L6dz, 10.06.2019 r.

Prof. dr hab. Wiestawa Rudnicka
Zaktad Immunologii
Katedra Immunologii i Biologii Infekcyjnej

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych Pani mgr Pauliny
Zelechowskiej z Zakladu Immunologii Do$wiadczalnej Uniwersytetu Medycznego w Eodzi
pt. ,Modulacja aktywnosci komoérek tucznych pod wplywem adipocytokin leptyny i
adiponektyny”.

Recenzj¢ rozprawy doktorskiej Pani mgr Pauliny Zelechowskiej przygotowatam w oparciu o
bardzo starannie przygotowane materiaty zawierajace:

- monotematyczny cykl czterech publikacji, trzech prac oryginalnych i jednego artykulu
pogladowego, opublikowanych w czasopismach z listy JCR, ktérych ogdlny IF=17,318, a ogdlna
liczba punktéw MNiSW wynosi 120, w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem, a Jej
udzial w ich powstaniu byl dominujgcy i wynosit 50-60%.

- autoreferat, w ktérym przedstawiono w zwigzly sposob cele, metodyke, najwazniejsze
wyniki badan i ich dojrzalg interpretacj¢ zakoficzong prawidtowo sformutowanym wnioskiem.

- o$wiadczenia wszystkich wspélautoréw publikacji bedacych podstawg rozprawy
doktorskiej,

- wykaz pozostatego dorobku naukowego obejmujgcego dziewie¢ prac oryginalnych
opublikowanych w czasopismach z listy JCR oraz cztery artykuty pogladowe, wszystkie z listy
MNiSW, w tym dwa z listy JCR, o ogdlnym wskazniku oddzialywania wynoszacym 255
punktéw MNiSW i [F=21,625.

- wykaz 44 komunikatow zjazdowych, w tym 4 prezentowanych na konferencjach

zagranicznych.




Ocena merytoryczna pracy

Logiczna sekwencja podejmowanych zadah przez Panig mgr Pauling Zelechowska
zaowocowala bardzo wartoSciowym dzielem, jakim jest Jej praca doktorska, bedaca
jednoczesnie $wiadectwem talentu, rzetelnosci oraz otwartosci naukowej Doktorantki na
aktualne problemy ochrony zdrowia i najnowsze trendy badawcze. Pierwszym etapem pracy
bylo przygotowanie interesujacego artykulu pogladowego poswieconego udzialowi komorek
tucznych w przetrwalej reakcji zapalnej o niskiej aktywnosci w tkance thuszczowej ,, Mast cells
participate in chronic low-grade inflammation within adipose tissue”, ktory zostat opublikowany
w renomowanym czasopismie Obesity Reviews, z najwyzszego kwartyla wykazu MNiSzW — 45
punktéw, IF=8,483. Autorka przedstawia w nim aktualne dane WHO o rozprzestrzenieniu
otylosci w sSwiecie, ktora osiggneta wymiar epidemiczny i konsekwencji, jaka jest zwigkszona
podatno$¢ na réznorodne choroby, w tym takie, ktére znajdujg si¢ na czele listy choréb o
najwyzszej smiertelnosci, choroby sercowo-naczyniowe i ukladu oddechowego czy cukrzyca,
Nastepnie zwigZle charakteryzuje zréznicowanie morfologiczne i czynnosciowe tkanki
tluszczowej, w ktérej obok adipocytow, jako komérek podstawowych wystepujg fibroblasty,
komérki nablonkowe, makrofagi, komérki NK (Natural Killer), limfocyty T i B, eozynofile oraz
mastocyty. Doktorantka podkresla plastycznosé komorek tworzacych tkanke ttuszczowa, ktore
zmieniajg swoj fenotyp i metabolizm reagujac przede wszystkim na nadmierng akumulacje
ttuszczu co prowadzi do rozwoju przetrwatej reakcji zapalnej o niskim natezeniu. W syntetyczny
spos6b  przeciwstawia przeciwzapalne cytokiny tkanki thiszczowej (adipocytokiny)
charakteryzujace stan fizjologiczny organizmu mediatorom prozapalnym powickszajacej sie
tkanki thuszczowej w otylosci. Koncentrujgc uwage czytelnika na komérkach tucznych,
przedstawia bogactwo wydzielanych przez nie aktywnych mediatoréw reakcji alergicznych
inicjowanych poprzez receptory FceRI, ilustrujac drogi sygnalingu komérkowego. Przytacza
dane o wydzielanych przez komoérki tuczne regulatorach homeostazy oddzialywujacych na
gojenie si¢ ran, tworzenie i przepuszczalnos$¢ naczyn oraz modulatoréw czynnych w procesach
odpornosci wrodzonej i adaptacyjnej. W szczegélowy sposéb dyskutuje zaangazowanie komérek
tucznych w procesy inicjacji i eskalacji reakcji zapalnych oraz ich wygaszanie. Na wyr6znienie
zastuguje prezentowany schemat obrazujacy szlaki metaboliczne i odpornosciowe przebiegajace
z udzialem komoérek tucznych tkanki tluszczowej podczas rozwoju reakcji zapalnej o niskim
natgZzeniu, ktérych poznanie jest nieodzowne dla wyjasnienia mechanizmu zalezno$ci pomiedzy
taka reakcjg i patogenezg otylosci.

W nurt tego zapotrzebowania wpisuje si¢ cel badan do$wiadczalnych pracy doktorskiej

Pani mgr P. Zelechowskiej, ktérym bylo: zbadanie czy komoérki tuczne wykazuja ekspresje
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receptoréw leptyny (OB.-R) i adiponektyny (Adipo RI i Adipo RII), a jesli tak to czy leptyna i
adiponektyna oddziatywaja bezposrednio z dojrzalymi komérkami tucznymi aktywujac je do
wydzielania modulatoréw proceséw zapalnych i migracji. Wytyczony cel badan w pelni
zrealizowano wykorzystujgc model otrzewnowych komérek tucznych szczura opracowany i
stosowany z sukcesem w kierowanym przez Panig prof. dr hab. Ewe Brzezinska-Blaszczyk
Zaktadzie Immunologii Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. W prawidtowo
planowanych seriach do$wiadczeri wykazano, Ze leptyna pobudza w komérkach tucznych
degranulacj¢ czemu towarzyszy szybkie, widoczne juz po 5 minutach, wydzielanie histaminy i
wzrost poziomu wewnatrzkomérkowych jonow Ca®*. Stymuluje ona réwniez synteze i sekrecje .
leukotrienéw cysteinylowych (cysLT). Interesujace jest, ze lektyna jest bardziej efektywnym
induktorem produkcji i wydzielania chemokiny CCL3 niz przeciwciata przeciwko IgE.
Obserwowane nasilenie ekspresji receptoréw CYSLTR1 i CYSLTR2 na mastocytach
traktowanych leptyng zwigksza oddziatywanie cysLT i sprzyja nasilonej chemotaksji. Wyniki
tych badan zawarto w Inflammtion Research (IF= 2.990, 20 pkt MNiSzW) w artykule pt.
~Leptin stimulates tissue rat mast cell pro-inflammtory activity and migratory response”.
Kontynuujgc ten nurt badan, Doktorantka precyzyjnie udokumentowata konstytutywna ekspresje
receptora OB.-R na dojrzalych mastocytach izolowanych z otrzewnej szczura, dodajac nowe
informacje o jego lokalizacji w komoérce. W $rodowisku leptyny, ekspresja receptora OB.-R
ulegala nasileniu zar6wno w obszarze jadrowym, jak i w siateczce srédplazmatycznej, co
zaprezentowano w pracy pt. ,,Leptin receptor is expressed by tissue mast cells” , Zamieszczonej
w Immunologic Research (IF=2,487, 25 pkt MNiSzW). Oceniajac warto$é merytoryczng pracy
doktorskiej Pani mgr P. Zelechowskiej najwieksze uznanie nalezy przypisaé przyjetej do druku
w Immunology (Decision Letter (IMM-2019-5331.R2) pracy zatytulowanej ,, Adipocytokines
leptin and adiponectin function as must cell activity modultors (IF=3.358, 30 pkt. MNiSzW).
Wykazane wspétwystepowanie receptoréw leptyny (OB.-R) i adiponektyny (AdipoRI i
AdipoRII) na dojrzatych mastocytach szczura sprawia, ze komérki te moga wykazywaé rdzne
funkcje w zaleznosei od $rodowiska w jakim sie znajda. Determinuje to zréznicowanie
wewngtrzkomérkowego sygnalingu wlgczanego prze obie adipocytokiny (JAK2, PLC, PI3K,
ERK1/2, i p38 oraz PIK3, p38 i ERK1/2 w przypadku dzialania leptyny i adipocytokiny,
odpowiednio) w mastocytach, odmiennego wptywu obu adipocytokin na ekspresje receptorow
leukotrienow cysteinylowych CYSLTRI i CYSLTRII na mastocytach oraz uwalnianie histaminy
i syntez¢ chemokiny CCL2. Przedstawione dane w pelni upowazniaja Doktorantke do ogdlnego
stwierdzenia, ze adipocytokiny w wielokierunkowy sposéb moduluja aktywno$é komérek

tucznych co sugeruje ich udzial w towarzyszgcej otyloéci przetrwatej reakcji zapalnej o niskiej
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aktywnosci. Ta nowatorska konkluzja inspiruje mnie do poproszenia Doktorantki o
przedstawienie planu dalszych badan z pewng probg wykorzystania uzyskiwanych wynikéw do
projektowania nowych sposob6éw ograniczania skutkéw otytosci.
Praca doktorska Pani mgr P. Zelechowskiej $wiadczy o Jej duzej dojrzatosci naukowej

w zakresie stawiania hipotez badawczych oraz ich weryfikacji w doswiadczeniach
uwzgledniajgcych zestaw nowoczesnych metod takich jak, techniki cytometrii przeptywowej i
mikroskopii konfokalnej, spektrofluorescencji, metoda PCR w czasie rzeczywistym, techniki
immunoenzymatyczne ELISA. Praca, w calosci zostala opracowana w sposob bardzo staranny,
natomiast na przyszloé¢ sugerowatabym dolgczanie do tak obszernego opracowania, osobnej
listy uzywanych skrétow.. Co prawda wyjasnienie tych skr6tow mozna odnalezé czytajac
rozdziat ,,Wprowadzenie” i w zalaczonych odbitkach opublikowanych prac, ale osobna ich lista
bytaby pewnym ulatwieniem dla czytelnika.
Ocena konicowa

Podsumowujac, z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji
Rozprawa doktorska Pani mgr Pauliny Zelechowskiej zatytulowana ,, Modulacja
aktywnosci komérek tucznych pod wplywem adipocytokin leptyny i adiponektyny” stanowi
istotny i trwaly wklad w rozwéj wiedzy o cytologii, biochemii i immunologii komérki
tucznej reagujgcej na adipocytokiny z mozliwoscia interpretowania jej udzialu w
przetrwalej reakeji zapalnej o niskiej aktywnosci w tkance thuszczowej, w stanach otyloSci.

Jednoczesnie stwierdzam, Ze Rozprawa ta spelnia wszystkie wymagania stawiane
pracom na stopienn 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 pé6z. zm.). Tym samym wnioskuj¢ o dopuszczenie Pani mgr Pauliny
Zelechowskiej do dalszych etapéw przewodu na stopien doktora nauk medycznych.

Doceniajgc duze znaczenie naukowe rozprawy doktorskiej stanowiacej wazny wklad
W rozwéj wiedzy o odpornosci w stanach patologicznych, zastosowanie w badaniach calego
spektrum metod z zakresu immunologii molekularnej i komérkowej, a takze imponujgcy
sumaryczny IF= 38,943 i punktacj¢ MNiSW réwna 375, z pelnym przekonaniem whnioskuje

o wyréznienie Rozprawy doktorskiej Pani mgr Pauliny Zelechowskigf As'tosown:
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