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Recenzja

Rozprawy Doktorskiej mgr inz. Angeliki Domagaty (uprzednio Angeliki Perun)

zatytulowane; :

,»The role of the CD36 and SR-A/CD204 scavenger receptors in the fight against bacterial
infections” (Rola receptoréw zmiataczy CD36 I SR-A/CD204 w zwalczaniu infekcji
bakteryjnych”).

Przedstawiona rozprawa, ktdrej najwazniejsze wyniki przedstawiono ponizej, stanowi
cykl 2 prac oryginalnych opublikowanych w czasopismach z listy Journal Citation Reports
(JCR), ktorej wartos¢ punktacji wg MNiSW wynosi 240 punktéw, co przekracza
rekomendacje Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu Jagielofiskiego obowiacujace

w postgpowaniach o nadanie stopnia doktora. Cykl prac obejmuje:

1. A. Perun, R. Biedron, M.K.Konopinski, A. Biatecka, J. Marcinkiewicz, S. Jozefoski,
,Phagocytosis of live versus killed or fluorescently labeled bacteria by macrophages
differ in both magnitude and receptor specificity”

Immunol. Cell Biol. 95 (2017) 424-435. https://doi: 10.1038/icb.2016.112
IF=5.126, MNiSW=140

2. A.Perun, M. Gebicka, R. Biedron, P. Skalska, S. Jézefowski, ,,The CD36 and SR-
A/CD204 scavenger receptors fine tune Staphylocouc aureus-stimulated cytokine
production in mouse macrophages. Cell Immunol.22 (2022);372:104483. doi:
101016/j.cellimm.2022.104483.

IF=4.868, MNiSW=100



Receptory zmiatacze (SR) wykazuja szereg wlasciwosci, z ktorych jednymi z
istotnych jest udzial w odpornosci bakteryjnej. Wiele badan prowadzonych z uzyciem
zabitych lub znakowanych fluorescencyjnie bakterii wskazywalo na udzial receptoréw SR, a
szczegblnie CD36 oraz klasy A (SR-A/CD204), w niezaleznym od opsonin wigzaniu i
fagocytozie tych bakterii. Co wigcej, u myszy z usunigtymi genami kodujacymi CD36 lub
SR-A/CD204 obserwuje si¢ znaczne uposledzenie odpornosci przeciwbakteryjnej i wykazuje
si¢ zwiekszona ich $miertelno$é w infekcjach bakteryjnych. Wyniki tych badan sugerowaty
bezposredni udziat receptor6w SR w obronie przeciwbakteryjnej. Pomimo tych danych,
Autorka wskazata na mozliwe, nie do konca prawidlowe interpretacje ostatnio publikowanych
danych, gdyz brakowato bezposrednich dowodéw na udziat tych receptorow w wiazaniu i
fagocytozie zywych, nie zmodyfikowanych bakterii. Podobnie, pomimo danych
wskazujacych na udzial receptorow SR w protekcji przeciwbakteryjnej poprzez zalezng od
dawki modulacje produkcji cytokin pro- i przeciw zapalnych, Autorka zaproponowata cykl
nowych badan mogacych poglebic nasza wiedzg na ten temat poprzez weryfikacje dwoch

uzupehniajacych sig hipotez:

1. O zdolnosci receptoréw zmiataczy (SR) do posredniczenia w nicopsonizowanej
fagocytozie zywych bakterii Escherichia coli (Ec) i Staphylococus aureus (Sa)
reprezentujacych bakterie gram-ujemne i gram-dodatnie, oraz ocena wzglednego

udzialu r6znych SR obecnych na mysich makrofagach w tym procesie.

2. Ze za zwigkszona $miertelno§é myszy pozbawionych receptoréw zmiataczy CD36 lub
SR-A/204 w trakcie infekcji bakteryjnych w wigkszym stopniu odpowiada
stymulowana przez bakterie nadmierna produkcja cytokin prozapalnych, prowadzaca

do wstrzasu septycznego, niz defekt procesu fagocytozy.

stanowiacych glowne cele rozprawy.

Do realizacji tych celéw Autorka uzywata myszy z usunietymi genami kodujacymi
receptory zmiatacze CD36 -/-, lub SR-A/CD204-/- oraz podwdjnie negatywne CD34-/- , SR-
A-/-, na ktorych udzial uzyskata zgode Lokalnej Komisji Bioetyczne;.

W badaniach Autorka stosowala dwa szczepy bakterii reprezentujacych bakterie gram-
yjemnych i gram-dodatnich (Escherichia coli, Ec) i Staphylococus aureus, Sa), ktére byly

wyznakowane fluorescencyjnie, zabite lub stosowane zywe, do oceny wiazania i fagocytozy



przez makrofagi izolowane z wysigku otrzewnowego badanych myszy, oraz produkcji
wybranych cytokin pro- i przeciwzapalnych. Oceniano takze internalizacje bakterii oraz
komplekséw kwasu lipotejchojowego oraz receptorow TLR2, Wewnatrzkomorkowa
ekspresje CD14 i TLR2 oceniano z uzyciem cytometrii przeptywowej, Zastosowanie tych,

czg¢sto zloZzonych metod bylo niezbgdne do realizacji zaplanowanych badan.
Sposréd bardzo wielu wynikow za najwazniejsze uwazam wykazanie, ze:

1. SR-A jest gldéwnym receptorem zmiataczem uczestniczacym w fagocytozie
fluorescencyjnie znakowanych bakterii Sa.

2. W pordéwnaniu do fagocytozy wyznakowanych barwnikiem fluorescencyjnym (pHr)
bakterii Sa, -pHr-Sa) fagocytoza zywych bakterii jest znacznie nizsza 1 jest
prowadzona przez inne receptory.

3. Fagocytoza bakterii Ec wyznakowanych pHr-Ec jest w niewielkim stopniu
prowadzona z uczestnictwem receptora SR-A.

4. Rodzaj wyznakowania bakterii wplywa na specyficzno$¢ fagocytozy bakterii.

5. Zywe, nieopsonizowane Ec, albo nie sa fagocytowane, albo fagocytowane wylacznie
przez SR-A.

6. Makrofagi z wysigku otrzewnowego myszy CD36-/-, oraz w mniejszym stopniu
makrofagi myszy SR-A-/- wykazuja ostabiong produkcje cytokinw odpowiedzi na
niskie dawki bakterii Sa.

7. Produkcja cytokin indukowana bakteriami Sa jest catkowicie mediowana przez TLR2
wewnatrzkomorkowo.

8. CD36 kieruje internalizacje kompleksu CD14 z jego ligandami, w zaleznej od
klatryny $ciezce, ktora umozliwia jej ko-lokalizacje z niezaleznie internalizowanym
TLR2 w endosomach.

9. W nieobecnosci CD36 i SR-A endocytoza CD14 i TLR2 jest kierowana do $ciezek
niezaleznych od klatryny, co prowadzi do przyspieszonej degradacji tych receptoréw.

10. CD36 ma niewielkg rolg w catkowitym pochlanianiu kwasu lipotejchojowego, ale jest
niezbg¢dna w jégo dostarczeniu do lizosoméw poprzez Sciezke zalezng od klatryny.

11. Niezaleznie sygnaty mediowane przez SR negatywnie reguluja produkcje cytokin
przez makrofagi z wysigku otrzewnowego.

Autorka przedstawila bardzo profesjonalnie napisane dyskusje, w ktorych odniosta sie do
stanu obecnej wiedzy dotyczacej przeprowadzonych badan, réwnoczesnie wskazujac pewne
niedociagnigcia metodyczne opublikowanych prac, ktére moglty powodowaé ogdinie
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akceptowane interpretacje mechanizmdéw zwigzanych z rola receptoréw zmiataczy w
zwalczaniu infekcji bakteryjnych, za nie do konca uzasadnione. Przedstawione, w pracach
stanowiacych rozprawe doktorska, wyniki poglebiaja nasza wiedze, a rtOwnoczesnie, zdaniem
recenzenta, dostarczaja przekonywujacych dowoddéw, na prawidlowo$¢ nowej interpretaciji

tych mechanizmow.

Podsumowanie

Przedstawiona rozprawa w formie dwoch publikacji oryginalnych, opublikowanych w
czasopismach naukowych z wysokimi wspdlczynnikami oddzialywania i taczna wartoscig
punktacji MNiSW réwnej 240 punktéw, spetnia warunki ustawowe rozpraw doktorskich. W
publikacjach tych Autorka sformutowata wazne hipotezy naukowe, okreslita jasne cele
naukowe do ich weryfikacji, zaplanowala i wykonata do§wiadczenia, przedstawila wyniki
przeprowadzonych badan oraz przeprowadzita dyskusje otrzymanych wynikéw w kontek$cie
dostepnej wiedzy. Publikacje te stanowia istotny wktad w poglebienie wiedzy na temat roli
badanych receptoréw zmiataczy w zwalczaniu infekcji bakteryjnych oraz mechanizméow
odpowiedzialnych za obserwowane uposledzenie odpornosci przeciwbakteryjnej w myszy z
niedoborami tych receptoréw. Z tych powoddéw, przedstawiam Wysokiej Radzie Dyscypliny
Nauki medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego wniosek o dopuszczenie magister inzynier

Angeliki Domagaty do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, ze wzgledu na wysoki poziom naukowy rozprawy, chcialbym przedstawic

wniosek o wyrdznienie tej rozprawy.
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