' a Y 6dz 12 czerwca 2019 r.

WYDZIAL BIOLOGII
i OCHRONY
SRODOWISKA

Uniwersytet todzki

Ocena
pracy doktorskiej mgr Pauliny Zelechowskiej
pt. Modulacja aktywnosci komérek tucznych pod wptywem adipocytokin

leptyny i adiponektyny

Praca doktorska mgr Pauliny Zelechowskiej wykonana zostata w Zaktadzie
Immunologii Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego w todzi pod kierunkiem
prof. dr hab. n. med. Ewy Brzezinskiej-Btaszczyk. Doktorantka skorzystata
z mozliwos$ci jakg daje obecnie obowigzujgca Ustawa o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki i przedstawita rozprawe w formie
spojnego tematycznie cyklu czterech wspotautorskich prac, w tym trzech oryginalnych
i jednej przeglagdowej. Trzy z prac wchodzgcych w sktad cyklu opublikowane zostaty
w 2018 roku w Obesity Reviews (IF 8,483; pkt. MNiSW 45), Inflammation Research
(IF 2,990; pkt. MNiSW 20) oraz Immunologic Research (IF 2,487; pkt MNiSW 25),
a czwarta praca w 2019 roku przyjeta zostata do druku w Immunology (IF 3,358;
pkt MNiSW 30), co potwierdza zatgczony list Redaktora czasopisma. Wszystkie prace
sktadajgce sie na rozprawe doktorskg publikowane sg w uznanych,
miedzynarodowych czasopismach znajdujgcych sie w aktualnie obowigzujgcym
wykazie Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. tgczna liczba punktéw
przypisana tym czasopismom przez MNiSW wynosi 120, a sumaryczny wskaznik
oddziatywania IF 17,318. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt, ze mgr Paulina
Zelechowska jest pierwszym autorem wszystkich czterech prac sktadajgcych sie na
rozprawe doktorskg. Niepodwazalny udziat mgr Pauliny Zelechowskiej w powstaniu

tych prac potwierdza nie tylko Jej wiodgca pozycja wsréd autorow. Jak wynika



z zatgczonych do dokumentacji oswiadczen wspoftautorow wkiad mgr Pauliny
Zelechowskiej wynosi 60% w przypadku jednej pracy i 50% w przypadku pozostatych
prac. Prace stanowigce rozprawe doktorskg opatrzone zostaty 16-stronicowym
wprowadzeniem zawierajgcym cel pracy, opis przeprowadzonych badan,
podsumowanie uzyskanych wynikow, wniosek koncowy, a takze streszczenie
w jezyku polskim, streszczenie w jezyku angielskim oraz wybrane pozycje

pismiennictwa.

Celem badan przedstawionych w pracy doktorskiej mgr Pauliny Zelechowskiej byto
poszukiwanie odpowiedzi na pytanie czy komdrki tuczne obecne w tkance ttuszczowej
uczestniczg w rozwoju stanéw zapalnych zwigzanych z otytoscig. Truizmem jest
stwierdzenie, ze komorki tuczne sg komérkami wielofunkcyjnymi i petnig istotng role
w utrzymaniu prawidtowej homeostazy organizmu. Nie ulega watpliwosci, ze komorki
tuczne biorg aktywny udziat w procesach odpornosciowych i procesach zapalnych.
Stanowig one Zzrodio licznych mediatorow i cytokin uwalnianych z ziarnisto$ci
cytoplazmatycznych oraz syntetyzowanych de novo, ktére oddziatujg wielokierunkowo
na otaczajgce komorki i tkanki, modulujgc bezpos$rednio lub posrednio przebieg
procesow immunologicznych. Z drugiej strony wyniki badan ostatnich lat sugeruja, ze
adipocytokiny uwalniane gtéwnie przez komoérki tkanki ttuszczowej, a w $réd nich
leptyna i adiponektyna sg odpowiedzialne nie tylko za regulacje metabolizmu, ale
uczestniczg rowniez w odpowiedzi immunologicznej, w tym w przebiegu proceséw

zapalnych.

Cele szczegdtowe pracy doktorskiej mgr Pauliny Zelechowskiej obejmowaty ocene:
1° udziatu leptyny i adiponektyny w aktywacji dojrzatych tkankowych komorek
tucznych do syntezy i wydzielania mediatorow i cytokin modulujgcych przebieg
procesow zapalnych oraz 2° konstytutywnej i indukowanej ekspresiji receptora leptyny
i receptorow adiponektyny oraz receptoréw dla leukotriendbw cysteinylowych
w dojrzatych tkankowych komérkach tucznych. Badania przeprowadzono na
komérkach tucznych izolowanych z jamy otrzewnej samic szczurbw o masie okoto
250 g, za pomocg szerokiego spektrum nowoczesnych, adekwatnych do kolejnych
zadan, podej$¢ metodycznych, co wymagato od Doktorantki opanowania bogatego
warsztatu badawczego. Wykorzystano miedzy innymi cytometrie przeptywows,
mikroskopie konfokalng, spektrofluorymetrie, technike ELISA i gqRT-PCR oraz metode

Bowdena. Badania zostaty nie tylko szczegdétowo opisane w pracach oryginalnych



sktadajgcych sie na rozprawe doktorska, zaréwno pod wzgledem stosowanych metod,
jak i prezentacji oraz merytorycznej i tworczej dyskusji uzyskanych wynikéw, ale
takze, co nalezy podkresli¢, pozytywnie ocenione przez recenzentow i redakcje

renomowanych czasopism o zasiegu miedzynarodowym.

Zakres badan i podejS¢ metodycznych budzi uznanie. W przeprowadzonych
oryginalnych badaniach udowodniono, Zze leptyna i adiponektyna bezposrednio
oddziatujg na komoérki tuczne. Wykazano, ze leptyna stymuluje komorki tuczne do
degranulacji i uwalniania histaminy oraz wzrostu wewnatrzkomorkowego poziomu
jonébw wapnia, uwalniania leukotriendw cysteinylowych i chemokiny CCL2. Efektéw
tych nie stwierdzono w przypadku adiponektyny. Natomiast obie badane
adipocytokiny wptywajg na poziom mRNA wybranych cytokin/chemokin, migracje
komoérek oraz generowanie reaktywnych form tlenu. Stymulacja komorek tucznych
leptyng powoduje wzrost ekspresji mediatoréw prozapalnych takich jak IL-183, IL-4,
TNF, CCL2 i CCL3, a spadek ekspresji cytokin przeciwzapalnych, takich jak IL-10 czy
TGFB, ktérych wzrost ekspresiji, jak wykazano indukuje z kolei adiponektyna. Ponadto
leptyna okazata sie indukowaé w komodrkach tucznych ekspresje powierzchniowg
receptorow leukotriendw cysteinylowych CysLTR1, CysLTR2 i GPR17, podczas gdy
pod wptywem adiponektyny ma miejsce wzrost ekspresji receptora GPR17,
a obnizenie ekspresji receptora CysLTR2. Pozwala to sugerowac, ze leptyna
zwieksza, a adiponektyna zmniejsza wrazliwos¢ komorek tucznych na leukotrieny
cysteinylowe. Powyzsze wyniki zaprezentowane zostaly w pracach w Inflammation
Research (2018) oraz Immunology (2019). Poszukujgc molekularnych mechanizmoéw
oddziatywania adipocytokin na komérki tuczne wykazano, ze w przypadku leptyny
modulowane sg wewnatrzkomorkowe sciezki sygnatowe z udziatem kinaz JAKZ2,
ERK1/2, p38, PI3K oraz fosfolipazy PLC, a w przypadku adiponektyny Sciezki
sygnatowe z udzaialem kinaz PI3K, ERK1/2 i p38 (Immunol. 2019).

W Swietle wynikdw badan witasnych i danych literaturowych prositabym
0 przyblizenie molekularnych mechanizmow aktywacji komérek przez adipocytokiny.

Czy komorki tuczne wykazujg w tym aspekcie jakie$ szczegdlne wtasciwosci ?

W przedstawionej pracy doktorskiej po raz pierwszy, jak wynika z dostepnej
literatury przedmiotu, udowodniono obecno$¢ w komérkach tucznych receptora
leptyny OB-R oraz receptoréw adiponektyny AdipoR1 i AdipoR2. Ponadto wykazano,
ze podobnie jak winnych typach komorek, rowniez w komorkach tucznych leptyna



reguluje ekspresje wiasnego receptora. Powierzchniowy i wewngtrzkomorkowy
poziom receptora leptyny w mastocytach okazat sie byC zalezny od poziomu tej

adypocytokiny (Immunol. Res., 2018; Immunol., 2019).

Uzyskane i prezentowane w pracach eksperymentalnych sktadajgcych sie na
rozprawe doktorskg oryginalne wyniki majg niepodwazalng wartoS¢ poznawcza.
Udowodniono, ze leptyna stymuluje aktywnosS¢ prozapalng komorek tucznych na
drodze autokrynnej i parakrynnej, a badane adipocytokiny modulujg aktywnosc¢
mastocytow i w konsekwencji procesy, w ktdére sg one zaangazowane, w tym procesy

zapalne.

Praca pogladowa wchodzgca w sktad cyklu, opublikowana w Obesity Reviews
(2018) stanowi przeglad dostepnej literatury na temat udziatu komérek tucznych
w przewlektym zapaleniu w tkance ttuszczowej u oséb otytych i stanowi bardzo dobre

wprowadzenie do problematyki badawczej prezentowanej rozprawy doktorskie;.

Udziat komorek tucznych w modulacji stanu zapalnego sktania do pytania czy
w przypadku nowotwordw, z ktérych wiele rozwija sie na podifozu stanu zapalnego,
np. jelita grubego, komorki tuczne petnig funkcje antynowotworowg czy

pronowotworowg ? Czy znane sg wyniki badan w tym zakresie ?

Whniosek koncowy

Podsumowujgc stwierdzam, ze mgr Paulina Zelechowska, na podstawie wynikéw
logicznie zaplanowanych i precyzyjnie przeprowadzonych prac badawczych
przedstawita bardzo wartosciowg rozprawe doktorskg. Wyniki sg nowatorskie i bez
watpienia przyczyniajg sie do poszerzenia naszej wiedzy odnosnie do roli komorek
tucznych w przewlektym stanie zapalnym zwigzanym z otytoscig. Wartos¢ naukowa
rozprawy, jak réwniez bogaty dorobek publikacyjny i konferencyjny mgr Pauliny
Zelechowskiej pozwalajg na w pemi pozytywng ocene wiedzy i umiejetnosci
Doktorantki.

Dorobek naukowy mgr Pauliny Zelechowskiej poza pracami stanowigcymi
rozprawe doktorskg obejmuje dziewie¢ prac oryginalnych, wszystkie opublikowane
w czasopismach indeksowanych przez Web of Science oraz cztery prace poglagdowe,

w tym dwie ze wspoétczynnikiem IF. Sumaryczny wspoétczynnik wptywu tych prac,



t]. poza pracami skfadajgcymi sie na rozprawe doktorskg, wynosi 21,625, a liczba
punktow MNiSW 255. Ponadto mgr Paulina Zelechowska jest wspotautorem 44
komunikatéw konferencyjnych, z ktérych 16 prezentowanych byto na zjazdach

miedzynarodowych.

Reasumujgc stwierdzam, ze prezentowana rozprawa doktorska pt. ,Modulacja
aktywnosci komorek tucznych pod wptywem adipocytokin leptyny i adiponektyny”
spetnia warunki niezbedne do uzyskania stopnia naukowego doktora okreslone w art.
13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku z pdzniejszymi zmianami o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 21
czerwca 2016, poz. 882, tekst jednolity), w dziedzinie nauk medycznych i nauk
0 zdrowiu. Zwracam sie zatem do Wysokiej Rady Wydzialu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego w todzi o przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr Pauliny
Zelechowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Waga naukowa
osiggnietych w ramach rozprawy oryginalnych wynikbw i ich opublikowanie

w miedzynarodowych, uznanych czasopismach w mojej opinii zastugujg na
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wyréznienie.






