Recenzja pracy doktorskiej mgr Matgorzaty Kubiak
»,Badania mechanizmu poberania H-ferrytyny przez ludzkie makrofagi (Analysis of
the mechanism of H-ferritin in uptake by human macrophages)
pod Kierunkiem Pani prof. dr hab. Magdaleny Krél

Przedmiotem rozprawy doktorskiej Pani mgr Matgorzaty Kubiak bylo zbadanie
mechanizmu pobierania H-ferrytyny przez ludzkie makrofagi.

Doktorantka prowadzita badania in vitro, kiére byly wykonane z wykorzystaniem
roznych metod, takich jak transfekcja komoérek, analiza western blot, mikroskopia
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Doktorantka badata, ktéra sciezka endocytarna jest uzywana do internalizacji HFt
przez uzycie odpowiednich inhibitoréw.

Badanie mechanizmu pobierania H-ferrytyny przez ludzkie makrofagi jest ztozonym
procesem, kt6ry wymaga zaawansowanych badan naukowych, i takie badania z uzyciem
najnowszych metod wykorzystata w swoim projekcie Doktorantka.

Makrofagi sg kluczowymi komérkami uktadu odpornosciowego, odpowiedzialnymi za
fagocytoze i usuwanie obcych substancji, takich jak patogeny, martwe komorki czy obce
czasteczki. H-ferrytyna, znana réwniez jako ciezka podjednostka ferrytyny, jest biatkiem
magazynujacym zelazo w organizmie. Ma ona istotne znaczenie w utrzymaniu réwnowagi
Zelaza oraz chronieniu przed jego nadmiarem.

Wykorzystanie H-ferrytyny w terapii np. nowotworowej jest obszarem aktywnych
badan i rozwoju. Istnieja rézne strategie (np. celowana, genetyczna, fotodynamiczna)
wykorzystujace H-ferrytyne do celoéw terapeutycznych. Wszystkie te strategie opierajg sie
na zdolnosci H-ferrytyny do wigzania sie z komérkami. Wykorzystanie H-ferrytyny jako
nosnika terapeutycznego ma na celu zwiekszenie skutecznosci terapii, minimalizacje
toksycznosci dla zdrowych tkanek oraz osiggniecie lepszej precyzji w dostarczaniu lekow

do komérek np. nowotworowych.



W pracy doktorskiej Pani mgr Malgorzata Kubiak zajmowata sie opracowaniem
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Praca Pani mgr Malgorzaty Kubiak ma konstrukcje typowa dla rozpraw doktorskich,
jest w jezyku angielskim, obejmuje streszczenie w jezyku angielskim i polskim, liste
zastosowanych skrotow, wstep, zatozenie i cele pracy, materialy, metody do$wiadczalne,
wyniki, dyskusje, wnioski oraz literature (liczacg 225 pozycji literaturowych
anglojezycznych, opublikowanych gtébwnie w ostatnich 10 latach). Streszczenie
zamieszczone w jezyku polskim i angielskim umozliwia szybkie zapoznanie sie z
problematyka i wynikami pracy.

Praca liczy 154 strony, obejmuje 33 ryciny i 1 tabele. Rozprawa jest napisana
poprawnym jgzykiem angielskim, jednak w pracy pojawiajg sie nieliczne biedy
interpunkcyjne i edytorskie. Te problemy edytorskie nie maja wplywu na zrozumienie i
przejrzystosé formy pracy.

WVstgp” zawiera wprowadzenie do wszystkich waznych watkéw merytorycznych
wystepujacych w pracy. We ,Wstepie” Doktorantka w bardzo ciekawy sposéb wprowadza
czytelnika w problem badawczy, ktérym zajeta sie w dalszej czesci przygotowanej rozprawy
doktorskiej.

Doktorantka posiada wszechstronny warsztat eksperymentatora. W prowadzonych
badaniach Doktorantka postugiwata sie nowatorskimi narzedziami oraz umiejetnie
zaprojektowata sposob ich uzycia do osiggniecia zamierzonego celu badawczego.

SNVyniki* przedstawiono na 59 stronach podzielonych na podrozdzialy w formie
opisowej, jednoczesnie w tej czesci znajdujg sie 32 ryciny, pokazujgce na zdjeciach lub

wykresach uzyskane wyniki badan.
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Uzyskane wyniki w ramach przedstawionej pracy stanowig znaczacy wktad w
badania nad poszukiwaniem skutecznej i bezpiecznej terapii z zastosowaniem lekow
cytostatycznych przez wykorzystanie pozyskanych danych.

W rozdziale ,Dyskusja” zostaly oméwione i uzasadnione otrzymane wyniki badar.
Autorka wykazata sie duzg znajomoscig literatury w omawianej dziedzinie przy interpretagji
wynikéw, o czym s$wiadczy duza liczba edniesieri naukowych (225 pozyciji literaturowych).
Cytowane pismiennictwo zawiera aktualne dane dotyczgce przedmiotu badan. Doktorantka



w jasny sposob przedstawita uzyskane wyniki, przedyskutowata z dostepna literaturg i
wskazatfa istotny wplyw na rozwéj wiedzy w dziedzinie biotechnologii, biclogii komérki,
medycynie. Doktorantka odpowiedziata wyczerpujaco, w jaki sposob uzyskane wyniki
odpowiadajg na postawione pytania badawcze w pracy doktorskiej, pokazata w jaki sposob
jej badania przyczyniajg sie do wypehienia luki w wiedzy dotyczacej mechanizmu
pobierania H-ferrytyny przez ludzkie makrofagi.

Doktorantka przedstawita prawidiowa analize i interpretacje uzyskanych danych,
omowita jakie sa mozliwe wyjasnienia dla uzyskanych wynikéw na podstawie wiasnych
badan oraz w odniesieniu do literatury naukowej. Jednoczesnie wskazata jakie sa
implikacje teoretyczne i praktyczne jej badan. Dyskusja jest wartoéciowa czescig pracy,
poniewaz uwzglednia poréwnanie uzyskanych wynikéw z wczeséniejszymi badaniami
opisanymi w literaturze naukowej. Doktorantka uwzglednita ograniczenia swojej pracy i
przedstawita sugestie dotyczace dalszych badan. Zidentyfikowata ewentualne braki w
badaniach oraz wskazata obszary badawcze, ktére moga by¢ badane w przysziosci, aby
dgzy¢ do wdrozenia uzyskanych wynikow do zastosowania praktycznego.

Nalezy zauwazyé, ze skoncentrowane i zwiezle przedstawienie danych w dyskus;ji
przez Doktorantke to pozytywna cecha u mtodego naukowca. Pani Doktorantka prawidtowo
przeanalizowata i zinterpretowata uzyskane wyniki. Prowadzone badania z pewnoscig
przyczynig si¢ do rozwoju obszaru naszej wiedzy na temat mozliwosci wykorzystania
potencjatu makrofagéw np. w leczeniu celowanym.

W recenzowanej pracy w rozdziale ,Whnioski® Doktorantka w sposéb zwiezly w
punktach podsumowata uzyskane wyniki. W mojej opinii taki sposéb prezentacji ufatwiat
cato$ciowy odbiér pracy, ze wzgledu na ogromna iloé¢ bardzo cennych wynikow.

Moje krytyczne uwagi dotycza pojedynczych bledéw edytorskich, ktdre sa bez
znaczenia w odbiorze pracy oraz opisu niektdrych rycin, gdzie zbyt mate napisy opisujgce
zdjecia oraz mate zdjecia sprawiajg, ze trudno na wydruku zaobserwowaé opisywane
zmiany, a przez to sa mato czytelne (jednak w wersji PDF jako$¢ zdjeé jest znaczaco
lepsza).

Moje krytyczne uwagi sg znikome w poréwnaniu z warto$cig merytoryczng tej pracy i
bogactwem metod zaprezentowanych przez Doktorantke, dlatego nie zmieniajg ogoéinej
bardzo dobrej oceny recenzowanej dysertacji.

Praca doktorska Pani mgr Matgorzaty Kubiak ma wartoé¢ poznawczg i aplikacyjna,
jest doskonatg kontynuacjg badan z laboratorium prof. Magdaleny Krél, bo daje nam
podstawy do zrozumienia mechanizmu pobierania H-ferrytyny przez ludzkie makrofagi, co



jest istotnym punktem do badan nad efektywnym i bezpiecznym dostarczaniem leku do
miejsc docelowych w medycynie oraz medycynie weterynaryjnej.

Potwierdzam, ze rozprawa doktorska przygotowana przez Panig mgr Malgorzate
Kubiak spetnia warunki okre$lone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce. Z uwagi na powyzsze, wnioskuje o dopuszczenie Pani mgr Matgorzaty
Kubiak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego przed Wysoka Radg Naukowa
Dyscypliny Nauk Biologicznych Szkoly Gléwne] Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie,
Instytut Biologii. Ponadio, z uwagi na warto$¢ poznawcza otfrzymanych wynikéw i
wyjatkowa starannosé w opracowaniu i przedstawieniu tak duzego materiatu badawczego,
rekomenduje wyréznienie przedstawionej pracy doktorskie;.

Rozprawa dokiorska Pani mgr Maigorzaty Kubiak charakteryzuje sie wysokg
wartoscig poznawczg, co wynika z otrzymanych wynikéw badai. Praca zawiera istotne
informacje i wnioski, ktére przyczyniajg sie do rozwiniecia wiedzy w dziedzinie nauk
biologicznych. Badania przeprowadzone przez Panig mgr Malgorzate Kubiak majg wazne
implikacje naukowe i potencjalne zastosowanie praktyczne.

Dodatkowo, pragne podkresli¢, ze rozprawa doktorska zostata przygotowana z
wyjatkowa starannoscia. Doktorantka dokladnie opracowata i przedstawita obszery
materiat badawczy, wykazujac dogtebng analize i gruntowng wiedze w swojej dziedzinie.
Praca prezentuje wysoki poziom metodologiczny, a wyniki zostaty przejrzysto i precyzyjnie

przedstawione.

Z wyrazami szacunku

prof. dr. hab. n. med. Joanna Wojtkiewicz
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Uzasadnienie wyrdznienia pracy doktorskiej Pani mgr Matgorzaty Kubiak
»Badania mechanizmu poberania H-ferrytyny przez ludzkie makrofagi (Analysis of
the mechanism of H-ferritin in uptake by human macrophages)

pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Magdaleny Krél

Whioskuje o wyréznienie pracy doktorskiej Pani mgr Matgorzaty Kubiak.
W pracy doktorskiej prowadzono badania nad mechanizmem pobierania H-ferrytyny przez
ludzkie makrofagi. Wydaje sie, ze z postepami w dziedzinie badar naukowych i technologii,
spersonalizowana terapia oparta na ferrytynie moze sta¢ sie obiecujacym kierunkiem w
leczeniu wielu chordb t. choréb onkologicznych, sercowo-naczyniowych, choréb
neurodegeneracyjnych, choréb zapalnych itp.

Uzyskane wyniki moga sta¢ sie w przysziosci punktem wyjscia do opracowania
protokoldw badawczych wykorzystywanych w dalszych etapach badan przedklinicznych,
jak réwniez mogg by¢ podstawa do apiikowania o finasowanie zewnetrzne ze wzgledu na

wysokg wartos¢ poznawczg oraz aplikacyjna.

prof. dr. hab. n. med. Joanna Wojtkiewicz
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