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rozprawy doktorskiej mgr Beaty Bugary
pt. ”Rola bialka MCPIP1 w odpowiedzi keratynocytéw na stres”

Skora to najwigkszy organ naszego organizmu. Powierzchnia skéry dorostego
cztowieka dochodzi do 1,5-1,8 m?, a jej masa stanowi okoto 20% masy organizmu cztowieka.
Powszechnie znana jest rola skéry jako bariery oddzielajgcej wnetrze organizmu od
srodowiska zewngtrznego. Jednakze oprécz roli protekcyjnej przeciwko czynnikom
mechanicznym, fizycznym czy chemicznym skora pelni szereg innych funkcji, wiaczajac w to
jej istotng rolg w procesach immunologicznych. Nie dziwi wige, ze skéra posiada swéj whasny
uktad immunologiczny (Skin Immune System, Skin Associated Lymphoid Tissue).
W ostatnich dekadach w dermatologii dokonat si¢ istotny postep, zaréwno w badaniach
podstawowych, jak i badaniach aplikacyjnych. Niewatpliwie rozwéj szeroko pojete]
immunologii czy immunogenetyki doprowadzil do bardziej szczegolowego poznania
mechanizméw wielu zjawisk zachodzacych na poziomie skéry, a tym samym patogenezy
dermatoz, co juz obecnie przeklada si¢ na oferowane coraz to bardziej ukierunkowane
mozliwosci terapeutyczne dla szeregu grup chorych. Nadal jednak zjawiska immunologiczne
w licznych chorobach skoéry nie zostaly do konca zbadane. Badania wiec nad poznaniem
mechanizméw immunologicznych toczacych si¢ w skérze, badania nad immunopatogeneza
choréb skory posiadajg warto$¢ szczegélng. W nurt ten idealnie wpisuje sie oceniana
rozprawa doktorska. Temat rozprawy doktorskiej magister Beaty Bugary majacy na celu

przyblizenie nieznanej dotychczas roli biatka MCPIP1 (Monocyte Chemoatractant Protein -1



— induced protein 1) w odpowiedzi keratynocytow na czynniki stresowe nalezy uznaé jest jak
najbardziej aktualny, trafny i w pelni uzasadniony.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 114 stron oprawionego
wydruku komputerowego, w tym 23 wielokrotnie ztozone ryciny, 4 zestawienia tabelaryczne
i 218 pozycji piSmiennictwa, w wigkszosci pochodzacego z ostatnich lat. Za cenne uwazam
zamieszczenie na poczatku rozprawy wykazu skrotdw, co ulatwia czytelnikowi $ledzenie
poszczegblnych czgsci rozprawy doktorskiej. Uktad pracy jest typowy dla rozprawy
doktorskiej; zawiera wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusje, wnioski, wykaz
piSmiennictwa oraz streszczenie w jezyku polskim i jezyku angielskim (streszczenia
zamieszczone na poczatku rozprawy).

Wstep rozprawy doktorskiej sklada si¢ z kilku rozdziatéw. Jest rozbudowany
i wielowatkowy. Magister Beata Bugara w sposob zwigzly, a zarazem rzetelny przyblizyta
podstawy budowy skéry, oméwita role promieniowania ultrafioletowego w fizjologii jak
i patologii skory, zwracajac szczegélne znaczenie na szlaki sygnalizacyjne aktywowane pod
wplywem promieniowania ultrafioletowego, jak i indukowany ultrafioletem stan zapalny
skory. W dalszej czgsci omoéwita pokrétce jednostki chorobowe, takie jak raki skéry czy
tuszezycg, ktorych mechanizmy patogenetyczne miaty bezposredni zwigzek w problematyka
badawcza Doktorantki. Osobiscie, mimo pojawiajacych si¢ réznych doniesien literaturowych,
optowatbym za okoto 2-3% rozpowszechnieniem tuszczycy w populacji. Bylbym tez nieco
bardziej ostrozny w ocenie zaleznosci pomiedzy tuszczyca a procesami ogélnoustrojowymi.
Trudno bowiem w dobie wspolczesnej wiedzy jednoznacznie stwierdzi¢, ze tuszczyca moze
powodowa¢ dysfunkcj¢ ukladu sercowo-naczyniowego. Raczej u os6b chorujacych na
tuszczyce wystepuje istotnie wigksze ryzyko rozwoju zdarzeh sercowo-naczyniowych, w tym
i zgonu. Za bardzo warto$ciowy nalezy uzna¢ dobrze zredagowany podrozdziat dotyczacy
skfadania pre-mRNA. Omoéwienie mechanizmu alternatywnego pre-mRNA  wraz
z nastgpowymi funkcjami tegoz procesu wskazuje na bardzo dobre zorientowanie magister
Beaty Bugary w tym zagadnieniu, co stanowi adekwatne przygotowanie do dalszych badan
wilasnych Doktorantki. Za cenng cz¢s¢ wstepu uznaj¢ réwniez caly rozdziat odnoszacy sie
biatka MCPIP1, ktére byto gléwnym zainteresowaniem badawczym Autorki. Podsumowujac,
wstep rozprawy doktorskiej jest obszerny, stanowi bardzo dobre, w peini wyczerpujace
wprowadzenie czytelnika do badaf wiasnych Doktorantki.

Zatozenia 1 cele pracy zostaly przedstawione w sposéb jasny. Doktorantka
postanowila zbada¢ role jakg pelni biatko MCPIP1 w keratynocytach poddanych

promieniowaniu ultrafioletowemu B oraz w komérkach skéry stymulowanych interleuking



17A (IL-17A). Podjeta sig trudnego zadania scharakteryzowania jednego z przewidywanych
wariantéw sktadania mRNA ZC3H12A wraz z przyblizeniem jego funkcji w komérkach linii
A431. Powyzsze cele zostaly poparte dobrze, jednoznacznie sformutowanymi zatozeniami.
Wszystkie przedstawione przez Doktorantke szczegétowe cele badawcze zostaty
zrealizowane w dalszych czedciach rozprawy doktorskiej, prowadzge w konsekwencji do
nowatorskich wiasnych spostrzezen. Obrazuje to, ze magister Beata Bugara posiadia
umiejetnos$é prawidlowego planowania badan naukowych.

Doktorantka przeprowadzila swoje badania na trzech grupach komoérek: pierwotnych
keratynocytach pozyskanych z bioptatow skoéry okolicy biustu, brzucha czy napletka,
uniesmiertelnionej linii keratynocytéw ludzkich HaCaT oraz unie$miertelnionej linii komérek
ludzkiego raka kolczystokomoérkowego skory A431. Nalezy podkresli¢ trafno$é wyboru
materiatu. Zostal on dokonany odpowiednio do zalozonych celéw badawczych. Godnym
zauwazenia jest, ze skora napletka jest standardowym, ogélnie uznanym najlepszym
materialem do pozyskania pierwotnych keratynocytow. Wrazenie robi rozbudowana
metodologia prowadzenia badan. Zastosowano réznorodne, wiasciwie wyselekcjonowane
i dobrane, techniki badawcze zaawansowanej biologii molekularnej. Szczegbtowy opis metod
badawczych jest calkowicie poprawny i nie budzi zadnych zastrzezen. Zwraca uwage
precyzyjna analiza statystyczna otrzymanych wynikéw z zastosowaniem dobrze
wyselekcjonowanych testéw. Znacznie uwiarygadnia ona przedstawione w dalszej czesci
rozprawy wyniki wlasne Doktorantki. Osobiscie uwazam, ze zakres zaplanowanych badan
W sposOb znaczacy przekracza wymogi standardowej rozprawy doktorskiej. Caty rozdziatu
uwidacznia ogrom pracy, ktéry magister Beata Bugara wlozyla w uzyskanie ostatecznych
wynikow badan oraz podkresla pozycje i rangg naukows osrodka, w ktérym badania zostaly
zrealizowane.

Wyniki pracy zostaly zebrane i przedstawione na wzorowo przygotowanych rycinach
oraz zaopatrzone stownym opisem. Zobrazowanie gtéwnych wynikéw w formie graficznej
wraz z ich stownym opisem umozliwia czytelnikowi z latwoscig zrozumienie ztozonych
i wielowgtkowych przestanek pracy doktorskiej. Magister Beata Batura miedzy innymi
stwierdzila, ze promieniowanie ultrafioletowe B powoduje zmiang poziomu biatka MCPIP1.
Udowodnita réwniez, ze ultrafiolet B nie ma istotnego wplywu na stabilno$é mRNA, ale
stabilizuje poziom biatka MCPIP1. Wartym podkreslenia jest wiasna obserwacja, ze $ciezka
aktywacji czynnika transkrypcyjnego NFkB jest zaangazowana w aktywacje biatka MCPIP1
w srodowisku ultrafioletu B. Dodatkowo Doktorantka swoimi badaniami zwrécita uwage, ze

biatko MCPIP1 bierze udzial w procesie regulacji stanu zapalnego indukowanego



promieniowaniem ultrafioletowym B, jak i wplywa na przezywalno$é keratynocytow.
Kolejnym spostrzezeniem wlasnym jest wykazanie, ze stymulowane IL-17A komérki HaCaT
wykazujg zwigkszong ekspresj¢ MCPIP1 na poziomie mRNA i biatka. Doktorantka
zasugerowala, ze w proces aktywacji biatka MCPIP1 pod wptywem IL-17A zaangazowany
jest szlak sygnalizacyjny STAT3. Udowodnita, ze aktywowane IL-17A biatko MCPIP1 moze
odgrywaé rolg regulujacg poziom szeregu transkryptow zwiazanych z luszezyca. Bardzo
cickawym watkiem badan okazaly si¢ prace nad alternatywng formg mRNA ZC3HI2A.
Okazalo sig, ze alternatywny wariant sktadania mRNA ZC3HI24 przyspiesza podziaty linii
komorkowej A431 i jest regulowany przez biatko MCPIP1, Nalezy jednoznacznie podkreslic,
ze badania Doktorantki doprowadzily do nowatorskich, dotychczas nie publikowanych
obserwacji.

Omowienie wynikéw jest obszerne i dojrzate. Magister Beata Bugara z latwoscia
porusza si¢ po zawitych aspektach immunopatologii skéry. Potrafila krytycznie podejsé¢ do
interpretacji otrzymanych wlasnych wynikéw badan i umiejetnie odnie$¢ je do doniesien
literaturowych. Dyskusje uwazam za wyczerpujacg i odpowiednio zredagowana.

Rozprawg wienczg trzy przemys$lane wnioski. Zostaly one gléwnie przedstawione
w formie opisowej. Zawarte w nich tresci w petni odzwierciedlaja wyniki przeprowadzonych
przez Doktorantke badan. Za dojrzale uznaj¢ przedstawienie na koncu rozdziatu ,,Wnioski
Koncowe” szeregu zagadnien, ktdére jednoznacznie tgcza sie z badaniami Doktorantki, a ich
rozstrzygnigcie wymaga dalszych badan. Zatem zachecam Autorke do kontynuacji tego nurtu
badawczego. Jestem przekonany, ze zdobyte doswiadczenie w pracy badawczej wraz
z wartosciowym  warsztatem, w ktérym Doktorantka wykonata badania do ocenianej
rozprawy doktorskiej, warunkuja kolejny sukces badawczy.

Pismiennictwo rozprawy jest bogate. Magister Beata Bugara wykorzystala liczne
prace anglojezyczne, ktére trafnie wyselekcjonowata w odniesieniu do wlasnego materiatu.
Swiadezy to o uwaznym $ledzeniu piSmiennictwa z zakresu omawianej tematyki przez
Doktorantke.

Reasumujgc, oceniam rozprawe magister Beaty Bugary wysoce pozytywnie. Jest to
cenna pozycja gléwnie pod wzgledem poznawczym, moze jednak mie¢ implikacje praktyczne
w przysztosci. Catos¢ pracy dokumentuje, ze Doktorantka posiadta odpowiednie umiejetnosci
i jest przygotowana do prowadzenia prac badawczych.

Na tej podstawie stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny praca doktorska magister
Beaty Bugary pt. ,,Rola bialkka MCPIP1 w odpowiedzi keratynocytéw na stres” spetnia

wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Mam wigc zaszezyt przedtozyé Wysokiej Radzie



Wydzialu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagielonskiego w Krakowie
mojg pozytywng oceng rozprawy wraz z wnioskiem o dopuszczenie magister Beaty Bugary
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z uwagi na wysoki poziom merytoryczny przedstawionego projektu badawczego
i fakt, ze rozprawa doktorska wnosi nowatorskie dane do wspolczesnego stanu wiedzy

zwracam si¢ z wnioskiem do Wysokiej Rady o wyrdznienie rozprawy magister Beaty Bugary.
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