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Rozprawy doktorskiej mgr inz. Izabelli Jasyk pt. ,,Rola ligazy ubikwityny
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dla interferonéw typu I”
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Charakterystyka formalna

Rozprawa doktorska mgr inz. Izabelli Jasyk jest klasyczng dysertacjg napisang w
formie monografii. Na uwage zashuguje fakt, ze zrodlem finansowania badan zawartych w
rozprawie byl projekt grantowy SONATA BIS nr UMO-215/18/E/NZ/2/00695 przyznany
przez Narodowe Centrum Nauki. Doktorantka jest autorka lub wspotautorkg dwoéch prac
naukowych opublikowanych w czasopismach anglojgzycznych o wspotezynnikach wpltywu
5.924 1 0.878 oraz jednego wystgpienia konferencyjnego.

Dysertacja obejmuje 120 stron tekstu i ma uktad typowy dla prac tego rodzaju. Doktorantka
podzielita calo$¢ opracowania na 12 rozdzialéw ulatwiajgc w ten sposéb przesledzenie
zawartych tresci.

Wstep teoretyczny zostal poprzedzony wykazem publikacji Doktorantki, spisem tresci,
wykazem stosowanych skrétoéw oraz streszczeniem pracy w jezyku polskim i angielskim.
Zawarty na 24 stronach tekst Wstgpu podzielony na podrozdzialy zawiera zwiezle
wprowadzenie teoretyczne do podjetych badan. W osobnym rozdziale Doktorantka umieécita
zalozenia i cel pracy. Nastepnag czg$¢é rozprawy tworzy opis wykorzystanych materiatow,
zajmujgcy osiem podrozdziatéw oraz omowienie metod, przedstawione w kolejnych szesciu
podrozdziatach. W dalszej partii tekstu, zawartej na 26 stronach, przedstawione sg wyniki
wykonanych badan; dla lepszej czytelnosci cze$é ta zostala podzielona na 9 podrozdziatow.
Zwigzle podsumowanie uzyskanych wynikoéw zawiera kolejny rozdziat dysertacji. Po nim, na
11 stronach rozwinigta jest dyskusja, gdzie Doktorantka omawia najwazniejsze problemy



naukowe rozprawy. W ostatniej czesci umieszczone sg wnioski koncowe, wykaz cytowanego
pismiennictwa oraz spis rycin i rysunkow.

Charakterystyka i ocena merytoryczna

Tytut rozprawy doktorskiej ,,Rola ligazy ubikwityny Pellino3 w szlaku sygnatowym
zaleznym od receptora dla interferondéw typu I prawidlowo odzwierciedla jej zawartos¢.

Wstep teoretyczny napisany jest rzeczowo, przystepnie 1 stanowi wlasciwie
wyselekcjonowany kompleks wiedzy na temat kontroli szlakow sygnalizacyjnych istotnych w
mechanizmach odpowiedzi immunologicznej funkcjonujagcych w komorkach obronnych
atakowanego przez patogeny ustroju, odpowiedzialnych za odporno$é wrodzona.

Podane w pierwszej czesci wprowadzenia kluczowe informacje dotyczace uktadu
odpornosciowego w organizmie czlowieka umiejetnie kieruja uwage czytelnika w strong
interferonow  typu I, receptoréw Toll-podobnych, réznych elementéw kaskad
sygnalizacyjnych zaangazowanych w wyzwalanie odpowiedzi odpornosciowej i produkcje
chemokin, wytwarzanie cytokin prozapalnych, w mechanizmach odpornosci wrodzone;j.
Doktorantka omawia w przystgpny sposéb znaczenie fosforylacji, a przede wszystkim
procesu ubikwitynacji w modyfikacjach potranslacyjnych bialek uczestniczacych w szlakach
sygnalizacyjnych, wskazujac na istotng role ligazy ubikwityny E3 w mechanizmach
regulacyjnych odpowiedzi immunologiczne;.

Najobszerniejsza czg¢scig Wstgpu jest podrozdzial poswigcony cytokinom
przeciwwirusowym, takim jak interferony. Doktorantka przystgpnie charakteryzuje rodzing
interferonéw typu I, w tym interferon B oraz ich receptory blonowe. Bardzo przydatne sg
wlgczone w  tekst ryciny ilustrujace szlaki sygnatowe aktywowane w komorkach
odporno$ciowych przez interferony typu I, w tym czytelny schemat aktywacji czynnika
jadrowego NFkB. Omowione w kolejnej czesci Wstepu Sciezki sygnalizacyjne pobudzane
interferonem typu Il i 111 dobrze uzupetniaja i wzbogacaja ten rozdzial rozprawy.

Nastepnie Autorka opisuje rodzing bialek Pellino i ich w niewielki stopniu poznane
funkcje w kontroli aktywacji niektérych szlakéw sygnalizacyjnych uczestniczacych w
mechanizmach odpowiedzi odpornosciowej wrodzonej. W mojej opinii, we Wstepie
klarownie oméwiono mechanizmy i zjawiska niezbe¢dne do zrozumienia zalozen i celu
rozprawy oraz podano kluczowe zagadnienia istotne w pdZniejszej ocenie 1 interpretacji
uzyskanych wynikow dos$wiadczalnych. Warto doda¢, ze Doktorantka trafnie
wyselekcjonowala cytowane pismiennictwo, w tym roéwniez wazne publikacje promotora
rozprawy, majgcego bogaty dorobek naukowy w zakresie badan mechanizméw odpowiedzi
immunologicznej komorek systemu obrony.

Zalozenia i cel pracy zostaly okreslone prawidlowo, w sposob jasny i jednoznaczny. Celem
gtdéwnym zaplanowanych badan bylo okreslenie funkcji ligazy ubikwityny E3, Pellino3 w
kaskadzie sygnalizacyjnej pobudzonej wskutek stymulacji komdrek obronnych przez
interferon B. Dodatkowo zaplanowano cele szczegdtowe, ktore dotyczyly okreslenia, jakie
tory sygnatowe nie beda wrazliwe na Pellino3, a ktére zostang zaktywowane z udzialem tego
biatka. Ponadto postanowiono zbadaé, jakie elementy tych szlakéw beda kontrolowane
bezposrednio przez Pellino3 oraz zamierzono wykazac, ktorych cytokin produkcja nasili si¢ w
takich warunkach.

Materialy i metody opisane sa dokladnie i klarownie. Dobre wrazenie robi przedstawiony
wykaz odczynnikéw, tabelarycznie pokazane m.in. zestawy komercyjne do wykonania reakcji
PCR w czasie rzeczywistym, rozne zestawy do testow ELISA, duzy wachlarz przeciwciat 1 i
1 rzedu do immunodetekcji ilosciowych i jako$ciowych.



Warto podkresli¢, ze w metodach badawczych Autorka wykorzystywala najnowsze techniki
biologii molekularnej, oznaczen biochemicznych i immunochemicznych. Godna uznania jest
duza réznorodno$¢ i kompleksowosé uzytych technik laboratoryjnych. Procedury
zastosowane w realizacji zatozonych zadan sg skomplikowane, czasochtonne i ich wykonanie
wymaga duzego nakladu pracy. Ich wykorzystanie wskazuje na wielka pracowitosé
Doktorantki i jej bardzo dobre opanowanie warsztatu metodycznego.

Wyniki. Bardzo wysoko oceniam jako$¢ uzyskanych wynikéw i forme ich prezentacji. Ten
rozdzial rozprawy podzielono na podrozdzialy, w ktoérych rzetelnie udokumentowano i
konsekwentnie omoéwiono rezultaty badan in vifro na liniach komorkowych makrofagow
mysich pochodzenia szpikowego oraz monocytach ludzkich.

Uzyskane wyniki zilustrowano na 29 rycinach o bardzo przejrzystej konstrukeji, prawidtowo i
jasno opisanych. Styl ilustracji jest jednorodny, co w istotny sposob ulatwia poréwnywanie
analizowanych parametréw badanych w réznych wariantach linii komoérkowych, tzn. w typie
dzikim makrofagéw mysich BMDM WT i monocytow ludzkich THP1 WT oraz w
odpowiednich liniach komorek z nokautem genu kodujacego bialko Pellino3 — BMDM Peli3 -
"1 THP1 Pellino3 KO.

Do istotnych i oryginalnych rezultatow nalezy zaliczy¢ wykazanie przez Autorke, ze ligaza
ubikwityny E3 Pellino3 nie uczestniczy w aktywowaniu kinaz biatkowych ERK ', INK, p38
nalezgcych do kinaz MAPK. Ukoronowaniem pracy Doktorantki jest wyjasnienie, ze Pellino3
w komorkach makrofagéw mysich i w monocytach ludzkich pobudzanych przez interferon f
odpowiada za regulacje czynnika transkrypcyjnego NFxB oraz IRF9 - czynnika
transkrypeyjnego 9, regulujgcego ekspresje genu kodujacego interferon typu 1. Poprzez
aktywacje tych czynnikow Pellino3 ma wplyw na wzrost produkcji chemokin Cxcl10, Cxcl11
odpowiedzialnych za migracje komorek obronnych do miejsca zapalnego.

Na podstawie zebranych danych Autorka zaproponowala dwa nowe modele dziatania
Pellino3 w regulacji procesow translokacji z cytoplazmy do jadra komorkowego wyzej
wymienionych aktywnych form specyficznych czynnikéw transkrypeyjnych, kluczowych w
pobudzeniu transkrypcji genow kodujacych oba typy zidentyfikowanych chemokin w
komérkach monocytéw ludzkich i makrofagéw mysich.

Dyskusja zostata przeprowadzona w sposob wnikliwy i przejrzysty. Analize¢ i interpretacj¢
uzyskanych wynikow oparto o trafnie dobrane cytowania literatury $wiatowej. Z tresci
dyskusji wynika, ze Doktorantka jest bardzo dobrze wprowadzona w temat, posiada duza
wiedze oraz umiegjetnosci trafne] oceny i interpretacji uzyskanych rezultatow. Warto
podkresli¢, ze otrzymane wyniki majg charakter nowatorski i wnosza do nauki istotne i
oryginalne wartosci.

Musze przyznaé, ze czytanie tekstu rozprawy doktorskiej mgr inz. Izabelli Jasyk nie bylo dla
mnie jedynie formalnym obowigzkiem, ale okazalo si¢ Zrodlem intelektualnej satysfakcji.

Generalnie oceniana rozprawa stanowi interesujace i oryginalne dzielo. Jest starannie
opracowana edytorsko i graficznie. Tekst w zasadzie nie budzi zastrzezen jesli chodzi o
poprawno$¢ jezykows. Doktorantce udato si¢ unikngé wiekszych bledoéw edytorskich. Jednak
z obowiazku recenzentki musze wskaza¢ na kilka drobnych potknig¢:

1.w wykazie skrotow:

str. 10 jest niewhasciwe opisanie skrotu IRF jako czynnik regulujacy interferon;
powinno by¢ IRF: czynnik regulujacy ekspresje genu kodujacego interferon

str. 11 brak skrotu NEMO wymienionego na str. 98



— powinno by¢ wyjasnienie: czynnik modulujacy NFkB
str. 13 brak skrétu TNF jako czynnik martwicy nowotworu

2. str. 24 jest ,,...indukujacej ekspresje geny....”
powinno by¢ ,, .. indukujacej ekspresje gendw...”

3. str 65/ ryc. 8.2- opis:
jest ... wodpowiedzina FNf ...;  powinno by¢ .... na IFNJ

4. str. 91/ 5 wiersz od gory:
jest ....zwigzania si¢ z INFB.. ; powinno by¢ ...z IFNB..

/ 4 wiersz od dotu: :
jest ...po stymulacji komoérek IFNB ..;  powinno by¢ ... przez IFNB....

5. str.95/ 14 wiersz od gory

jest ... delacja... powinno by¢ .... delecjs...
6. str. 97/ 13 wiersz od gory  jest..... Mgl32 .... powinno by¢ ... MG132....
7. str. 99/ 6 wiersz od gory
jest .... prowadzacej do aktywacji........ , a w rezultacie indukcji czynnikow
powinno by¢: prowadzacej do aktywacji........ , a w rezultacie do indukcji czynnikow..

8. str 101/ punkt 3)
jest ...fosforylacje, . translokacja...; powinno by¢ ...fosforylacje ... translokacje ....

Powyzsze uwagi nie obnizaja wartosci naukowej ocenianej rozprawy i nie umniejszajg
mojej wysokiej oceny.

Podsumowujgc, w mojej ocenie mgr inz. Izabella Jasyk podjeta si¢ zbada¢ bardzo wazny
problem naukowy 1 zrealizowala zamierzone cele. Logiczny uktad tekstu rozprawy, dobry styl
pisania, prawidtowo cytowana literatura, a przede wszystkim sposob analizowania rezultatow
badan i logicznie wyciagnigte wnioski wskazujg na duza wiedz¢ Doktorantki i jej dojrzatosé
naukows.

Warto dodaé, ze dodatkowym atutem wykonanej pracy jest to, iz uzyskane w takich
podstawowych badaniach wyniki daja mozliwo$¢ wykorzystania zdobytej wiedzy w praktyce
klinicznej. Odkryte przez Doktorantk¢ nowe mechanizmy regulujace odporno$é wrodzong
ustroju mogg stanowi¢ atrakcyjny cel dzialania terapeutykow projektowanych do zwalczania
infekcji wirusowych.

Stwierdzam, ze przedlozona mi do oceny dysertacja spelnia wszystkie kryteria stawiane
rozprawom doktorskim okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478, 619, 1630). Przedstawiam wiec
Radzie Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii Dos$wiadczalnej PAN we Wroclawiu



pozytywng oceng rozprawy oraz wnioskuje o dopuszczenie mgr inz. Izabelli Jasyk do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, z uwagi na wysokg warto$¢ merytoryczng pracy i jej nowatorski charakter
sktadam wniosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej nagroda.
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