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Ocena rozprawy doktorskiej Mgr Malwiny Kawki
pt. ,Interakcja Mycobacterium tuberculosis z ludzkim surowiczym amyloidem A”.

Gruzlica, choroba zakazna wystepujgca przede wszystkim w postaci ptucnej, wcigz nalezy do
najczestszych przyczyn zgondw na Swiecie. Corocznie rozwija sie u okoto 10 milionédw osdb, a
liczba zgondw znacznie przekracza milion. W Polsce notuje sie ponad 5000 przypadkéw rocznie, a
wspotczynnik zachorowalnosci jest wyzszy niz $rednia w Unii Europejskiej. O szybkiej eliminacji
patogenu lub rozwoju zakazenia w formie ostrej czy latentnej, w znacznym stopniu decyduje
efektywnos$¢ mechanizméw odpornosci wrodzonej, zaréwno humoralnych, jak i komérkowych.
Wiele czynnikdw patogennosci Mycobacterium tuberculosis pozwala tym bakteriom na skuteczne
unikanie odpowiedzi lub wykorzystanie niektérych jej czynnikdw do infekcji komérek docelowych.
Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Malwiny Kawki dotyczy oddziatywania
komérek pratka gruzlicy z surowiczym amyloidem A, bedacym ludzkim biatkiem ostrej fazy oraz
skutkow tej interakcji w odniesieniu do zakazenia makrofagdéw.

Rozprawa skfada sie z typowych rozdziatéw, jak Wstep, Cel pracy (uzupetniony przez
wyodrebnione Hipotezy badawcze), Materiat i metody, Wyniki, Wnioski, Dyskusja, Bibliografia.
Zawiera takze wymagane streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz opis dorobku naukowego
Doktorantki. Obszerny i ciekawy rozdziat ,Wstep” omawia miedzy innymi historie pionierskich
badan dotyczacych M. tuberculosis, opracowania szczepionki BCG i wprowadzenia antybiotykow
do leczenia gruzlicy, a takze zagadnienia zwigzane z epidemiologig tej choroby w Polsce i na
Swiecie. W dalszej czesci, Autorka opisata oddziatywania wybranych rozpuszczalnych i zwigzanych
z komérka receptoréow rozpoznajacych wzorce, a takzie biatek macierzy zewnatrzkomorkowej i
heparyny z Mtb oraz ich znaczenie w odpowiedzi na zakazenie tym patogenem. Zgodnie z
tematyka prowadzonych badan, Mgr Malwina Kawka szczegdlng uwage zwrdcita na omdwienie
surowiczego amyloidu A, jego oddziatywan z drobnoustrojami i znaczenia w patogenezie infekgcji.
Wstep opatrzony jest 8 interesujagcymi rycinami i 2 tabelami. Drobne uwagi edytorskie: czy
powiekszenie podane w opisie ryciny 1 (100x) jest prawidtowe?; w opisie ryciny 2 nie podano
zrédta przedstawionych fotografii; na ryc. 8 nie zaznaczono rodzaju syntazy tlenku azotu. W
tekscie wystepuje skrot ,iNOS”, rozwiniety jednak jako ,syntaza tlenku azotu”, takie bez
wskazania jej rodzaju.
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Cel pracy zostat jasno sformutowany, w oparciu o 4 hipotezy badawcze (wydzielone jako odrebny
rozdziat), opatrzone krétkim, rzeczowym opisem przyjetych sposobdw ich weryfikaciji.

Rozdziat ,,Materiat i metody”, dzieki zazwyczaj szczegdtowym informacjom, dotyczgcym zwtaszcza
stosowanych procedur z pewnoscig umozliwi wykorzystanie pracy w celach dydaktycznych czy jako
cenng pomoc w planowaniu doswiadczen przez innych badaczy. Na uwage zastuguje szeroki zakres
metod, ktérymi postugiwata sie Doktorantka, co $wiadczy o jej wszechstronnosci. Dodatkowo,
przejrzyste schematy przedstawione na rycinach 9 i 10 moga by¢ wykorzystane jako pomoc
naukowa dla studentéw czy miodych naukowcdédw. Nalezy zwrécié uwage, ze przy pierwszej
wzmiance producenta odczynnikdw powinien wymieniony by¢ takze kraj pochodzenia. Zazwyczaj
w rozprawach doktorskich wymienia sie réwniez podstawowy sprzet wykorzystywany w
badaniach.

W czesci ,Wyniki”, Mgr Malwina Kawka przedstawia rezultaty swojej kilkuletniej pracy, w oparciu
0 przyjety, wspomniany wyzej schemat czterech hipotez badawczych. Przedstawione dane
$wiadczg o oryginalnym rozwigzaniu problemu naukowego, co jest jednym z ustawowych
wymogow ubiegania sie o uzyskanie stopnia doktora. Rozdziat ten zawiera 19 rycin i 2 tabele.

Do najwazniejszych osiggnie¢ Doktorantki naleza:

- udowodnienie, ze za przyfaczanie surowiczego amyloidu A do powierzchni komdrki Mtb
odpowiedzialne s3 miedzy innymi bfonowe biatka AtpA (Rv1308) i ABC (Rv2477c); wyniki te
potwierdzajg stusznos¢ hipotez 1i2

- wykazanie, ze surowiczy amyloid A (przy zastosowaniu wysokiego stezenia tego czynnika, co
moze odpowiadaé fazie ostrej) nasila wnikanie komérek Mtb do oraz ich przezywanie i
namnazanie wewngatrz makrofagéw — jako weryfikacja hipotezy 3

- wykazanie, ze wskutek interakcji z A-SAA1 dochodzi do zmiany ekspresji genéw M. tuberculosis
(na poziomie transkrypcji), kodujacych biatka transportowe, dioksygenaze, endonukleaze IV i
lipoproteine LpgP, co potwierdza stusznos$¢ hipotezy 4.

Nalezy podkreslié, ze wykazane u mutantéw nadprodukujgcych biatka AtpA i ABC zmiany
proteomu, jak zauwaza Autorka rozprawy, prawdopodobnie sg przyczyng ich obnizonego wnikania
do makrofagéw. Przedstawiona w tabeli 3 i omdwiona w tekscie analiza proteomiczna jest rowniez
znaczacym osiggnigeciem naukowym Doktorantki. W zwigzku z tym fragmentem pracy, chciatbym
zapytac, ktére ze zmian ekspresji biatek zdaniem Autorki mogg w najwyzszym stopniu ,,maskowac¢”
czy wrecz odwracad efekt nadprodukcji biatek AtpA i ABC.

Mam takze kilka uwag redakcyjnych dotyczacych rycin: niekiedy brakuje opisu poszczegdlnych ich
czesci (np. panelu C na ryc. 11 i 12); w legendzie tych i kilku innych ilustracji brakuje informacji
dotyczacej liczby przeprowadzonych badan (podana jest $rednia i standardowy btad $redniej).
Wymienione wyzej, jak réowniez inne wyniki prezentowane w rozprawie Mgr Malwiny Kawki
przyczyniajq sie do znaczacego wzbogacenia wiedzy dotyczacej wzajemnych oddziatywan patogen-
gospodarz i ich znaczenia w patogenezie gruzlicy. Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone badania
stanowig istotng czes¢ szerszego projektu realizowanego przez Zespot kierowany przez Panig prof.
Bozeng Dziadek a uzyskane dane majg duzy potencjat aplikacyjny. Na uwage zastuguje réwniez
uzyskanie przez Doktorantke dofinansowania zadania badawczego w ramach konkursu dla
mtodych naukowcéw oraz uczestnikow studidow doktoranckich. Przedstawione wyniki maja
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charakter nowatorski i sSwiadcza o umiejetnosci planowania i wykonywania doswiadczen z
wykorzystaniem szerokiego zakresu metod wspotczesnej biologii.

Whnioski, umieszczone w rozprawie nietypowo (przed rozdziatem ,Dyskusja”) sg zwiezte,
wywazone i w petni uzasadnione przedstawionymi wyzej danymi doswiadczalnymi. Autorka
sformutowata 8 takich wnioskdw i podsumowata je trafnym uogdlnieniem. Wspomniana
»Dyskusja” zawiera omdwienie witasnych wynikdw Doktorantki, w odniesieniu do doniesien
literaturowych. Fragment ten swiadczy o umiejetnosci interpretacji wynikow (co zostato wykazane
juz wczesniej, przy formutowaniu wnioskéw) i dociekliwosci naukowej Pani mgr Malwiny Kawki.

W rozdziale ,Streszczenie”, ktéry z definicji ma charakter krétkiego tekstu, opis uzyskanych
wynikéow wydaje sie by¢ jednak nieco zbyt zdawkowym. Autorka pomija tez opis najwazniejszych
metod, ktérymi sie postugiwata aby zrealizowac cel pracy.

Rozdziat ,Bibliografia” stanowi wykaz 315 cytowanych pozycji, co Swiadczy o wnikliwym
przestudiowaniu literatury zwigzanej z tematyka pracy. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze tylko 1 z
nich zostata opublikowana w roku 2020. Wykorzystanie takich artykutéw jak np.: Kathamutu GR i
wsp., Altered systemic levels of acute phase proteins in tuberculous lymphadenitis and modulation
after treatment. PLoS One, 2020, 15(5):€0233426, doi: 10.1371/journal.pone.0233426 czy Vietri L
i wsp., Serum amyloid A: A potential biomarker of lung disorders. Respir Investig, 2020, 58(1):21-
27, doi: 10.1016/j.resinv.2019.09.005 mogtoby wzbogaci¢ rozdziat ,Dyskusja”. Oczywiscie, nalezy
pamietaé, ze liczba publikowanych prac czyni zapoznanie sie ze wszystkimi praktycznie
niemozliwym, a Autorka rozprawy ma prawo wyboru najbardziej interesujace;j literatury, tak wiec
moja uwaga nie obniza wartosci naukowej rozprawy.

Dorobek naukowy Mgr Malwiny Kawki, przedstawiony w odpowiednim rozdziale obejmuje 6
artykutdw oryginalnych o sumarycznym IF=21,48, przy czym az 4 prace zostaty opublikowane w
czasopismach, ktérych wspétczynnik ten przekracza wartosé 4. Doktorantka jest tez wspdtautorka
kilkunastu komunikatow konferencyjnych i 1 artykutu popularnonaukowego. Dorobek ten
zastuguje na bardzo wysoka ocene.

Jako recenzent, musze wspomnieé o drobnych btedach wystepujacych w rozprawie, jak uzywanie
terminu ,predkos¢” zamiast ,przyspieszenie” przy podawaniu warunkéw wirowania (np. ,przy
predkosci 4000xg”). Ponadto, nalezy zauwazy¢, ze fikoliny i kolektyny, to réine rodziny biatek,
mimo znacznego podobienstwa strukturalnego i funkcjonalnego, a biatko MAp19 nie jest
enzymem (Wstep). Wykaz pozostatych btedéw, natury interpunkcyjnej, jezykowej czy redakcyjnej
zostat przekazany Doktorantce. Btedy te nie wptywajg na bardzo wysoky wartos¢ naukowa
ocenianej rozprawy, Swiadczacej o umiejetnosci prowadzenia badan za pomocg bardzo
réznorodnych technik i dojrzatosci naukowej Autorki.

Jak wspomniatem weczesniej, przedstawiona rozprawa, zatytutowana ,Interakcja Mycobacterium
tuberculosis z ludzkim surowiczym amyloidem A” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego i spetnia wymagania dotyczgce rozpraw doktorskich zawarte w Ustawie o stopniach
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naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. W zwigzku z powyzszym,
zwracam sie do Wysokiej Komisji Uniwersytetu tdédzkiego do spraw Stopni Naukowych w
Dyscyplinie Nauki Biologiczne z wnioskiem o dopuszczenie Pani mgr Malwiny Kawki do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Z uwagi na bardzo szeroki zakres przeprowadzonych badan,
wartos¢ uzyskanych i rzetelnie zinterpretowanych wynikdw, zwracam sie takze z wnioskiem o jej
wyrdznienie.

Z wyrazami szacunku,

dr hab. Maciej Cedzynski, prof. IBM PAN

Kdierownik
PracowrtrImmunobiologii Zakazen



