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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Leili Khani Khouzani

Praca doktorska pani mgr Leili Khani Khouzani zatytutowana ,,Functional outcomes of
flame retardant action in immune cells” wykonana zostala pod kierunkiem pana promotora dr
hab. Lukasza Pulaskiego, prof. IBM PAN, w Pracowni Regulacji Transkrypcji, Instytutu
Biologii Medycznej PAN w Lodzi. Praca opisuje badania prowadzone z udziatem Doktorantki
dotyczace poznania mechanizméw molekularnych dziatania opdzniaczy palenia na biologie
makrofagdéw, w tym zmiany biofizyczne i biochemiczne ich blon komoérkowych, réwnowage
redoks tych komérek oraz potencjal antybakteryjny. Rozprawa zostala przedstawiona jako
zbioér spojnych tematycznie artykutéw, dwdch publikacji i dwoch maszynopisow, ktore w
chwili przygotowania recenzji nie zostaly jeszcze opublikowane, ale zostaly przyjete do
recenzji w renomowanych czasopismach naukowych. Teksty tych publikacji stanowia
integralny element rozprawy, a poprzedza je dwudziestostronicowe wprowadzenie. Do
rozprawy dolaczono takze o$wiadczenia wszystkich wspétautorow publikacji, w ktorych
opisano zaangazowanie poszczegdlnych osob. Podsumowujge, przedstawiona do oceny

rozprawa spelnia kryteria formalne wymagane dla tego typu prac.
Tematyka rozprawy

Tematyka rozprawy jest aktualna. Powszechne stosowanie opdzniaczy palenia stanowi
globalny problem, ale opisywane efekty uboczne dziatania tych zwigzkéw na czlowieka majg
glownie charakier opisowy i przedstawiajg obserwacje zmian parametrow fizjologicznych i
komorkowych. Oceniana praca ma istotny wktad w rozwoj dyscypliny, bowiem koncentruje
si¢ na poznaniu molekularnych podstaw i identyfikacji mechanizméw dziatania wybranych
zwigzkéw. Wybdr do badan makrofagdéw, komorek rzadko opisywanych w kontekscie

szkodliwego wplywu badanych ksenobiotykéw, réwniez stanowi element nowosci, a ponadto



ma wyjatkowg wartos¢ ze wzgledu na kluczowy udziat tych komorek w chorobach zapalnych,
infekcjach, nowotworach czy regeneracji tkanek. Uzyskane wyniki dowodzace, ze wybrane
bromowane i organofosforowe op6zniacze palenia zmieniajg funkcje makrofagéw stanowia
istotne naukowe odkrycie. Potwierdzaja tym samym konieczno$¢ dalszych badah nad
immunoregulacyjng rolg opdzniaczy palenia w biologii tych komorek, ale takze pozostatych

komponentéw sieci uktadu odpornosciowego.
Wiedza kandydata

Lektura rozprawy pozwala domniemaé, ze Doktorantka posiada szeroka wiedzg
teoretyczng zar6wno w zakresie biochemii, immunologii a takze biologii komorki.
Niewatpliwie przygotowanie w formie pracy pogladowej pierwszej publikacji z cyklu, bylo
doskonatym zabiegiem tutoringowym Promotora rozprawy i poglebito wiedzg Kandydatki. O
dobrej znajomosci tematu $wiadczy takze opis wstepu i uzyskanych w trakcie doktoratu
wynikéw, ktory wskazuje, ze Doktorantka potrafi wylowié najistotniejsze elementy pracy i
opisa¢ je w sposéOb syntetyczny i rzeczowy. Doskonalym przyktadem znajomosci tematu przez
Doktorantke jest dyskusja pracy, w ktore] nawigzuje ona do réznych aspektow dziatania
opOzniaczy palenia, w tym konsekwencji klinicznych, ale takze zwraca uwage¢ na inne
mozliwosci interpretacji uzyskanych danych i proponuje dalsza perspektywe badan. Krytyczna
ocena uzyskanych wynikéw jest doskonatym dowodem wiedzy Doktorantki, jaka nabyla w

trakcie realizacji swojego projektu.
Samodzielno$¢ kandydata

Teksty zataczonych publikacji i maszynopisoOw wskazuja, ze Kandydatka jest dojrzalym
naukowcem, ktdry potrafi stawia¢ samodzielnie hipotezy a nastepnie planowac i ostatecznie
prowadzi¢ badania, ktére umozliwig ich weryfikacje. W oswiadczeniach do kazdej z
zamieszczonych prac wskazano udzial Doktorantki jako osoby m.in. optymalizujgcej
metodologi¢ badan, wykonujacej 1 analizujace] wyniki badan a wreszcie przygotowujacej i

korygujacej maszynopisy.

Oryginalno$¢ rozprawy



Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu badawczego. Po pierwsze stanowi
o tym wybor makrofagéw jako modelu badawczego do badan nad opdézniaczami palenia. W
tym miejscu warto podkresli¢, ze w badaniach Doktorantka stosowata liczne linie komorkowe
oraz komorki pierwotne, ze zwroceniem uwagi na ich polaryzacje, co jest ogromng zaleta, bo
niestety nie stanowi to standardu w tego typu badaniach. Ponadto, praca nie powiela utartych
schematow badan, ale jest oryginalnym i co najwazniejsze kompleksowym przewodnikiem do
badan nad opézniaczami palenia uwzgledniajacym wihasciwy wybor czasteczek i
uzupetniajgcych si¢ lub alternatywnych metod badawczych, pozwalajacych na oceng szybkich
i opbéznionych reakcji komorek. To odmienne od dotychczasowych podej$cie badacze i
zastosowanie adekwatnych do potrzeb modeli makrofagow umozliwito identyfikacje
odmiennego podtoza molekularnego reakcji komorek na krotka i dtuga ekspozycje na badane
ksenobiotyki. Cennym jest metodyczny wybor czasteczek do badan z uwzglgdnieniem réznych
modyfikacji chemicznych, odpowiednich zwigzkéw kontrolnych oraz wykorzystanie stezen

nietoksycznych dla badanych komorek.
Uwagi krytyczne/pytania

1. Wedlug o$wiadczen dotgczonych do kazdej z prac Doktorantka miata istotny udziat w
ich powstawaniu, warto jednakze, celem czytelnosci przekazu, wyszczegolni¢ jakie
konkretnie eksperymenty byly przez nig wykonywane.

2. Doktorantka wskazuje, ze weryfikacje wplywu opo6zniaczy palenia na biologie
makrofagow nalezaloby przeprowadzi¢ wykorzystujac modele in vivo. Jednoczesdnie
krytycznie odnosi si¢ do opisywanego w literaturze modelu Danio pregowanego czy
modelu szczurzego. Prosze zatem o przedstawienie mozliwego scenariusza dalszych
badan in vivo proponowanego przez Doktorantke, ktdry byltby jej zdaniem optymalny.

3. Czy badane opdZniacze palenia mogg zmieniaé biologi¢ komoérek nablonkowych jako
tych majacych z nimi bezposredni kontakt i ta drogg wpltywaé na funkcje makrofagow
tkankowych? Jaki model badawczy mozna by zaproponowaé, aby zweryfikowac ten
posredni wptyw na makrofagi?

4. W badaniach prezentowanych w maszynopisie nr 4. wykazano wplyw TCP na
réwnowage redoks, co w konsekwencji redukuje zdolnos¢ makrofagéw do eliminacji S.
aureus odnotowany w czasie 6h po infekcji. Czy byly podjete proby oceny wptywu TCP

na dlugoterminowe (kilkudniowe) przezywanie S. aureus wewnatrz makrofagow? Czy
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mozna zaproponowaé model badawczy, w ktorym wykorzystane zostang bakterie mniej
wrazliwe lub niewrazliwe na zabijanie z udzialem ROS oraz model makrofagéow, w
ktorym dominuje eliminacja bakterii oparta na dzialaniu enzymoéw i peptydow
antybakteryjnych?

5. W badaniach prezentowanych w maszynopisie nr 4. wykazano wplyw TCP na
metabolizm mitochondriéw — ¢zy moze to mie¢ znaczenie w biologii nowotworow i

fenotypem makrofagéw TAM?
Ocena Koncowa

W prezentowanej rozprawie Doktorantka podsumowala takze swojg aktywno$é
naukowa, ktorg nalezy uzna¢ za imponujgca na tym etapie kariery naukowej. Wyszczego6lnita
liczbe publikacji doswiadczalnych, ktorych jest lub bedzie wspoétautorem, udzial w
konferencjach naukowych, nagrody oraz staze naukowe. Te informacje wskazuja na

dodatkowe, poza realizacja badan do doktoratu, aktywne zaangazowanie naukowe Doktorantki.

Podsumowujac recenzje niniejszej dysertacji warto podkresli¢ dopracowanag
konstrukcje tej rozprawy. Rozpoczyna sie ona bowiem od rzetelnej analizy tematu
umozliwiajgcej identyfikacje problemu i zaplanowanie badan, poprzez wysuniecie hipotez
badawczych, ktore weryfikowano w toku prac eksperymentalnych. Autorka w pelni
zrealizowala zaplanowane cele stosujac liczne, adekwatne do potrzeb metody, co dowodzi, ze
dobrze opanowata niezbedny warsztat badawczy. Warto podkreslié wysoka warto$é naukowa
przeprowadzonych badan i ich aktualno$¢ w sferze potrzeb zdrowia publicznego. Uzyskane
wyniki sg nowatorskie, ale co kluczowe u$wiadamiajg potrzebe prowadzenia szczegdtowych
badan nad opdzZniaczami palenia i wskazujg na koniecznos$¢ zwigkszenia kontroli ich
zastosowania w przemysle celem ochrony zdrowia. Praca ta stanowi bardzo dobre dzieto, ktére
udowadnia wiedze, samodzielno$¢ a tym samym dojrzato$¢ naukowa Doktorantki. Oceniam jg
bardzo wysoko. Przedstawiona rozprawa doktorska spetnia zatem kryteria formalne wymagane
dla tego typu prac, czyli warunki okreslone w art. 187 ust. 1-2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t. j. Dz. U. z 2024 r. poz. 1571). Na tej podstawie
wnoszg do Rady Naukowej IBM PAN o dopuszezenie mgr Leili Khani Khouzani do dalszych
etapow postepowania ws. nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o

zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.



Ponadto uznaj¢ rozprawe doktorskg za godng wyrédznienia ze wzgledu na jej wysoka
warto$¢ naukowa, oryginalnos¢ konceptu badan i otwarcie tym samym dalszych perspektyw
prac naukowych, ktére umozliwig rzetelng oceng mechanizmu dziatania opdzniaczy palenia na

zdrowie czlowieka.

Noce—
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