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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Joanny Rézanskiej-Wrébel
pt. Associations between immune system genes of the bank vole (Clethrionomys glareolus)

and outer surface protein genes of Borrelia afzelii spirochetes

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Joanny Rézanskiej-Wrdbel zostata sporzagdzona na
podstawie przepisu art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. 22024 r., poz. 1571 z pdin. zm.; dalej ustawa) w postepowaniu w sprawie nadania stopnia
doktora w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne, prowadzonego
przez Rade Naukowg Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.
Stosownie do wymagan okreslonych w art. 187 ust. 1 ustawy, przedmiotem recenzji byta ocena czy
przedtozona rozprawa doktorska prezentuje ogdlng wiedze teoretyczng Doktorantki w dyscyplinie
nauki biologiczne oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Oceniono takze czy
przedmiotem rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego w rozumieniu
art. 187 ust. 2 ustawy.

Rozprawa doktorska mgr Joanny Rézanskiej-Wrdbel zatytutowana “Associations between
immune system genes of the bank vole (Clethrionomys glareolus) and outer surface protein genes of
Borrelia afzelii spirochetes” [Zwigzek gendw uktadu odpornosciowego nornicy rudej (Clethrionomys
glareolus) z genami biatek powierzchniowych kretkdw Borrelia afzelii] zostata wykonana pod
kierunkiem profesora dr. hab. Jacka Radwana w Pracowni Biologii Ewolucyjnej Wydziatu Biologii
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Badania finansowane byty z projektu NCN
(MAESTRO 2019/34/A/NZ8/00231), ktérego kierownikiem byt promotor pracy.

Praca zostata przygotowana w jezyku angielskim i stanowi spdjng catos¢ pod wzgledem
tematycznym. Dysertacja przedstawiona na 153 stronach zawiera informacje o finansowaniu badan,

streszczenie w jezyku polskim i angielskim, ogdlne wprowadzenie i cele pracy, trzy rozdziaty opisujace

realizacje zatozonych celéw (1 publikacja i 2 manuskrypty), wnioski, spis piSmiennictwa oraz




o$wiadczenia dotyczace wktadu poszczegdinych wspétautoréw w powstanie publikacji i
manuskryptow. Rozdziat | stanowi wspétautorski artykut naukowy opublikowany w 2024 roku w
czasopismie Molecular Ecology (2024;00:e17534, https://doi.org/10.1111/mec.17534), w ktérym
Doktorantka jest pierwszym autorem. Pani mgr Joanna Rézariska-Wrdbel petnita takze wiodaca role
pierwszego autora w przygotowaniu nieopublikowanych dwéch manuskryptéw, ktére zostaty
przedstawione w rozprawie jako rozdziaty Il i Ill. Forma pisemna przedtozonej do recenzji rozprawy
odpowiada wymogom art. 187 ust. 3 ustawy, wedtug ktérego ,rozprawe doktorska moze stanowié
praca pisemna, w tym monografia naukowa, zbiér opublikowanych i powigzanych tematycznie
artykutéw naukowych, [...] a takze samodzielna i wyodrebniona czeé¢ pracy zbiorowej”. Zgodnie z
interpretacja Rady Doskonato$ci Naukowej zawartej w Komunikacie nr 19/2020, rozprawa doktorska,
ktora ma forme pisemng moze zawiera¢ wyniki badan juz opublikowane oraz te, ktére nie zostaty
jeszcze opublikowane. W rozprawie doktorskiej mgr Joanny Rézanskiej-Wrébel zamieszczone zostato

streszczenie w jezyku polskim, w mysl art. 187 ust. 4 ustawy.

1. Ocena ogélnej wiedzy teoretycznej mgr Joanny Rézariskiej-Wrébel w dyscyplinie nauki

biologiczne

Rozprawa doktorska mgr Joanny Rézanskiej-Wrdbel dotyczy bardzo interesujgcego problemu
biologii ewolucyjnej jakim jest koewolucja zywicieli i pasozytéw — proces ewolucyjnych zmian
zachodzacych w gatunkach powigzanych ze sobg Scistymi zaleznosciami ekologicznymi. W swojej
pracy Autorka analizuje genetyczne podstawy takich interakcji, wykorzystujac jako model dziko zyjace
nornice rude bgdace naturalnym zywicielem chorobotwdrczych kretkéw Borrelia afzelii. W rozdziale |
zbadane zostaty zaleznoéci pomiedzy wariantami genéw gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej
(MHC) nornicy rudej a wariantami genu OspC B. afzelli, kodujacego specyficzne biatko umozliwiajace
bakteriom manipulacje uktadem odpornosciowym gospodarza. Drugim celem, realizowanym w pracy
przedstawionej w rozdziale Il, byto okreslenie zaleznosci miedzy genami uktadu dopetniacza
kodujacymi czynnik CFH, bioracy udziat w nieswoistej odpowiedzi immunologicznej nornic oraz
genami OspE B. afzelli, odpowiedzialnymi za wytworzenie biatek powierzchniowych wigzacych CFH,
co pozwala bakteriom na przezycie w osoczu gospodarza. W rozdziale |1l Doktorantka zbadata zmiany
ekspresji genéw nornicy w odpowiedzi na zakazenie B. afzelii oraz zidentyfikowata geny gospodarza
zaangazowane w obrone przed infekcjg, przedstawiajac molekularne mechanizmy lezace u podstaw
adaptacji nornicy rudej do obecnosci bakterii w organizmie. Ogélny wstep poprzedzajacy gtéwne
rozdziaty I-1ll jak i czesci wstepne opublikowanej pracy oraz dwéch manuskryptéw wskazujg na
bardzo szerokg znajomos$¢ tematyki, zaréwno uznanych modeli koewolucji genéw zywicieli i

patogendw jak i szczegétowych wynikdw badar z ostatnich lat, ktére potwierdzajg stusznos¢



wczesniej proponowanych zatozer lub tez przedstawiaja nowe spojrzenie, dzieki zastosowaniu
bardziej zaawansowanych technik badawczych. Opanowanie wiedzy teoretycznej potwierdza takze
szeroki zestaw pismiennictwa, cytowany w ogélnym wstepie oraz w rozdziatach I-1ll. Wida¢, ze
Autorka dogtgbnie przeanalizowata dostepng literature. W swojej dysertacji odwotuje sie zaréwno do
prac podstawowych w zakresie wybranej tematyki badar jak i najnowszych publikacji z lat 2022-
2024. Autorka posiada takze teoretyczng wiedze na temat réznorodnych metod biologii
molekularnej, ktorych wykorzystanie umozliwito jej zbadanie zmiennosci na poziomie wybranych
genow i analize transkryptoméw. Opisy stosowanych metod sg przygotowane starannie i zrozumiale,
np. opis metody real-time PCR wykorzystanej w celu okreslenia intensywnosci infekcji nornic przez
Borrelia sp. (rozdziat 1), metod przygotowania préb do sekwencjonowania nowej generacji (rozdziat
1), sekwencjonowania RNA i okreslenia ekspresji genéw (rozdziat Ill), i in. Opisy wykorzystanych
metod statystycznych i analiz bioinformatycznych oraz wynikéw otrzymanych po ich zastosowaniu
zostaly takze starannie przedstawione w kazdym z rozdziatéw dysertacji, co $wiadczy o dogtebnym
poznaniu przez Doktorantke metod opracowania wynikdw badan biologicznych.

W mojej opinii, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pod tytutem , Associations
between immune system genes of the bank vole (Clethrionomys glareolus) and outer surface protein
genes of Borrelia afzelii spirochetes” prezentuje szerokg wiedze teoretyczng mgr Joanny Rézanskiej-

Wrobel z zakresu nauk biologicznych, w szczegéInosci z biologii molekularnej.

2. Ocena umiejetnosci prowadzenia pracy naukowej przez mgr Joanne R6zarnska-Wrébel w

dyscyplinie nauki biologiczne

Praca doktorska mgr Joanny Rézanskiej-Wrobel przedstawia dzieto bardzo przemyslane, z
zauwazalnym doskonaleniem warsztatu naukowego i metodologicznego Doktorantki. Autorka
deklaruje 60-procentowy udziat w powstanie pracy opublikowanej w Molecular Ecology (rozdziat 1), w
tym udziat w analizach genetycznych, opracowaniu wynikéw badan i ich interpretacji oraz pisaniu
manuskryptu pracy. W kolejnych manuskryptach wktad mgr Joanny Rézanskiej-Wrébel jest wyzszy
(80%), wigczajac w to udziat w tworzeniu metodologii badan (rozdziat 1) oraz dodatkowo, udziat w
zaplanowaniu catego doswiadczenia (rozdziat 111). Ogélne cele pracy doktorskiej jak i cele szczegétowe
zawarte w kazdym z rozdziatéw sg postawione poprawnie. Metody biologii molekularnej i analizy
statystyczne dobrane sa odpowiednio do zatozonych celéw, co podkresla nabycie przez doktorantke
umiejetnosci formutowania celéw badawczych, planowania i prowadzenia badani, w tym przypadku w
zakresie biologii molekularnej. Potwierdzeniem kompetencji Doktorantki jako badacza jest

opublikowanie wynikéw badan w prestizowym czasopi$émie naukowym — Molecular Ecology (IF=3,9,

Q1). W tej publikacji doktorantka jest pierwszym autorem a niezalezni recenzenci potwierdzili




poprawnos$¢ metodologii i interpretacji wynikéw. Pozostate dwa rozdziaty dysertacji stanowia
manuskrypty jeszcze nieopublikowane. Nalezy zwréci¢ uwage, ze tu takze opis metod
laboratoryjnych i statystycznych, opis i wizualizacja uzyskanych wynikéw oraz ich interpretacja sg
starannie przygotowane. Dyskusje w obu manuskryptach sg bardzo ciekawe i wielowgtkowe, co
swiadczy o nabyciu umiejetnosci poddania wynikéw badan wtasnych krytycznej analizie oraz
prawidtowego formutowania wnioskéw w oparciu o zebrane informacje z odpowiednio dobranych
Zrédet naukowych. Szkoda jednak, ze w manuskrypcie pt. ,,Do Borrelia afzelii outer surface protein E
coevolve with complement factor H of its rodent host? Insights from GxG and spatial associations”
zabrakto przedstawienia struktury genetycznej CFH/FH-R w badanych populacjach nornic, co bytoby
bardzo pomocne do petnego zrozumienia interpretacji uzyskanych wynikdw zawartej w dyskusji tej
pracy. Autorka stwierdza, ze byto 57 réznych wariantéw analizowanych fragmentéw genéw CFH/FH-
R (str. 54) i struktura genetyczna okreslona w oparciu o ten marker zostata stwierdzona w badanych
populacjach przez Notarnicole i wspdtpracownikow (str. 57; dane nie s jeszcze opublikowane). Z
oswiadczenia Doktorantki wynika jednak, ze brata ona udziat w analizach genetycznych markera
CFH/FH-R, wiec wydaje sie, ze na potrzeby dysertacji szerszy opis/wizualizacja struktury genetycznej
CFH/FH-R w populacjach nornic mégtby znalez¢ sie jako materiat uzupetniajacy, z zachowaniem
oczywiscie, adnotacji o autorach tych wynikow.

Niemniej jednak, moge stwierdzi¢, ze podstawiona do oceny rozprawa doktorska ukazuje
nabycie przez mgr Joanne Rézanska-Wroébel bardzo dobrego przygotowania do pracy badawczej i
wymaganych ustawowo kompetencji w zakresie prowadzenia pracy naukowej, w tym umiejetnosci
formutowania celéw badawczych, planowania i prowadzenia badan z wykorzystaniem nowoczesnych
metod i aparatury badawczej, gromadzenia danych i ich analizy bioinformatycznej i statystycznej oraz

prawidtowej interpretacji otrzymanych wynikdw w oparciu o dostepng literature fachowa.

3. Ocena czy przedmiotem rozprawy doktorskiej mgr Joanny Rézanskiej-Wrébel jest

oryginalne rozwigzanie problemu naukowego w dyscyplinie nauki biologiczne

Problematyka poruszana przez mgr Joanne Rézaniska-Wrdbel w rozprawie doktorskiej
dotyczy genetycznych podstaw zaleznosci miedzy gospodarzem i jego pasozytem oraz mechanizméw
napedzajacych dostosowanie obu stron takiej interakcji. Jest to temat znany w biologii ewolucyjnej i
szeroko badany. W ogdlnych zatozeniach, w wyniku wspétzaleznej ewolucji, nowe warianty genéw
powinny pojawic sie u obu gatunkéw jako wynik rozwijania przez pasozyta mechanizmdéw obronnych
przed uktadem odpornosciowym gospodarza, podczas gdy gospodarz rozwija nowe sposoby, ktére
pozwalaja mu skuteczniej wykry¢ i zwalczy¢ pasozyta. Doktorantka podjeta sie zbadania

genetycznego podtfoza takiej koewolucji w naturalnych populacjach, wykorzystujgc do tego celu uktad
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nornica ruda — Borrelia afzelii. Jest to podejscie oryginalne, w szczegdlnosci, ze nornica ruda jest w
Europie naturalnym gospodarzem kretkdéw Borrelia sp., u ktérych nie obserwuje sie tak ostrych
objawow chorobowych jak w przypadku boreliozy u ludzi. Dodatkowo, doktorantka przeanalizowata
ten problem wieloaspektowo, przestawiajgc zaleznosci ewolucyjne gospodarz — patogen na poziomie
gendw (MHC - OspC oraz CFH/FH-R — OspE; rozdziaty | i Il) jak i transkryptoméw (rozdziat Il1).
Zbadanie w rozdziale Illl odpowiedzi gospodarza na zakazenie bakterig mierzonej poziomem ekspresji
gendw w tkankach skéry w miejscu wnikniecia patogenu byto oryginalnym podejsciem.

Za bardzo cenne, niekwestionowane oryginalne rozwigzania zatozonych celéw badawczych,
ktdre zostaty przedstawione przez mgr Joanne Rdézanska-Wrdbel jako wyniki rozprawy doktorskiej
uwazam opisanie pozytywnego zwigzku miedzy poziomem przeciwciat IgG przeciwko dwém
powszechnym wariantom OspC Borrelia a intensywnoscig zakazenia nornic tymi wariantami oraz
wykazanie, iz allele MHC nornicy réznia sie pod wzgledem zdolnosci do indukowania odpowiedzi
przeciwciat przeciwko okreslonym wariantom OspC Borrelia. Prowadzi to prawdopodobnie do
selekcji polimorfizmu OspC patogena przez uktad odpornosciowy gospodarza. Doktorantka opisata
takze, ze w miejscu wnikniecia bakterii u zarazonych nornic nastepuje aktywacja genédw zwigzanych z
funkcjonowaniem limfocytow B i produkcja przeciwciat. Wykazata zmniejszong reakcje prozapalng
nornic i zmiany w ekspresji gendw zwigzanych z organizacja macierzy zewngtrzkomoérkowe;j. Praca
dostarcza takze cennych informacji dotyczacych szlakdw metabolicznych gospodarza aktywowanych
w celu zwiekszenia tolerancji jego tkanek na zarazenie patogenem. Zwraca takze uwage na aktywacje
$ciezek metabolicznych zwigzanych z chorobami neurodegeneracyjnymi (zmiany ekspresji genéw
zwigzanych z metabolizmem, odpowiedzig na stres oksydacyjny czy degradacje biatek), co moze
wskazywac na szersze konsekwencje zakazenia kretkami Borrelia u jej naturalnego gospodarza niz
dotychczas sadzono.

Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi bez watpienia oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego w dyscyplinie nauki biologiczne. Jestem przekonana, ze nieopublikowane jeszcze wyniki
badan mgr Joanny Rézanskiej-Wrébel zawarte w przygotowanych przez nig dwéch manuskryptach
zostang wkrétce opublikowane. Prace stang sie z pewnoscig bardzo cennym wktadem w rozwdj
wiedzy z zakresu biologii ewolucyjnej, pozwalajac takze lepiej zrozumie¢ mechanizmy obronny przed

kretkami Borrelia sp. u ludzi.

4. Wniosek korncowy

Podsumowujac ocene rozprawy doktorskiej mgr Joanny Rézanskiej-Wrobel pt. ,Associations

between immune system genes of the bank vole (Clethrionomys glareolus) and outer surface protein

genes of Borrelia afzelii spirochetes”, przeprowadzong w oparciu o kryteria okre$lone w art. 187




ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce stwierdzam, iz spetnia ona
ustawowe wymagania. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska prezentuje szerokg wiedze
teoretyczng mgr Joanny Rdzanskiej-Wrdbel z zakresu nauk biologicznych, ukazuje nabycie przez nig
bardzo dobrego przygotowania do pracy badawczej i wymaganych ustawowo kompetencji w zakresie
prowadzenia pracy naukowej oraz stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego w
dyscyplinie nauki biologiczne.

Whnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu o dopuszczenie mgr Joanny Rozanskiej-Wrébel do dalszych etapéw
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne. Biorac takze pod uwage bardzo wysoki poziom merytoryczny rozprawy
doktorskiej, kompleksowe, oryginalne podejscie do rozwigzania postawionego problemu
badawczego, wykorzystanie w badaniach wielu nowoczesnych metod biologii molekularnej i analizy
danych oraz fakt opublikowania czesci wynikdw w renomowanym miedzynarodowym czasopismie

naukowym, wnioskuje o stosowne jej wyréznienie.




