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wykonanej w Pracowni Biologii Ewolucyjnej
Uniwersytetu im. Adama Mikiewicza w Poznaniu
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Tematyka i cel rozprawy

Rozprawa doktorska mgr Joanny Rézanskiej-Wrébel skupia sie na interakcjach antagonistycznych w
obrebie uktadu pasozyt-gospodarz. Modelem badawczym wykorzystanym w rozprawie sg pospolite
gryzonie, nornice rude, infekowane przenoszonymi przez kleszcze kretkami z rodzaju Borrelia. Taki

ukfad badawczy jest w mojej ocenie niezwykle ciekawy z co najmniej kilku powodéw.

Po pierwsze, Borrelia jest waznym patogenem chorobotwérczym cztowieka,
odpowiedzialnym za wielouktadowg chorobe zakazng, borelioze. Cztowiek jest jednak przypadkowym
gospodarzem Borrelii wykazujgcym zwykle niskg tolerancje na infekcje i niewielka zdolnos$¢ ich

neutralizowania na drodze odpowiedzi odpornosciowej. Przeciwnie, nornice rude sg jednym z




najpowszechniejszych gospodarzy Borrelii, stanowigc wazny rezerwuar tych bakterii w naturalnych
ekosystemach. Co wazniejsze, infekcje bakteriami Borrelia zwykle przebiegajg u nornic bezobjawowo,
a takze, jak pokazujg wyniki niniejszej rozprawy doktorskiej, sg efektywnie zwalczane przez ich uktad
odpornosciowy. Stad, w petni zgadzam sie z Doktorantkg, ze analiza interakcji w obrebie uktadu
nornica-Borrelia moze przynies¢ nam lepsze zrozumienie proceséw immunologicznych
odpowiedzialnych za efektywne wykrywanie i zwalczanie tego patogenu. Niewykluczone, ze tego
rodzaju badania moge miec rowniez istotny wktad w rozwdj badarn biomedycznych nakierowanych na

skuteczniejsze zwalczanie infekcji Borrelig u cztowieka.

Po drugie, kretki Borrelia wykazujg wiele adaptacyjnych mechanizméw zwiekszajgcych nie
tylko ich zdolnos¢ do infekowania organizmu gospodarza, ale rowniez do unikania bycia wykrytym i
neutralizowanym przez jego uktad odpornosciowy. Niektére z tych mechanizméw (np. unikanie
wykrycia w przez biatka dopetniacza uktadu wrodzonego gospodarza) sg wyjgtkowe i spotykane
jedynie u niewielkiej liczby chorobotwdrczych bakterii. W efekcie, mozna spodziewac sie, ze procesy
zwigzane z wyscigiem zbrojert miedzy kretkami Borrelia i nornicami beda ksztattowane przez
wzglednie unikalne procesy koewolucyjne, majace swoje odzwierciedlenie w strukturze genetycznej
zaréwno patogendw, jak i gospodarzy. Jednakze, dotychczas tego rodzaju badania w naturalnych
populacjach organizméw niemodelowych zwykle ograniczaty sie do korelacyjnej analizy powigzan
migdzy wybranymi komponentami ukfadu odpornosciowego gospodarza, a ryzykiem infekcji. W
swojej rozprawie doktorskiej mgr Rézanska-Wrébel zdecydowanie wyszta poza ten utarty schemat,
analizujgc m.in. powigzania koewolucyjne miedzy elementami uktadu wrodzonego i nabytego nornic,
a genami kodujgcymi wybrane biatka powierzchniowe Borrelii. Takie podejscie metodyczne uznaje za
niezwykle ambitne i jednoczesnie dajace duzo petniejszy mechanistyczny obraz interakcji patogen-

gospodarz.

Struktura rozprawy i ocena ogdlna

Rozprawa mgr Rozanskiej-Wroébel skfada sie z trzech rozdziatdow, z ktdérych pierwszy ukazat sie
drukiem w Molecular Ecology — flagowym czasopismie publikujgcym nowatorskie i wysokojakoéciowe
badania z zakresu ekologii molekularnej. Czasopismo to cieszy sie duzym uznaniem i prestizem w
migdzynarodowym $rodowisku naukowym i znane jest z rygorystycznego procesu redakcyjnego.
Pozostate dwa rozdziaty majg forme anglojezycznych manuskryptéw przygotowanych do publikacji,
jednak nie znalaztem w rozprawie informacji, czy zostaty juz wystane do redakcji jakichkolwiek
czasopism. Jesli nie, to zaktadam, ze wydarzy sie to wkrotce i jednoczesnie spodziewam sie, ze wyniki
obu rozdziatéw majg szanse ukaza¢ sie drukiem w czasopismach o podobnie wysokiej renomie

naukowej. Oswiadczenia wspétautoréw i samej Doktorantki wskazuja, ze jej wktad w przygotowanie




wszystkich rozdziatéw rozprawy byt zdecydowanie dominujgcy, wahajac sie od 60% w pierwszym
rozdziale, do 80% w dwodch kolejnych. Tak wysokie iloSciowe oszacowanie wktadu Doktorantki w
powstanie wszystkich rozdziatéw rozprawy, szczegdlnie w przypadku wieloautorskich manuskryptéw,
wskazuje na jej wszechstronny i wyrdzniajgcy sie poziom zaangazowania w proces badawczy na
wszystkich jego etapach. Cato$¢ pracy jest napisana czytelnym i zrozumiatem jezykiem, cho¢ w
tekécie pojawiaja sie pojedyncze niescistosci terminologiczne. Dla przyktadu, we wstepie i w
rozdziale Il pojawia sie stwierdzenie, ze alternatywna $ciezka dopetniacza spotykana jest u zachw i
strunowcéw, podczas gdy same zachwy do strunowcéw wiasnie nalezg. Te drobne pomyiki nie

wptywajg natomiast na zdecydowanie pozytywny odbidr catosci rozprawy.
Ocena merytoryczna poszczegoélnych rozdziatow

W pierwszym, opublikowanym juz rozdziale, Doktorantka badata zalezno$ci miedzy genami gtéwnego
uktadu zgodnosci tkankowej (ang. Major Histocompatibility Complex, MHC) gospodarza, a genami
kodujgcymi biatka powierzchniowe OspC kretkéw Borrelia. Mimo braku istotnych asocjacji miedzy
poszczegblnymi allelami i supertypami MHC, a zakazeniami szczepami Borrelia o réznych wariantach
OspC, udato sie wykazac zwigzek wybranych alleli MHC z poziomem przeciwciat IgG przeciwko dwém
czestym wariantom OspC. Wskazuje to na role uktadu nabytego nornic, w tym na role szlakow
warunkowanych zdolnosciami rozpoznawania antygendw przez biatka MHC, w mitygowaniu infekgji
Borrelig. Wyniki te zostaty wsparte rowniez analiza wskazujgcg na role doboru réwnowazacego w
utrzymaniu zréznicowania genéw OspC w populacjach Borrelia, zapewne w odpowiedzi na presje
selekcyjne ze strony uktadu odpornosciowego gospodarzy. Jedynym elementem, ktérego zabrakto mi
w tym rozdziale (jak i w catej rozprawie) byto szersze wprowadzenie kluczowej czeséci uktadu
badawczego, tj. struktury i zmiennosci regionu MHC u nornic. Doktorantka dos¢ powsciagliwie podata
informacje, ze genotypowano dwa rodzaje gendw MHC klasy Il, DRB i DQB. Nie wiadomo jednak czy
geny te byly zduplikowane, czy tez genotypowano pojedyncze loci. Nie wiadomo réwniez, czemu
skupiono sie witasnie na tych rodzajach gendw, a nie na innych genach klasy Il spotykanych u ssakdéw,
badz na genach kodujgcych domene alpha czgsteczki MHC klasy Il (DRBA i DQA). Wreszcie, nie
wiadomo jaki byt ogdélny poziom polimorfizmu obu analizowanych genéw w badanych populacjach.
Sekcja opisujgca metodyke genotypowania MHC odwotuje sie wprawdzie do poprzednich prac
zespotu, gdzie z pewnosciag mozna dotrze¢ do takich informacji. Niemniej, przywotanie ich w samym
tekscie rozdziatu, suplemencie, lub chociaz w ogdélnym wstepie rozprawy bytoby moim zdaniem z

korzyscig dla czytelnika, utatwiajac lepsze zrozumienie analiz i interpretacje uzyskanych wynikow.

W drugim rozdziale Doktorantka badata zwigzki miedzy inng para gendw nornicy (geny

koduj‘qce biatka alternatywnej S$ciezki dopetniacza CFH) i Borrelii (geny kodujgce biatko



powierzchniowe OspE). Oba geny wykazywaty odmienng strukture populacyjng i brak bezposrednich
powigzan miedzy poszczegdlnymi wariantami, otwierajgc szerokie pole do interpretacji uzyskanych
wynikow. Z kolei trzeci rozdziat rozprawy skupiat sie na analizie zmian ekspresji genéw nornicy w
odpowiedzi na infekcje kretkami Borrelia. Poréwnanie transkryptomow ze skoéry zainfekowanych i
niezainfekowanych nornic pozwolito zidentyfikowa¢ zwiekszong ekspresje szeregu gendw biorgcych
udziat w odpowiedzi odpornosciowej gospodarza, wykazujgc rowniez wzmozong ekspresje genéw
zwigzanych z chorobami neurodegeneracyjnymi. Wyniki te rzucajg nowe $wiatto na zaangazowanie
konkretnych sciezek uktadu odpornosciowego gospodarza w obrone przed kretkami Borrelia, a

jednoczesnie zdajg sie wskazywac na szerokie konsekwencje tych infekcji dla naturalnych gospodarzy.

Wyniki zaprezentowane we wszystkich trzech rozdziatach sg zywym $wiadectwem ogromu
wykonanej przez Doktorantke i wspdtautoréw pracy terenowej, laboratoryjnej i bioinformatycznej.
Ten imponujacy wkfad rzetelnej pracy w pofaczeniu z ciekawym uktadem badawczym, ambitnymi
hipotezami, i swietng podbudowg teoretyczng przynidst oczekiwane efekty - uzyskane wyniki sg
wysoce nowatorskie i majg istotny wktad w rozumienie mechanizméw warunkujgcych interakcje
kretkow Borrelia z uktadem odporno$ciowym naturalnego gospodarza. W efekcie, przedstawiong mi
do oceny rozprawe doktorskg moge bez wahania okresli¢ jako wyrdzniajacy sie pod wzgledem

ogolnej jakosci naukowej.

Podsumowanie

Podsumowujgc, catos¢ rozprawy doktorskiej Pani mgr Joanny Rézanskiej-Wrdbel oceniam bardzo
pozytywnie. Z zaprezentowanego mi do oceny tekstu przebija wysokie zaangazowanie i duza wiedza
Doktorantki, nie tylko swobodnie operujgcej szerokim wachlarzem technik laboratoryjnych i
analitycznych, a takze przygotowujacej swietne teksty naukowe. W mojej ocenie prezentowana
rozprawa stanowi w petni oryginalne i praktyczne rozwigzanie istotnego problemu naukowego,
prezentujac jednoczesnie ponadprzecietnie wysoki poziom naukowy podparty ciekawymi i
nowatorskimi wynikami. Stad, mam petne przekonanie, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa
spetnia wymogi stawiane w art. 187 ust. 1-2 Ustawy z dn. 20.07.2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2024 poz. 1571). Na tej podstawie wnosze o dopuszczenie mgr Joanny
Roézanskiej-Wrobel do dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk
Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologicznych, a takze wnioskuje o wyréznienie
rozprawy.
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