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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych Pani mgr Justyny Agier z
Zakladu Immunologii Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi pt. ,,Peptydy

przeciwdrobnoustrojowe w regulacji fenotypu i aktywnosci mastocytow”.

Recenzjg rozprawy doktorskiej mgr Justyny Agier przygotowalam w oparciu o bardzo starannie
przygotowane materialy zawierajgce:

- monotematyczny cykl pigciu publikacji, trzech prac oryginalnych i dwéch pogladowych,
opublikowanych w czasopismach z listy JCR, ktorych ogélny IF=11,876, a ogdlna liczba
punktéw MNiSW wynosi 115, w ktorych doktorantka jest pierwszym autorem, a Jej udziat w ich
powstaniu wynosit 50-80%.

- autoreferat, w ktérym przedstawiono w zwigzly sposéb cele, metodyke, najwazniejsze
wyniki badan i ich dojrzala interpretacje zakonczong wnioskiem o znamiennej choé
zroznicowane] aktywnosci katelicydyny LL-37 i defensyny hBD-2 w nasilaniu
przeciwdrobnoustrojowej wydajnosci mastocytéw bedacych waznym ogniwem w obronie przed
patogenami,

- oswiadczenia wszystkich wspolautorow publikacji bedacych podstawa rozprawy
doktorskiej,

- wykaz pozostalego dorobku naukowego obejmujacego osiem prac oryginalnych
opublikowanych w czasopismach z listy JCR oraz sze$¢ artykutéw pogladowych, wszystkie z
listy MNiSW, w tym cztery z listy JCR, o og6élnym wskazniku oddziatywania wynoszacym 280
punktéw MNiISW i [F=25,913.



- wykaz 41 komunikatéw zjazdowych, w tym 3 prezentowanych na konferencjach
zagranicznych.

W cyklu pigeiu publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg Pani mgr Justyny Agier,
autorka w konsekwentny sposob realizuje gléwny cel naukowy, jakim jest okreslenie udziatu i
skutkéw  pobudzenia zewnatrzkomorkowych i  wewnatrzkomorkowych — receptorow
rozpoznajacych wzorce (PRP- pattern recognition receptors) z grupy TLR (Toll-like receptors),
NLR (NOD-like receptors) i RIG (RIG-like receptors), w odpowiedzi dojrzatych mastocytow
szczura na dwa peptydy przeciwdrobnoustrojowe, katelicydyng LL-37 i defensyne hBD-2.
Wytyczony cel badawczy wpisuje si¢ w aktualny trend wyznaczenia nowych strategii zwalczania
zakazen stanowigcych najtrudniejsze problemy kliniczne, opartych na wiedzy o mechanizmach
odpornosci wrodzonej uruchomianych krétko po kontakcie patogenu z organizmem gospodarza.
W swietle tego trafny jest wybor obiektu badan, ktéorym sg komorki tuczne lokalizujgce sie we
wrotach zakazenia, szybko reagujace na wywolane przez drobnoustroje zmiany w
mikrosrodowisku zapalnym i wydzielajace mediatory, chemokiny i cytokiny regulujace przebieg
reakcji zapalnej i wygaszania infekcji. Wiaczenie do badan katelicydyny LL-37 i defensyny
hBD-2 stanowi konsekwentne rozszerzenie w pelni oryginalnego planu badan.. Rozprawe
doktorska rozpoczyna opublikowana w 2016 r., w Post. Hig.. Med. Do$w., praca pogladowa,
ktora w uporzadkowany sposéb przedstawia aktualny stan wiedzy o katelicydynach i
defensynach, sieci receptoréw rozpoznajgcych te peptydy ze szczegélnym zaznaczeniem ich
ekspresji na komorkach tucznych, roli tych komérek w obronie przed patogenami i
modyfikacjom jakim podlegaja w srodowisku katelicydyn i defensyn. Zrgczne zestawienia
réznych opinii cytowanych autorow w kwestii omawianych proceséw pozwolily na punktowanie
w artykule probleméw czekajagcych na rozwiazanie, ktére dodatkowo uzasadnily znaczenie
zaplanowanych przez mgr J. Agier badan, w ktoérych doktorantka umiejetnie wykorzystala
doswiadczenie i bogaty warsztat badania komorek tucznych przez zespét Pani prof. dr hab. Ewy
Brzezinskiej-Blaszczyk, promotora w recenzowanym przewodzie doktorskim. W pierwszej
pracy oryginalnej opublikowanej w 2016 r. w Centr. Europ. J., okreslono ekspresj¢
powierzchniowag 1 endosomalng sze$ciu receptorow Toll-podobnych na dojrzatych
otrzewnowych mastocytach szczura. Wykazano ilosciowe réznice w ekspresji poszczegdlnych
receptorOw z dominacjg powierzchniowej ekspresji TLRS5 i wewnatrzkomérkowej ekspresji
TLR7 i TLR9 co udokumentowalo zdolno$¢ dojrzalych komoérek tucznych do wybidrczego
wigzania wzorcow strukturalnych bakterii, wiruséw i grzybow. Te obserwacje pozwolily na
postawienie pytania czy ekspresja badanych receptoréw ulegnie zmianie pod wplywem

katelicydyny LL-37. Pozytywna odpowiedz na to pytanie uzyskano w pracy oryginalnej
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opublikowanej w 2018 r. w J. Immunol. Res. (IF=3,298). Katelicydyna LL-37 indukowala
nadekspresj¢ powierzchniowych receptoréw TLR2, TLR4 i TLR9 oraz wewnatrzkomérkowych
czgsteczek TLR3, TLRS i TLR7 w mastocytach szczura. Obserwowano réwniez translokacje
okreslonych receptoréw, glownie TLR3, z powierzchni do cytoplazmy i odwrotnie. Interesujgce
wyniki uzyskano w doswiadczeniach, w ktérych antagonista receptora N-formylowanych
peptydow 2 (FPR2) oraz inhibitor receptora czynnika wzrostu naskérka (EGFR) hamowaty
stymulujgce dzialanie katelicydyny LL-37 na ekspresj¢ TLR2 i TLR4, sugerujgc udzial tych
receptorow w funkcjonowaniu komorek tucznych szczura. Rozwijajac ten nurt badan w
opublikowanej w Scientific Reports (IF=4,122) pracy, przedstawiono catkowicie nowatorskie
dane ilustrujace nasilenie ekspresji cytoplazmatycznych receptorow NOD1, NOD2 i RIG-1 na
dojrzatych mastocytach szczura, wywolywane dzialaniem katelicydyny LL-37 i defensyny hBD-
2. Niezwykle interesujgce sg dane o zréznicowanej reakcji komorek tucznych na dziatanie obu
peptydoéw przeciwdrobnoustrojowych, objawiajace si¢ synteza i wydzielaniem leukotrienu
cysteinylowego cystLT tylko w odpowiedzi na defensyne hBD-2. Natomiast oba peptydy
indukowaly wydzielanie chemokin CCL2 i CCI3 przez mastocyty, degranulacje tych komorek i
wydzielanie histaminy, generowanie reaktywnych form tlenu i aktywno$¢ migracyjng komorek
tucznych. Ostatnia praca cyklu stanowigcego rozprawg doktorska to artykul pogladowy
opublikowany w 2018 r. w Inflammation Research (IF=2.990), ktéry stanowi podsumowanie
badan nad komoérkami tucznymi i wykorzystywaniem przez nie receptordéw sygnatowych
pozwalajacych reagowa¢ na sygnaly niebezpieczefstwa w postaci wnikajacych do organizmu
drobnoustrojow lub czynnikow wewnatrzustrojowych generowanych w odpowiedzi na
zakazenie.

Recenzowany monotematyczny cykl 5 publikacji w pelni spelnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim. Wchodzace w sktad cyklu publikacje wnosza wiele istotnych informacji
i trwalej wiedzy o samych komodrkach tucznych, ich reakcji na dziatanie
przeciwdrobnoustrojowych peptydow, aktywnosci determinujacej rozpoznawanie zewnetrznych
i endogennych sygnaléw niebezpieczenistwa oraz posrednio o zdolnosci mastocytéw do
wchodzenia w interakcje z innymi komorkami ukladu odpornosciowego. Moja wysoka
merytoryczng oceng rozprawy doktorskiej Pani mgr J. Agier dodatkowo wzmacnia imponujacy
zakres nowoczesnych metod uzytych w do$wiadczeniach (ilosciowy RT-PCR, techniki
immunoenzymatyczne w tym Western blot, cytometria przeplywowa i spektrofluorymetria,
mikroskopia konfokalna), ktore pozwolily $ledzi¢ badane procesy na wielu plaszczyznach co

wybitnie podnosi wiarygodnos¢ uzyskiwanych wynikow.



Poza pracami wlaczonymi do monotematycznego cyklu pigciu publikacji, osiagniecia
naukowo-badawcze doktorantki obejmuja osiem prac oryginalnych i sze$é pogladowych
opublikowanych w latach 2015-2018, w tym 12 z listy JCR z IF od 0,309 do 8,483, ktorych
sumaryczny IF wynosi 25,913, a liczba punktéow MNiSW 280. Dotaczony do rozprawy wykaz
41 komunikatow zjazdowych, w tym 3 na konferencjach zagranicznych, stanowi $wiadectwo
uczestniczenia mgr J. Agier w popularyzacji osiggnie¢ badawczych.

Podsumowujac, z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji
Rozprawa  doktorska Pani mgr Justyny Agier, zatytulowana ,Peptydy
przeciwdrobnoustrojowe w regulacji fenotypu i aktywnosci mastocytéw” stanowi istotny
wklad w rozwéj wiedzy o komérkach tucznych i mechanizmach reakcji indukowanych w
nich w Srodowisku naturalnych peptydéow przeciwdrobnoustrojowych, proceséw ktore
decyduja o przebiegu zakazen i towarzyszacych im reakcji zapalnych. Jednocze$nie
stwierdzam, Zze Rozprawa ta spelnia wszystkie wymagania stawiane pracom na stopien
doktora zawarte w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.2003 Nr 65 poz. 595 z péz. zm.)
oraz wyrazone w Uchwale nr 30/2017 z dnia 26 stycznia 2017 r. Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi w sprawie warunkéw ubiegania si¢ o nadanie stopni naukowych lub
tytulu naukowego w Uniwersytecie Medycznym w Lodzi. Tym samym wnioskuj¢ o
dopuszczenie Pani mgr Justyny Agier do dalszych etapéw przewodu na stopien doktora
nauk medycznych.

Doceniajge duze znaczenie naukowe rozprawy doktorskiej stanowigcej wazny wklad
w rozwoj wiedzy o odpornosci, zastosowanie w badaniach calego spektrum metod z
zakresu immunologii molekularnej i komérkowej, a takze imponujacy sumaryczny IF=
37,789 i punktacj¢ MNiSW réwng 395, z pelnym przekonaniem wnioskuje¢ o wyréznienie
Rozprawy doktorskiej Pani mgr Justyny Agier stosowna nagrodg.
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