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Ocena
rozprawy doktorskiej mgr Patrycji Burzynskiej zatytutowanej
»Molekularne podstawy swoisto$ci zarodZcow malarii (Plasmodium)”
,Molecular basis of the host-specificity of malaria merozoites (Plasmodium)”
wykonanej w ramach Wroctawskiej Szkoty Doktorskiej Instytutéw Polskiej Akademii Nauk

pod kierunkiem prof. dr hab. Ewy Jaskiewicz

Podstawg do wykonania niniejszej recenzji jest decyzja Rady Naukowej Instytutu Immunologii
i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk z dnia 11 grudnia 2025r.
zgodnie z Ustawg z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z p6zniejszymi

zmianami.

Ocena formalna

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska mgr Patrycji Burzynskiej ma forme manuskryptu o
standardowym uktadzie, liczacego wraz z wykazem tabel i rycin 140 stron. Wstep zawiera
podstawowe informacje o biologii i cyklu zyciowym zarodZcow malarii oraz aktualne dane o
mechanizmach inwazji komoédrek Plasmodium sp. do ludzkich erytrocytow. Pomimo
teoretycznych trudnosci z odpowiednim wyborem zaréwno odpowiednich zrédet, jak i
wtasciwych informacji, co zwigzane jest z liczbag dostepnej literatury tematu, wstep zostat dobrze
merytorycznie opracowany i stanowi kompendium wiedzy wprowadzajgce do realizowanej
tematyki badawczej, jak rowniez przystepnie wprowadza w metodologie badan. Cel pracy zostat
prawidtowo okreslony i sformutowany. Kolejne rozdziaty zawierajg szczegétowo i precyzyjnie
opisane wykorzystane materiaty i zastosowane metody, a w dalszej kolejnosci zostaty
przejrzyscie, adekwatnie i konsekwentnie do opisanych metod przedstawione wyniki. Na uwage i
podkreslenie zwraca szeroki wachlarz uzytych metod, od hodowli komérkowych, w tym hodowli

zarodZzcéw, poprzez klonowanie, transformacje komorek, genotypowanie, analize biatek
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rekombinowanych, do analiz linii zarodZcéw genetycznie zmodyfikowanych. Dyskusja zostata
poprowadzona prawidtowo. Doktorantka skupia si¢ w niej gtbwnie na omoéwieniu otrzymanych
wynikow wtasnych, analizujgc takze aktualne wyniki badan prowadzonych w innych osrodkach,
co pozwolito na wskazanie innego uktadu ligand-receptor jako potencjalnie obiecujgcego obiektu
dalszych badan nad specyficzno$cig mechanizméw wnikania merozitéw Plasmodium falciparum
do ludzkich erytrocytow. Wiasciwa cze$¢ rozprawy zakofczona jest jasno prawidtowo
sformutowanymi wnioskami.

Rozprawa napisana jest rzeczowym, poprawnym, co wazne dla biologa, nie tylko dla
specjalisty, biochemika/biotechnologa, przystepnym jezykiem. Cato$é rozprawy uzupetniajg
podsumowanie (wnioski) oraz bibliografia zawierajgca 162 pozycje, a takze spis tresci, wykaz
rysunkow i tabel oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Przedstawiona do oceny rozprawa zostata dodatkowo uzupetniona o dane dotyczgce dorobku
naukowego Doktorantki oraz zrodta finansowania. Badania przeprowadzone w ramach ninigjszej
pr‘acy doktorskiej byty finansowane z pozyskanego przez Panig Promotor projektu Harmonia 10

(NCN), w ktérym zaktadam Doktorantka petnita role stypendysty lub wykonawcy.

Ocena merytoryczna

Malaria jest jedng z bardziej znanych i rozpoznawalnych chordb na swiecie, ngkajgca
ludzkosé od bardzo dawna (prawdopodobnie pierwsza udokumentowana wzmianka pochodzi z
2700 p.n.e. - kronikarze chinnscy wspominajg o charakterystycznych napadach gorgczki), ktorej
czynnikiem etiologicznym sg przedstawiciele rodzaju Plasmodium. Rodzaj ten, liczgcy zgodnie z
danymi CDC 156 gatunkoéw, to obligatoryjnie pasozytnicze wewngtrzkomorkowe pierwotniaki,
ktére ze wzgledu na chorobotwdérczos¢ dla cztowieka pieciu z nich, sg od dawna czgstym
obiektem réznorodnych, wieloaspektowych i wielodyscyplinarnych badarn. Malaria, nazywanatez
zimnica, jest wcigz najczestsza na swiecie chorobg zakazng. Zgodnie z szacunkami WHO w 2024
roku na $wiecie odnotowano 282 miliony zachorowan oraz 610 tysiecy zgonéw z jej powodu w 80
krajach tacznie (dane WHO), przy czym 95% préybadkéw stwierdzono w regionie afrykanskim.
Tym samym liczba prac naukowych poruszajgcych rézne aspekty zwigzku Plasmodium sp. —
malaria jest ogromna. |

Jednakze, pomimo wielu, zeby nie powiedzie¢ ogromu badan, wiedza o biologii, immunologii,

mechanizmach inwazji, czy aspektach ewolucyjnych uktadu Plasmodium spp.- Homo sapiens
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wciagz jest niepetna. O trudnosciach w pozyskiwaniu tej wiedzy $wiadczg m.in. historia poznania
w/w uktadu (pierwsza wzmianka o tzw. ,,zwierzécych elementach” przenoszone przez komary to
rok 1717, a data pbznania catego cyklu Plasmodium to rok 1944), wcigz istniejgce trudnosci w
: skutecznej prewencji zarazen, jak i wcigz trwajgce zmudne badania nad poznaniem
mechanizméw inwazji zarodzcéw do komoérek zywiciela, ktérych fragmentem jest niniejsza
dysertacja.

Tym samym, podjecie przez Doktorantke badan nad gatunkowsg swoistoscig zarodZzcow
malarii Plasmodium falciparum w odniesieniu do ludzkich erytrocytéw, u podstaw ktérej moze
lezeé réznica w specyficznosci wigzania jednej z grup ligandéw tj. EBL wobec kwasow sjalowych,
jest w petni uzasadnione i wazne z punktu widzenia medycyny ludzkiej. Prace te sg fragmentem
dtugoterminowych badan prowadzonych przez Panig Profesor Ewe Jaskiewicz nad ztozonym i
wieloczynnikowym procesem inwazji erytrocytow ludzkich przez zarodzce malarii w aspekcie
specyficznosci zywicielskiej ludzkich gatunkéw Plasmodium.

Kolejne etapy dobrze przemyslanych, zaprojektowanych i przeprowadzonych, zmudnych
badan przeprowadzonych przez Doktorantke, zaréwno w Instytucie Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN jak i w Cambridge institute for Medical Research, pozwolity na otrzymanie
wazkich wynikdéw, a nastepnie wyciggniecie obiecujgcych na przysztosé wnioskéw. Do
najwazniejszych pozwole sobie zaliczyé: (i) brak potwierdzenia dla teorii wskazujgcej na
specyficznos¢ wobec kwaséw siajlowych jako wynik wyksztatconej specyficznosci zywicielskiej
u P. falciparums; (ii) pomimo preferencji homologéw liganda EBA-140 do rozpoznawania kwasu
siajlowego charakterystycznego dla matpich zywicieli, wykazanie istnienia réznicy w
specyficznosci do erytrocytéw ludzkich spokrewnionych zé sobg zarodzcow P. falciparum i P.
praefalciparum; (iii) potwierdzenie, iz ligand EBA-140 nie jest wytgcznym czynnikiem
warunkujgcym inwazje erytrocytéw przez merozoity\P. falciparum. Do jednej z bardziej
intersujgcych etapow przeprowadzonych przez Doktorantke doswiadczen zaliczytabym analize

fenotypu inwazyjnego zmodyfikowanych genetycznie linii P. falciaparum.

Badania byty prowadzone w uznanych majgcych bezdyskusyjne do$wiadczenie w niniejszej

tematyce zespotach badawczych i reprezentujg wysoki poziom naukowy, jednakze z obowigzku
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recenzenta zamieszczam kilka uwag i komentarzy oraz pytania, ktdre nasunety mi si¢ podczas

czytania rozprawy, jak i powigzanej z tematyka literatury.

Uwagi i komentarze

1. Uwagi dotyczace terminologii.

1. Tytut pracy. Wersja anglojezyczna nie jest w petni odpowiednikiem polskiej, gdyz merozoit jest
jedng z form zarodZca malarii i nie mozna tak catkowicie postawi¢ miedzy tymi nazwami znaku
réwnosci. Przy czym zdaje sobie sprawe, iz w jezyku angielskim nie funkcjonuje zwyczajowa
nazwa dla rodzaju Plasmodium jak to ma miejsce w naszym jezyku, ale w j. polskim funkcjonuje
nazwa merozoit.

2. Komentérz péréiytologa. Historia polskiej parazytologii jest stosunkowo dtuga, przez lata
zostata wypracowana charakterystyczna terminologia, ktéra miatai mawskazywacé na czesciows
odrebno$é pasozytnictwa od innych relacji miedzygatunkowych. Tym samym w parazytologii
moéwimy raczej o specyficznosci pasozyta a nie swoistosci, o zywicielu a nie gospodarzu oraz o
inwazji a nie infekcji, gdy zarazenie dotyczy pasozytéw eukariotycznych.

3. Korekta pisowni. Rodzaj Plasmodium nalezy doktypu Apicomplexa (str.16, podrozdziat 1.2.1).
4. Komentarz odnos$nie sposobU pobierania pokarmu przez komary, ktére ktuja, nie gryza.

Il. Pozostate uwagi.

1. We wstepie znajduje sie znajduje sie zdanie o nieco niefortunnej konstrukciji, j. ,, Zarodzce z
rodzaju Plasmodium przenoszohe byty w Afryce przez komary z rodzaju Anopheles, natomiast An.
stephensi byt gatunkiem natywnym dla Azji i Pétwyspu Somaliskiego.” Zarodzce byty i sg
przenoszone przez gatunki widliszkow wystepujgce w Afryce (gtdéwnie kompleks gatunkéw An.
gambiae), An. stephensi to przedstawiciel tego samego rodzaju do niedawna na kontynencie
afrykanskim niespotkany, zwigzany niestety z terenami zurbanizowanymi. Nalezy jednak
nadmienié, iz sam akapit i przytoczenie informacji o tym gatunku widliszka uwazam za
wartosciowe, pokazuje orientacje Doktorantki w aktualnej wielowatkowej problematyce
epidemiologii malarii.

2. Rozdziat Materiaty. Przyznam, ze z tak szczegdtowym wylistowaniem odczynnikéw, materiatow
zuzywalnych i aparatury w rozprawie doktorskiej spotkatam sie po raz pierwszy, nie traktuje tego
jako btad, ale przenios{abym te wykazy, przynajmniej czesciowo, do zatgcznika, zwazywszy ze

czes$é z nich to standardowe odczynniki i standardowe wyposazenie laboratorium. Natomiast to
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czego zabrakto mi w-tym rozdziale to informacji o wtasciwym i najwazniejszym materiale, czyli
komérkach / liniach Plasmodium falciparum. Informacja o hodowli zarodZzcéw pojawia sie
dopiero w jednym z podrozdziatdw rozdziatu Metody.

3. W dyskusji zabrakto moim zdaniem préby odniesienia do podobnych badan u Plasmodium
vivax. Moim zdaniem jesli rozwazamy specyficzno$ci merozoitéw P. falciparum do ludzkich
erytrocytéw w odniesieniu do siostrzanych gatunkéw, a wiemy ze uktad P. falciparum - Homo
sapiens pojawit sie stosukowo niedawno jako wynik transferu z matp cztekoksztattnych, to
chocby krétka anatiza uktadu P. vivax - cztowiek jako uktadu, ktéry powstat na podobnej drodze,
jednak znacznie wczesniej, na tyle wczesniej, ze zdgzyty sie wyksztatci¢ mechanizmy obronne w
populacji ludzkiej{ekspresja biatka uktadu grupowego Duffy (Fy) na erytrocytach). | nawet jesli nie
ma petnej analogiiw mechanizmach inwazji do erytrocytow u obu gatunkéw to krétkie nawigzanie
do tego starszego uktadu bytoby interesujgce.

4. Na koniec uwaga dotyczaca strony edytorskiej. Doktorantce zabrakto nieco cierpliwosci przy
ostatecznej edycji tekstu. Niedociggniecia w formatowaniu sg miejscami zauwazalne, miedzy
innymi takie jak: brak spacji lub ich nadmiar w tek$cie, nieujednolicony format podpiséw pod
rycinami, nieczytelny (zlewajgcy sie) wykaz tabel, nieujednolicony sposéb cytowania pozycji
literaturowych w bibliografii (raz tytuty publikacji pisane sag z duzych liter, raz jak w standardowym
zdaniu; brak kursywy w nazwach tacinskich gatunkéw i rodzajéw).

Hl. Pytanie.

Chciatbym zapytac o szczepionke na malarie. Od roku 2023 WHO zatwierdzito dwie szczepionki
oparte na rekombinowanym biatku okotosporozoitowym CSP (RTS,S/AS01i R21/Matrix-M). Moje
pierwsze pytanie, jak z Pani perspektywy wygladajg szanse na powodzenie akcji szczepionkowej,
i drugie, jak w kontekscie Panstwa badan rysuje sie ewentualna przyszto$é¢ innych metod

zapobiegania zimnicy.

Podsumowanie

Badania nad mechanizmami inwazji zarodZzcéw malarii do ludzkich erytrocytdw, ktore staty
si¢ podstawg niniejszej rozprawy, sg zaréwno wazkie jak i bardzo ciekawe. Badania zostaty
prawidtowo zaplanowane i przeprowadzone, a uzyskane wyniki zostaty wtasciwie przedstawione,
skrupulatnie przeanalizowane i zinterpretowane. Na uznanie zastuguje warsztat opanowany

przez Doktorantkeg, ktéry bez watpienia wymagat, przy zastosowaniu tak licznych i
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zaawansowanych metod badawczych, poza sporg wiedzg, skrupulatnosci i cierpliwosci.
Dodatkowo Doktorantka jest wspétautorka trzech publikaciji, ktére ukazaty sie w recenzowanych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym oraz wspoétautorkg pieciu doniesien

konferencyjnych.

Whniosek koncowy

Podsumowujgc, wysoko oceniam przedstawiong do oceny rozprawe, a przede wszystkim
poziom przeprowadzonych badan, wktad pracy i wiedze Doktorantki oraz wazkos¢ uzyskanych
wynikdw, czego nie umniejszaja powyzej przedstawione uwagi. Stwierdzam, Ze niniejsza
rozprawa doktorska w petni spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy Prawo o
szkolnictl)i/ie wyZszym i nauce (tj. Dz. U. z 2024 r., poz. 1571 z pdZniejszymi zmianami) oraz
wnioskuje o dvopuszcze,nie mgr Patrycji Burzynskiej do dalszych etapdw postepowania w sprawie
nadania stopnia doktora w dyscyplinie nauki biologiczne”.

W zwigzku z wyrazong przez mnie powyzej oceng wnioskuje do Wysokiej Radu Naukowej
Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN o wyréznienie

nieniejszej rozprawy doktorskiej.




