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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani mgr Julity Pietrzak
pt. ,,Oddzialywanie PARP1 z chromatyna
jako mechanizm regulujacy nabywanie tolerancji
na bakteryjna endotoksyne przez ludzkie monocyty i makrofagi”

Powstawanie posocznicy (sepsy) w wyniku zakazenia bakteryjnego krwi
oraz nieadekwatnej odpowiedzi immunologicznej zakazonego organizmu jest Z
jednej strony duzym problemem medycznym, a z drugiej wyzwaniem dla
badaczy zajmujacych si¢ biologig proceséw patogenezy, starajgcych si¢ poznaé
molekularne mechanizmy réznych chorob. Prace prowadzone w tym zakresie
moga nie tylko doprowadzi¢ do lepszego poznania regulacji réznych procesow
zachodzacych w komorkach i organizmach, ale takze by¢ inspiracja do
poszukiwan nowych lekow, mogacych skutecznie zwalcza¢ poszczegdlne stany
chorobowe.

Badania Pani mgr Julity Pietrzak, opisane w przedstawionej mi do
recenzji rozprawie doktorskie, skupity si¢ na problemie nabywania tolerancji
przez ludzkie monocyty i makrofagi na bakteryjng endotoksyne. Jako cel pracy
Doktorantka postawita sobie okreslenie udzialu biatka PARP1 oraz procesu
poli-ADP-rybozylacji w rozwoju immunotolerancji, ktora jest jedng z gtownych
przyczyn sepsy w wyniku nieadekwatnej odpowiedzi organizmu gospodarza na
zakazenie bakteryjne. Cel ten nalezy uzna¢ za wazny naukowo i warty realizacji
w ramach pracy doktorskiej.
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Rozprawa doktorska Pani mgr Julity Pietrzak przedstawiona zostala w
postaci zbioru opublikowanych 1 powigzanych tematycznie artykutow
naukowych, co spelnia wymagania okreslone w art. 187 ust. 3 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z dnia 30 sierpnia
2018 r., poz. 1668, z pdzniejszymi zmianami). Zbidr ten sktada si¢ czterech
artykutow, jednego przegladowego i trzech oryginalnych, ktore ukazaty si¢ w
renomowanych mig¢dzynarodowych czasopismach naukowych: Redox Biology,
Biochimica et Biophysica Acta — Gene Regulatory Mechanisms, Cancers oraz
Pharmaceuticals. Niestety do rozprawy nie dotaczono danych dodatkowych
(ang. Supplementary Materials), ktore przeciez sg integralng czgsciag artykutow,
a ktore zostaly zamieszczone w przypadku wszystkich trzech prac
eksperymentalnych wchodzacych w sktad ocenianej rozprawy doktorskiej. Co
prawda dane te sg dostegpne W Internecie, niemniej jednak ich poszukiwanie i
$cigganie z sieci, zamiast dostgpnosci w samym dziele naukowym, nie utatwia
ani pracy recenzentowi ani analizowania rozprawy potencjalnemu czytelnikowi.

W trzech z wyzej wspomnianych publikacjach Pani mgr Julita Pietrzak
jest pierwszg autorka na liScie wspotautorow, a w jednej druga autorkg. Sugeruje
to badz, odpowiednio, wiodaca badz istotng role Doktorantki w powstaniu tych
artykutow. Kluczowy udziat doktorantki w pracach sktadajacych si¢ na oceniang
rozpraw¢ powinien byl by¢ potwierdzony trescig oswiadczen wszystkich
wspotautoréw. Niestety, o ile wszystkie te oswiadczenia sg formalnie poprawne,
gdyz zawieraja deklaracje poszczegdlnych os6b co do ich wudziatu, to
merytorycznie Sg one co najmniej zbyt powierzchowne, jesli nie watpliwe w
niektorych przypadkach. Zagadnieniu temu po$wigce nieco miejsca, gdyz moze
by¢ to wskazowka dla Doktorantki na unikanie podobnych bledow w
przysztosci. Juz w o$wiadczeniach samej Pani mgr Julity Pietrzak, o ile opis Jej
udzialu w przygotowaniu pracy przegladowej jest klarowny i1 wyczerpujacy, to
w przypadku wszystkich artykulow oryginalnych, opisy sg bardzo podobne i
ograniczaja si¢ do stwierdzenia: ,,moj wktad w powstanie tej pracy polegal na
wykonaniu cze¢s$ci doswiadczen, czesciowej analizie 1 interpretacji wynikow oraz
w przygotowaniu manuskryptu”. Opis ten jest zbyt ogoélny. Aby recenzent mogh
adekwatnie oceni¢ udziat Doktorantki w wieloautorskich artykutach
sktadajacych si¢ na rozprawe doktorska, konieczne jest precyzyjne wskazanie
Jej wktadu. Tylko wtedy mozliwe jest stwierdzenie, czy Doktorantka potrafita
samodzielnie rozwigza¢ problem naukowy, co jest jednym z ustawowych
kryteridow decydujacych 0 mozliwo$ci nadania stopnia doktora.
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Czytajac oswiadczenie Pani mgr Julity Pietrzak nasuwajg si¢ kluczowe
pytania: (1) Ktoére doswiadczenia wykonata (opis: ,,wykonaniu czesci
doswiadczen” niewiele w tym wzgledzie mowi; recenzent nie jest w stanie
stwierdzi¢ czy byty to niemal wszystkie doswiadczenia czy tylko nieliczne)? (2)
Jakie konkretne analizy wykonata Doktorantka i interpretacji ktérych wynikow
one dotyczyly (opis: ,,czesciowej analizie i interpretacji wynikow” nie wskazuje
czy byly to niemal wszystkie analizy czy nieliczne)? (3) Jaki byl konkretny
wktad Doktorantki w przygotowanie manuskryptu (czy bylo to przygotowanie
konkretnych rozdzialow, czy fragmentéw poszczegdlnych rozdziatéw — a jesli
tak, to ktorych)? Niestety moje watpliwosci poglebity sie po lekturze
o$wiadczenia Pani dr hab. Agnieszki Robaszkiewicz, prof. UL — promotora tej
rozprawy doktorskiej. W przypadku wszystkich artykutow oryginalnych, Pani
promotor oswiadcza, ze Jej wklad polegal m.in. na ,przeprowadzeniu
cksperymentéow 1 opracowaniu danych, (...), przygotowaniu i wyslaniu
manuskryptu”. Odczytujac literalnie to o$wiadczenie nalezatoby uznaé, iz
zdaniem Pani promotor, wykonala ona sama wszystkie eksperymenty i
opracowata wszystkie dane, a takze jako jedyna przygotowala manuskrypt.
Kléci to si¢ jednak z o$wiadczeniem Doktorantki, ze to Ona wykonata czegs¢
doswiadczen oraz czes$¢ analiz danych. Niewielka pomoca sg tutaj (i nie tylko
tutaj, ale takze w przypadku kazdej pracy naukowej) przedstawione procentowe
udziaty poszczegoélnych autoréw, gdyz nie istnieje dostepna metodologia
pozwalajagca w sposob jednoznaczny i niepodwazalny okreslic procentowy
wktad wspotautorow w powstanie dziela naukowego. Moje rozczarowanie
trescig oswiadczen poglebito si¢ po przeczytaniu pism podpisanych przez
niektorych kolejnych wspétautoréw. Dla przyktadu, Pani Karolina Gronkowska
pisze, ze wykonata cze$¢ doswiadczen, ale swoj udziat w pracy szacuje na 1%.
Mimo i1z uwazam, ze wskazywanie udzialu procentowego autorow w pracy
naukowej nie ma sensu, to podawanie az tak nikltego udziatu sktania do
watpliwosci czy w takim razie osoba piszaca takie o$wiadczenie w ogole
powinna by¢ wspotautorem publikacji. Oswiadczenie to dotyczy pracy
opublikowanej w Pharmaceuticals i pozostawiam bez odpowiedzi pytanie jakie
to doswiadczenia byly wedtug autorki tak mato wazne aby uznac¢ iz stanowity
one tylko 1/100 pracy? Gdyby w oswiadczeniu wskazane byly konkretne
doswiadczenia wykonane przez Panig Karoling Gronkowska, takie niejasnosci
bylyby od razu rozwiane. Niestety pozostali autorzy biorgcy udziat w badaniach
eksperymentalnych byli tak samo mato precyzyjni w opisie wlasnych udziatow.
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Z kolej zadziwity mnie o§wiadczenia Prof. Corrine M. Spickett oraz Prof.
Laszlo Virag, w ktorych czytamy, ze ich udzialy polegaty — odpowiednio — na
korekcie redakcyjnej i jezykowej (,,manuscript proofreading and language
correction) oraz na korekcie redakcyjnej (,,manuscript proofreading”). Nie
tylko w mojej osobistej opinii, ale w postanowieniach wickszosci
renomowanych wydawnictw naukowych, korekta jezykowa i redakcyjna
manuskryptu  nie  jest  wystarczajgcym  udzialem do  zaliczenia
przeprowadzajacych je osob do skladu wspotautoréw artykutu naukowego.
Autorem takim powinna by¢ bowiem osoba majaca istotny merytoryczny udzial
w tworzeniu koncepcji badan, stawianiu hipotez badawczych, przeprowadzaniu
badan, analizach wynikow, wycigganiu wnioskow lub pisaniu artykutlu (a nie
tylko technicznej korekcie tekstu). Jesli te o§wiadczenia oddaja zatem w petni
ich udziat w powstawaniu pracy opublikowanej w Redox Biology, to zarowno
Prof. Corrine M. Spickett jak i Prof. Laszlo Virag nie powinni by¢
wspotautorami tego artykutlu, a ich nazwiska moglyby by¢ ujete w
podziekowaniach (sekcja Acknowledgments).

Stajac zatem przed trudnym zadaniem oszacowania roli Pani mgr Julity
Pietrzak w powstaniu prac sktadajacych si¢ na Jej rozprawe doktorska, w
obliczu nieprecyzyjnych oswiadczen wspotautorow, musiatlem uznaé
zwyczajowa zasade, ze wklad pierwszego na liscie autora jest dominujacy W
wykonanie badan. Przyjmujac takg regule, biorgc pod uwage fakt, ze Pani mgr
Julita Pietrzak jest pierwszg autorka w trzech z czterech artykutow sktadajacych
si¢ na Jej rozprawe doktorska, uznaj¢ iz spetniony zostal ustawowy wymog
samodzielnego rozwigzania problemu naukowego.

Powyzsze twierdzenie jest silnie podbudowane faktem, ze przedstawione
w rozprawie doktorskiej Pani mgr Julity Pietrzak wyniki sg bardzo ciekawe,
uzyskane przy wykorzystaniu nowoczesnych metod badawczych i wnosza
istotne informacje poszerzajace naszg wiedze o roli biatka PARP1 oraz procesu
poli-ADP-rybozylacji w rozwoju immunotolerancji ludzkich monocytow i
makrofagow na bakteryjng endotoksyng. Uzycie zaawansowanych technik
biologii molekularnej, biochemii i biologii komoérki pozwolito na weryfikacje¢
postawionych hipotez oraz wyciagniecie waznych wnioskow, z ktorych za
kluczowe uwazam: (1) powigzanie stanu proliferacji monocytéow i makrofagow
z wystepowaniem immunotolerancji modulowanej przez poziom biatka PARPI,
(2) stwierdzenie wptywu zmian epigenetycznych zaleznych od biatek EP300,
HDAC i BRG1 na poziom ekspresji genu kodujacego PARPI1, co z kolei jest
zwigzane z regulacjg cyklu komorkowego monocytéw i makrofagow, (3)
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wyKrycie zaleznosci odpowiedzi prozapalnej od hamowania funkcji PARPL, (4)
okreslenie roli biatek p50 1 p65 w rozwoju immunotolerancji, (5) udowodnienie,
ze po stymulacji lipopolisacharydem, obnizony poziom PARP1 jest
spowodowany modyfikacja promotora genu kodujacego TNFa.

Obok zestawu artykutow opublikowanych w czasopismach naukowych,
rozprawa doktorska Pani mgr Julity Pietrzak opatrzona jest rozbudowanym
streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, co spelnia kolejny wymog
ustawowy. W streszczeniu tym Doktorantka podsumowuje wyniki swoich badan
na tle dostepnej literatury, powotlujagc si¢ jednoczesnie na rezultaty badan
wlasnych nie zamieszczone w wyzej wspomnianych artykutach. Jest to
dopuszczalne w $Swietle przepisow ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z dnia 30 sierpnia 2018 r., poz. 1668, z
pézniejszymi  zmianami). Omawiane streszczenie jest ogolnie cickawie
napisane, niestety Autorka nie unikneta zaréwno niescistosci merytorycznych
jak tez gdzieniegdzie zargonu laboratoryjnego i drobnych bledow jezykowych.
Podam ponizej kilka przykladow:

1. Na str. 7 czytamy, ze ,,Sepsa, zZwana posocznicg, jest stanem.....”, a W
kolejnym zdaniu: ,,Wywotana jest m.in. przez monocyty i makrofagi....”.
Oczywiscie sepsa wyWotana jest zakazeniem bakteryjnym, natomiast
zaburzenia funkcji monocytow i makrofagéw przyczyniaja si¢ do jej
powstania w wyniku nieadekwatnej odpowiedzi immunologicznej. Gdyby
faktycznie sepsa byta wywotywana przez monocyty i makrofagi, to zycie
wielu gatunkéw zwierzat, a takze czlowicka, bytoby niezwykle silnie
zagrozone praktycznie od momentu narodzin. Mozna sobie wyobrazi¢, ze
gdyby tak byto, to ewolucja powinna byta by przebiec innymi drogami niz
to wynika z rezultatow badan paleontologicznych i molekularnych, z
powodu szybkiego wymarcia ogromnej grupy zwierzat. Fakt, ze jednak
ludzie potrafia przezy¢ kilkadziesigt lat wskazuje, ze koncepcja
wywolywania sepsy przez monocyty i makrofagi jest jednak biedna.

2. Na str. 7, w linijce 10 czytamy: ,.w przypadku leczenia niektorych
szczepOéw bakterii”. Nie wiem dlaczego Doktorantka sugeruje, ze nalezy
leczy¢ bakterie (faktycznie, bakterie moga tez chorowaé, na przyktad po
zakazeniu bakteriofagiem) a nie pacjentow? Czasami moéwi si¢
kolokwialnie o leczeniu chorob, ale z propozycja leczenia bakterii
spotykam si¢ pierwszy raz. Rozumiem, ze filantropia jest szczytng ides,
ale poniewaz w tej czgsci rozprawy doktorskiej mowa jest o bakteriach
patogennych dla czlowieka, ich leczenie a nie zwalczanie byloby raczej
przesadnym brakiem dbania o wlasne interesy przez ludzi na rzecz
interesdw chorobotwdrczych mikroorganizméow.
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3. W tekscie kilkukrotnie powtdrzony jest zwrot ,,ekspresja biatka”. Mimo,
ze jest on (niestety) czesto uzywany nawet w specjalistycznej literaturze,
nalezy pamietaé, ze ekspresji ulegaja geny, a biatka, jako produkty
ekspresji genow moga by¢ produkowane czy syntezowane, ale nie
eksprymowane.

4. Na str. 12 Autorka pisze: ,,Aby potwierdzi¢ hipoteze...”. Takie stawianie
celu doswiadczen jest niepoprawne metodologicznie. Eksperymenty
powinno si¢ prowadzi¢ w celu weryfikacji hipotezy, zbadania
mechanizmu, okreslenia wptywu danych parametréow na badany proces
itd., ale nie w celu potwierdzenia z géry zatozonego scenariusza.

5. Na Rys. 1 i 3, w wersji polskiej streszczenia, czes¢ podpiséw jest w
Jezyku polskim a czes¢ w jezyku angielskim. Dla przykiadu,
~MONOCYTY” i ,,ZROZNICOWANE TGP1” oraz »Fold change” na
Rys. 1, a takze ,,”Ekspresja TNFa” oraz ,,Enrichment over input” na Rys.
3. Wiasciwym byloby ujednolicenie jezyka opisow.

W podsumowaniu mojej recenzji, mimo przedstawionych uwag krytycznych
uwazam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Julity Pietrzak spelnia wymagania
okreslone w art. 187 ust. 1 i 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z dnia 30 sierpnia 2018 r., poz. 1668, z
pozniejszymi zmianami). Doktorantka wykazala si¢ wiedzg teoretyczna z
zakresu prowadzonych przez siebie badan. Zaktadajgc, ze zgodnie z panujacymi
zwyczajami przyznawania pierwszego miejsca na liscie autoréw artykutdw
osobom majacym kluczowy wktad w ich powstanie, moge stwierdzi¢, ze Pani
mgr Julita Pietrzak potrafi samodzielnie rozwigza¢ problem naukowy. W
zwigzku z powyzszym, zwracam sie do Wysokiej Komisji ds. Stopni
Naukowych w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki
biologiczne Uniwersytetu 1.0dzkiego o dopuszczenie Pani mgr Julity Pietrzak do

publicznej obrony rozprawy: doktorskiej.

prof. dr hab. Grzegorz Wegrzyn



