to bardzo nieprecyzyjne okreslenie, gdyz oczywiscie
nic moze by¢ zadnej istotnosci statystycznej pomiedzy badanymi
probkami. Istotno$¢ statystyczng mozna okresli¢ pomigdzy réoznicami w
wielkosciach badanych parametrow, okreslanych na podstawie
rezultatéw uzyskanych w réznych doswiadczeniach, przeprowadzonych
w réznych warunkach. Zatem nie badane probki ale réznice w
zmierzonych wartosciach mogg osiaga¢ (badz nie) istotnos¢ statystyczna.
Ponownie zwracam uwage na koniecznos¢ stosowania precyzyjnych
okreslen w tekstach naukowych, tak aby nie pozostawialy one

watpliwosci interpretacyjnych.
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W podsumowaniu uwazam, ze Pani mgr Agnieszka Dabrowska przedstawila
ciekawg prace doktorska. Wykazata sic Ona wiedza teoretyczna z zakresu
prowadzonych badan, o czym swiadczy material zawarty w rozdziale pt. ,, Wstep”. Opis
czesci doswiadczalnej 1 interpretacja wynikéw wskazuja, ze Doktorantka ma
umiejetnosci prowadzenia prac naukowych i rozwigzywania problemow naukowych.
Stwierdzam zatem, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska speinia
warunki 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 (Dz. U. z 2003 r., nr 65,
poz. 595, z pozniejszymi zmianami). Na podstawie powyzszego, wnioskuje do Rady
Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie Pani mgr
Agnieszki Dabrowskiej do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora
w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne.
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