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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani magister Leila Khani Khouzani

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani Leila Khani Khouzani zostala
wykonana pod kierunkiem dr hab. tukasza Pufaskiego, prof. IBM PAN z Pracowni
regulacji Transkrypcji z instytutu Biologii Medycznej PAN.

Doktorantka ubiega sie o nadanie stopnia doktora nauk w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Zaprezentowana rozprawa ,Functional otcomes of flame retardants action on
immune cells/Funkcjonalne konsekwencje dziatania opbiniaczy paleniaw
komérkach uktadu odpornosiciowego” zostata przedstawiona w jezyku angielskim.

Rozprawa zostata przedstawiona w formie cyklu 4 publikacii, ze (i) spisem tresci, (ii)
skrétdw, (iii) wprowadzeniem tearetycznym, (iv) celami i hipotezami i (v)
podsumowaniem technik badawczych (vi) dyskusja, (vii) konkluzjami i (viii)
podsumowaniem w jgzyku polskim i angielskim. Kazda z zatgczonych publikacji
zawiera dodatkowe podsumowanie kazdej z publikacji z wyszczegélnieniem jej
znaczenia w cyklu. Na koricu doktorantka prezentuje dyskusje, wnioski i
podsumowanie w jezyku polskim i angielskim

Tematyka rozprawy

Opézniacze palenia sg szeroko uzywane w produktach bezposrednio oddziatujacych na
cztowieka i znajdujgcych sie w jego otoczeniu takich meble, tkaniny, materiaty budowlane
lub artykuty elektroniczne. Te substancje nie s biologicznie obojetne i znany jest ich
negatywny wptyw na czlowieka i $rodowisko. Dane epidemiologiczne wskazuja na ich
wptyw na wydzielanie hormonéw, zaburzenia reprodukcyjne, neurorozwojowe, rozwéj
nowotworéw czy tez zaburzenia uktadu immunologicznego. Opdzniacze palenia akumulujg
sig w tkankach i najprawdopodobniej przenikajq przez tozysko.

Rozprawa skupia sie na badaniu wplywu opdzniaczy palenia na ukiad immunologiczny,
biorgc za punkt wyjscia opisany wptyw niektérych opoZniaczy na dysregulacje odpowiedzi
humoralnej i komérkowej taki jak na przykfad obnizenie poziomu krazgcych przeciwciat,
zaburzenie proporcji limfocytéw Th1-Th2 lub Th17 czy tez zmiany dojrzewania limfocytéw T
lub zmiany poziomu cytokin. Autorka rozprawy skupita sie na wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej i komérkach fagocytujgcych takich jak makrofagi.

Badania toksykologiczne sugerujg, e niektére opézniacze palenia moga wptywaé na zmiany
wiasciwosci bton komérkowych, a co za tym idzie transport btonowy i dystrybucje
receptoréw. Takie zmiany wiasciwosci bfon moga mie¢ znaczacy wplyw na funkcje
komérek, takich jak makrofagi, poprzez zmiany w procesach takich jak endocytoza,
pinocytoza czy fagocytoza. Opdzniacze palenia moga réwniez zmienia¢ homeostaze redox,
a w konsekwencji modyfikowaé¢ uwalnianie wolnych rodnikéw | zmieniaé funkcje
makrofag6w takie jak zabijanie wewnatrzkomérkowe bakterii patogennych. Nalezy jednak
podkreslic, ze eksperymentalne wykazanie roli wplywu opdiniaczy palenia na makrofagi nie
byto szeroko demonstrowane.
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Obserwowane wtasciwosci op6zniaczy palenia na komérki uktadu immunologicznego doprowadzity do
sformutowania przez doktorantke hipotez i celéw badawczych.

Po wstepnych ocenach doktorantka wybrata 16 zwigzkéw do badan, ktére s3 szeroko uzywane na $wiecie jako
opdzniacze palenia. Po oszacowaniu ich wptywu w modelach ex vivo i po badaniach cytotoksycznogci wybrano
zwigzki do badani prezentowanych w rozprawie.

Gtéwna hipoteza badawcza twierdzita, ze ekspozycja na wybrane opézniacze palenia moze mie¢ powazne
wplyw na strukture, przekazywanie sygnatu i dziatanie ludzkich makrofagéw. Poza gtéwna hipoteza badawcza
autorka przedstawia szereg hipotez badawczych:

1. Wybrane opézniacze palenia moga zmienia¢ biologiczne wtasciwosci bton komérkowych makrofagéw
2. Wybrane opéZniacze palenia mogg modyfikowac transfer przez btony w makrofagach

3. Wybrane opdzniacze palenia mogg modyfikowa¢ homeostaze redoks w makrofagach

4. Wybrane opdiniacze palenia moga wptywac na zdolno$¢ makrofagéw do eliminacji patogenéw

Ostatni punkt wstepu krétko omawia metodyke badar. Wstep jest przejrzysty i zawiera informacje niezbedne
do zrozumienia tresci rozprawy.

W sktad kolejnej czgsci przedstawionej rozprawy wchodzg cztery oryginalne publikacje:

1. Cellular and physiological mechanisms of halogenated and organophosphorus flame retardant toxicity.
Khani L, Martin L, Pufaski t. Sci Total Environ. 2023 doi: 10.1016/j.scitotenv.2023.165272. PMID:
37406685 (IF 8.2, 200pkt MNiSW, 30 cytacji)

2. Tetrabromobisphenol A, but not bisphenol A, disrupts plasma membrane homeostasis in
myeloid cell models - A novel threat from an established persistent organic pollutant. Khani L,
Studzian M, Martins L, Gorzkiewicz M, Putaski £.Sci Total Environ. 2025 Jan 20;961:178284. doi:
10.1016/j.scitotenv.2024.178284. Epub 2025 Jan 10.PMID: 39798458 (IF 8, 200pkt MniSW, 2

cytacje)

3. TBEP and TCP impair metabolic and immune functions in hyman macrophages: a novel redox related
activity with potential immunotoxic consequences; Khani L., Studzian M, Martins L., Pulaski t.
Submitted to Environment International (Lipiec 2025, IF 9,7; 140pkt MniSW)

4. The brominated flame retardant DecaBDE inhibits low-density lipoprotein micropinocytosis in human
M2 macrophages Khani L., Studzian M, Martins L., Pulaski t. Submitted to Archives of Toxicology
(Lipiec 2025, IF 6,9; 140pkt MniSW)

W rozprawie doktorskiej prezentujgcej opublikowane, lub ztozone do recenzji, artykuty nalezy wyrdznié
indywidualny i wiodacy wktad doktoranta w powstanie pracy. Do kazdej publikacji dotgczono
oéwiadczenia autoréw o ich udziale w pracy. W zwigzku z tymi oéwiadczeniami mam pewng uwage
dotyczacy uscislenia wiodgcej roli doktorantki w eksperymentalnej czesci, np. ktére metody byly
opracowane przez doktorantke i ktére eksperymenty wykonywane przez nig. Np. w publikacji nr 4 Leila
Khani Khouzani ma okreslong role jako ,developing research methodology, performing the experiments
and data analysis, writing the initial draft, reviewing and editing the manuscript, and data visualization”.
Wspétautor, Maciej Studzian, w oéwiadczeniu wskazuje identyczng role “developing research
methodology, performing the experiments and data analysis, writing the initial draft, reviewing and
editing the manuscript, and data visualization”.
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Oryginalnos$¢ rozprawy

Publikacja nr 1 jest artykutem przegladowym i stanowi bardzo szeroka analize literatury na temat
toksycznosci op6zniaczy palenia. Zgadzam sig ze stwierdzeniem doktorantki, ze przygotowanie tej pracy
stworzyto podwaliny koncepcyjne pod cata serie badari jaka jest prezentowana w kolejnych publikacjach.
Analiza jest bardzo obszerna i krytyczna, systematyzuje rozproszone w literaturze zagadnienia dotyczgce
prezentowanego tematu. Na szczegding uwage zastuguije graficzna edytorska strona tej publikacji
(przygotowana przez wspdétautora publikacji), ktéra znakomicie utatwia zrozumienie mechanizméw
oddziatywania op6Zniaczy na komérki.

Publikacja nr 2 dotyczy wptywu halogenowanych opéZniaczy palenia na wtaéciwosci bton komérkowych.
Badania poréwnujg wptyw znanego dysruptora endokrynowego — bisfenolu A z jego odpowiednikiem
tetrabisfenolem A. Podstawowym wnioskiem z opublikowanych eksperymentéw byto potwierdzenie
tezy o biofizycznym mechanizmie potencjalnej immunotoksycznosci hydrofobowych opézniaczy palenia
zwigzanych z zaburzeniami bion i bezposrednia interakcjg z jej sktadnikami. Cennym wynikiem okazato
si¢ wykrycie réznego wptywu badanych zwigzkéw na btony zewnetrzne i btony organelli

Publikacja nr 3 testowata hipoteze, ze opdzniacze palenia mogg modulowaé wiaéciwosci bton i wplywad
na ich funkcje zwigzang z transportem lipidéw w modelu komérkowym. Pokazano, ze niektére zwigzki
zaburzaly pobieranie LDL na drodze redukgji pinocytozy przez zaburzenie kaskady regulatorowej. Badane
opdbZniacze nie zaburzaly endocytozy, fagocytozy i zywotnosci komérek. Uzyskane wyniki wskazywaty na
udziat regulacji ekspresji specyficznych genéw w makrofagach zwigzanych z procesem pinocytozy

Publikacja nr 4 opisuje testy wptywu opézniaczy palenia na aktywnos¢ makrofagéw przeciw bakteriom
patogennym. Doktorantka pokazata, ze badane zwigzki zaburzajg rownowage redox co wplywa na
funkcje makrofagéw zwigzane z zabijaniem wewngtrzkomérkowych patogenéw.

Gtéwnym celem rozprawy bylo wiec okreélenie immunotoksycznego wptywu opézniaczy palenia na
poziomie interakcji molekularnych, odpowiedzi komorkowej i wptywie na funkcje. Doktorantka
wykazata, ze wybrane opézniacze palenia uposledzaja dziatanie makrofagéw poprzez odrebne
mechanizmy modulujace wrodzong odpornoéé. W ramach realizacji prac zbadano biofizyczne parametry
bton, przemiany bton, réwnowage redoks i eliminacje wybranego patogenu (Staphylococcus aureus).

Podsumowanie doktorantki obejmowaty nastepujace konkluzje
1. Zakres wtasciwosci immunotoksycznych i indukowanych efektéw pomiedzy badanymi
op6iniaczami palenia byt mniejszy niz oczekiwany, bazujgc na wiedzy o ztozonosci ukladu
immunologicznego
Doktorantka zidentyfikowata trzy nowe mechanizmy potencjalnej immunotoksycznosci

Zaobserwowany wptyw op6zniaczy palenia na komérki odpowiadat stezeniom w wysoce
zanieczyszczonych $rodowiskach, raczej niz w typowych spotykanych na co dzien stezeniach

4. Podczas badar zaobserwowano zaleznoé¢ pomiedzy hydrofobowoscia/hydrofilowoscig
opdzniaczy palenia a strukturami komérkowymi, na ktére oddziatujg

5. Zwigzki takie jak TBBPA w inny sposéb oddziatujg na wewnetrzne i zewnetrzne btony
komérkowe

6. Niektore efekty opézniaczy palenia moga oddzialywac na komoérki w sposéb niebezposredni
przez regulacje $ciezek przekazywania sygnatu

7. Selektywna inhibicja pobierania LDL poprze pinocytoze nie wplywa na ogdéine zaburzenia
metabolizmu makrofagéw, i ma potencjat wplywania na tworzenie komérek piankowatych. Ta
obserwacja wymaga dalszych badan
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8. Ztoksykologicznego punktu widzenia, szczegdine traktowanie wzrostu produkcji ROS jako
szkodliwego nie jest uzasadnione w przypadku komérek uktadu odpornosciowego, co ilustruje
immunotoksycznos¢ TCP podredniczona przez hamowanie produkcji ROS.

9. Inhibicja produkcji ROS i ATP przy braku wiaéciwosci fagocytarnych prowadzi do zaburzen
zabijania patogendw przez makrofagi i moze mie¢ wiasciwosci ochronne dia patogenow

Uwagi krytyczne/zagadnienia do oméwienia podczas obrony

Doktorantka w swojej pracy skupita sie na badaniu wptywu op6Zniaczy palenia na rézne aspekty
funkcjonowania bton komérkowych w makrofagach. Z punktu widzenia mikrobiologa najbardziej

zainteresowat mnie wptyw opééZniaczy palenia na interakcje typu patogen-gospodarz pomiedzy
makrofagami a Staph. aureus.

Czy mogtabym prosi¢ doktorantke o zaprojektowanie/zaproponowanie cyklu doswiadczen dotyczacych
roli opdzniaczy palenia na oddziatywanie pomiedzy komérkami zernymi a innymi bakteriami, wiaczajac
w to patogeny wewngtrzkomérkowe. Jakie mechanizmy oprécz zmienionych pozioméw ROS i ATP mogty
by by¢ zaburzone w interakcjach pomiedzy makrofagami a patogenami

Ocena koricowa

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
Doktorantka wykazata sie wiedza teoretyczng z zakresu prowadzonych badan oraz umiejetnosciami
prowadzenia prac naukowych i rozwigzywania probleméw naukowych.

Na podstawie oceny rozprawy Pani magister Leila Khani Khouzani, moge stwierdzi¢, ze przedstawiona
rozprawa spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim okre$lone w ustawie z dnia 20 lipca 2018
r. ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 z pdzniejszymi zmianami). Na
podstawie powyzszego, wnioskuje do Rady Naukowej IBM PAN o dopuszczenie Pani mgr Leila Khani
Khouzani do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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