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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Marty Wadowskiej

pt. ,Rola MCPIP1 w regulacji procesu tolerancji na LPS oraz kontroli odpowiedzi na IFN-y”

Przez caty czas nasz organizm atakujg liczne wirusy, bakterie oraz grzyby. Szacuje sie, ze na milion
patogendéw prdbujacych przenikngé¢ do wnetrza organizmu udaje sie to tylko stu, a zaledwie jeden
bedzie miat szanse dotrzeé do krwi. Takg ochrone zawdzieczamy rozwojowi odpowiedzi zapalnej, ktéra
jest podstawowym i jednym z najwazniejszych mechanizméw ukfadu odpornosciowego. Rolg stanu
zapalnego jest wywotanie reakcji obronnej, ktéra ma za zadanie usuniecie z naszego ustroju czynnika
stanowigcego zagrozenie. Ale w tym momencie pojawia sie spory problem, poniewaz sita odpowiedzi
immunologicznej nie moze byé za staba, co mogtoby doprowadzi¢ do niekontrolowanej ekspansji
patogendw, ani zbyt mocna, co wywotatoby np. zagrazajacy zyciu wstrzas septyczny. Poza tym, przy
nieprawidtowym funkcjonowaniu proceséw przeciwzapalnych, mogtoby dojs¢ do rozwoju
przewlektego stanu zapalnego, ktéry jest zwigzany z catym spektrum choréb - od
autoimmunizacyjnych, poprzez nowotwory, po zaburzenia psychiczne. Dlatego tez niezbednym
warunkiem prawidtowo funkcjonujacej odpowiedzi odpornosciowej naszego organizmu jest Scista
kontrola przebiegu reakcji zapalnej, ktéra powinna prowadzi¢ do jej wygaszenia po usunieciu
zagrozenia.

Kolejnym wyzwaniem przed jakim staje nasz uktad odpornosciowy w zakazeniach jest pojawiajaca
sie immunotolerancja fagocytéw, przede wszystkim monocytow/makrofagéw, do ktérej dochodzi po
dtugotrwatej ekspozycji na lipopolisacharyd bakterii Gram-ujemnych. Skutkuje to zahamowaniem
ekspresji gendw kodujacych cytokiny prozapalne, a to uposledza dziatanie catego ukfadu
odpornosciowego, a takze towarzyszy wielu stanom patologicznym, takim jak nowotworzenie czy
sepsa. Dlatego tez poznanie mechanizmoéw zwigzanych z kontrolg reakcji zapalnej oraz mozliwoscia
zmiany aktywnosci fagocytdw z pewnoscig przyczyni sie do opracowania nowoczesnych terapii

majacych na celu modulacje odpowiedzi immunologicznej. W ten nurt badan idealnie wpisuje sie



przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Marty Wadowskiej pt. ,,Rola MCPIP1
w regulacji procesu tolerancji na LPS oraz kontroli odpowiedzi na IFN-y”. Znaczenie naukowe
uzasadnione.

Prezentowana do oceny rozprawa zostata wykonana w Zaktadzie Mikrobiologii Wydziatu Biochemii,
Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie pod kierunkiem promotora, Pani
prof. Joanny Koziet. Gtéwnga osig pracy byto przypuszczenie, ze MCPIP1, znany regulator stanu
zapalnego, moze takze uczestniczy¢ w tolerancji fagocytéw na LPS oraz w kontroli szlaku sygnatowego
IFN-y. Tak postawione cele naukowe nalezy uzna¢ za istotne, a ich realizacja odpowiada wymogom
stawianym rozprawom doktorskim.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa w postaci monografii ma klasyczny uktad dla tego typu prac
eksperymentalnych, liczy 169 stron i podzielona jest na wiasciwe rozdziaty. Tytut dysertacji w petni
odpowiada zawartej w niej tresci i postawionym do rozwigzania problemom badawczym. Informacje
zamieszczone w bardzo obszernym ,Wstepie” swiadczg o doskonatym przygotowaniu teoretycznym
Doktorantki, ktéra wykazata sie znajomoscig literatury przedmiotu. Jest to wartosciowa czesé
rozprawy, ktéra mogtaby stanowi¢ samodzielng prace przegladows. Rozdziat ,,Materiaty i metody”
wyczerpujgco opisuje zastosowane odczynniki oraz uzyte w doswiadczeniach hodowle komdrkowe
i zwierzece. Szczegétowo charakteryzuje tez strategie przeprowadzonych doswiadczen, zaréwno
biochemicznych jak i na modelu mysim. Opis metod jest jasny i na tyle precyzyjny, aby mozliwe byto
ewentualne powtdérzenie przeprowadzonych w pracy eksperymentéw. Na szczegdlne wyrdznienie
zastuguje fakt wykorzystania przez Doktorantke nowoczesnych technik badawczych biologii
molekularnej, immunologii i obrazowania mikroskopowego, obok klasycznych analiz biochemicznych
czy hodowli komérkowych i zwierzecych. Zastosowanie tak szerokiej gamy rdznorodnych metod
niewatpliwie wymagato duzego zaangazowania i pracowitosci, a ich wtasciwe wykorzystanie pozwolito
uzyskac¢ wartosciowe wyniki, ktdre zostaty odpowiednio opracowane i zaprezentowane w kolejnym
rozdziale rozprawy, stanowigcym zasadniczg jej czes$é. Rozdziat ,, Wyniki” przedstawia realizacje zadan
badawczych postawionych przez Doktorantke, ktére, w mojej ocenie, znacznie przekraczajg
zwyczajowe wymagania stawiane w postepowaniach o nadanie stopnia doktora. Z catg pewnoscia
mogtyby stanowi¢ podstawe dwéch niezaleznych rozpraw doktorskich. Wyniki eksperymentow s3
opisane w sposob czytelny i uporzadkowany, a zaprezentowana dokumentacja w formie rycin i tabel
nie budzi wiekszych zastrzezen, co przy ponadprzecietnej liczbie przeprowadzonych analiz na pewno
nie byto rzeczg prostg. Na uwage zastuguje tez fakt, iz wszystkie kluczowe wartosci eksperymentalne
wyznaczono na podstawie trzech niezaleznych pomiardw i wszedzie tam, gdzie byto to uzasadnione,
przeprowadzono odpowiednig analize statystyczng. ,Dyskusja” podsumowuje uzyskane wyniki

w Swietle najnowszych danych literaturowych oraz zaktadanych celdw pracy. Lektura tego rozdziatu



przekonuje mnie, ze Doktorantka jest w petni dojrzatym badaczem zdolnym do przeprowadzenia
bardzo wielu skomplikowanych doswiadczen, a takze wtasciwego ich wyttumaczenia i przedstawienia
na tle aktualnej wiedzy. Wnikliwie wyciaga tez wnioski z wynikdw przeprowadzonych eksperymentéw,
unikajgc ich nadinterpretacji. Pismiennictwo, na ktére powotuje sie Autorka liczy 233 pozycje, w duzej
mierze z ostatnich lat, co potwierdza aktualnos$¢ tematu bedacego przedmiotem dysertacji. Rozprawe
zamyka rozdziat ,Wnioski koricowe”, ktéry stanowi ich zwieztg prezentacje w kontekscie postawionych
celéw rozprawy. Nalezy w tym miejscu podkreslic, iz cele te bez watpienia zostaty osiggniete.

Niezaleznie od mojej pozytywnej oceny rozprawy doktorskiej, z obowigzku recenzenta nie moge
pomingé pewnych uwag krytycznych. Ponadto, przy tak duzej ilosci wynikdw doswiadczen, muszg sie
takze pojawic pytania i watpliwosci, ktdre przedstawiam ponizej.

1. Praca jest napisana poprawnym jezykiem, mimo to Autorce nie udato sie unikna¢ kilku niefortunnych
sformutowan, zargonu laboratoryjnego oraz btedéw literowych czy stylistycznych.

2. Niepoprawne jest wielokrotnie stosowane okreslenie ,, poziom” zamiast ,stezenie”.

3. Dlaczego w modelach wyciszania i nadekspresji MCPIP1 uzyto dwdch réznych linii komdérkowych?
4. Czy sg znane polimorfizmy genu kodujgcego MCPIP1, ktére wptywajg na jego ekspresje/aktywnosé
niosac ze sobg réwnoczesnie jakies konsekwencje kliniczne?

5. Czy wiadomo co$ o alternatywnych formach sktadania mRNA genu kodujgcego MCPIP1? Bez
watpienia mogtoby to wptywac na stan zapalny regulowany przez to biatko.

6. MCPIP1 wydaje sie by¢ obiecujagcym celem rozwoju nowych strategii leczenia infekcji i réznych
chordb zapalnych. Czy znane sg potencjalne zagrozenia terapii, ktérej celem byfaby ta czgsteczka?

Powyzsze uwagi i watpliwosci absolutnie nie umniejszajg wartosci merytorycznej dysertacji.
Przedtozong mi do recenzji prace doktorska Pani Marty Wadowskiej zaliczam do bardzo ciekawego
i warto$ciowego opracowania, w ktérym przedstawiono i przekonywujgco uzasadniono tezy badawcze
i ktéra ewidentnie wnosi istotne elementy nowosci naukowej wynikajgce zaréwno z tematyki jak
i zastosowanej metodologii.

Zasadniczg rolg recenzenta jest ocena rozprawy doktorskiej. W przypadku Pani Marty Wadowskiej
nie mozna jednak poming¢ jej catego dorobku naukowego, ktéry obejmuje wspétautorstwo 9 wysoko
punktowanych prac, co u osoby bedgcej u progu aktywnosci naukowej jest imponujgcym dokonaniem.
Co bardzo istotne dla ocenianej dysertacji, znaczgcg cze$é zawartych w niej wynikéw opublikowano juz
w 3 czasopismach naukowych, co swiadczy o nowosci i wysokim poziomie przeprowadzonych badan.

Podsumowujac, zarowno wyniki przedstawione w rozprawie doktorskiej, jak i pozostaty dorobek
doktorantki, niezwigzany z tematyka dysertacji, oceniam bardzo wysoko.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.

U. z 2018 r. poz. 1668 z pdin. zm.). Dlatego tez zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki



biologiczne Uniwersytetu Jagielloriskiego o dopuszczenie Pani Marty Wadowskiej do dalszych etapdéw
przewodu doktorskiego. Ponadto, biorgc pod uwage bardzo wysokg warto$é naukowg rozprawy oraz

ogrom pracy wniesiony przez Doktorantke, wnioskuje o stosowne jej wyrdznienie.
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