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Sosnowiec, 15 lipca 2025

Recenzja rozprawy doktorskiej na stopien doktora
w dziedzinie nauk weterynaryjnych, dyscyplinie weterynaria
mgr inz. Michaliny Marii Bartak pt: ,Mechanizmy
neuropatogenezy oraz neurotropizmu MHV (Mouse Hepatitis
Virus) oraz SDAV (Sialodacryoadenitis Virus) na modelu in vitro
hodowli pierwotnej mysich komorek centralnego uktadu
nerwowego — astrocytow, neurondw oraz mikrogleju”.

Oceniana rozprawa powstata w Katedrze Nauk Przedklinicznych Instytutu
Medycyny Weterynaryjnej Szkoty Gtéwnej Gospodarstwa Wiejskiego w
Warszawie pod kierunkiem Pani dr hab. Joanny Cymerys-Bulendy, prof. SGGW.

Podjetego przez Doktorantke tematu pracy nie sposéb nie uznaé za szczegdlnie
wazny, zwtaszcza po doswiadczeniach zwigzanych z wybuchami epidemii SARS,
MERS, czy wreszcie pandemii COVID-19. Poznanie mechanizmdw oddziatywania
koronawiruséw na komérki uktadu nerwowego jest kluczowe dla zrozumienia
patogenezy objawéw neurologicznych zwigzanych z zespotem dtugiego COVID-
19:

Przedstawiona mi do oceny dysertacja przygotowana zostata na podstawie
czterech oryginalnych artykutach naukowych, sposréd ktérych trzy prezentuja
wyniki przeprowadzonych badan, jedna jest tematycznie powigzana publikacja

przegladowa.

We wszystkich publikacjach Pani mgrinz. Michalina Maria Bartak jest pierwszym
autorem i, jak wynika z zatgczonych oswiadczen oraz informacji umieszczonych
w poszczegdlnych publikacjach, jej wktad w ich powstanie byt wiodacy, co
stanowi wazny czynnik podnoszacy wartos¢ dysertacji. taczny wspdtczynnik
oddziatywania IF prezentowanego cyklu prac bedacych podstawa ocenianej

rozprawy wynosi — 18,12 przy punktacji MNiSW — 520.
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Doktorantka postanowita przyja¢ nastepujacy uktad swojej dysertacji: czesé
merytoryczng poprzedza ,Streszczenie” w jezyku polskim i angielskim, po
ktérych zamieszczono ,Wykaz publikacji bedacych podstawg rozprawy” oraz
Wykaz skrétédw”. W rozdziale ,Wstep i uzasadnienie podjecia tematu”
Doktorantka kréotko przedstawia rodzine Coronaviridae (systematyka i struktura
wirionu oraz chorobotwérczosc koronawiruséw zwierzecych),
przyporzadkowujac do rodzajéw wirusy bedace przedmiotem badan (Mouse
Hepatitis Virus — MHV i Sialodacryoadenitis Virus — SDAV) oraz gatunki

zakazajace cztowieka.

Ta czes$¢ pracy napisana jest w sposéb zwarty, ale doskonale nakreslajacy
tematyke badan i uzasadniajacy ich podjecie. Autorka przedstawia informacje
dotyczace uzytych do badan wiruséw podkreslajac ich przynaleznos¢ do tego
samego rodzaju, do ktérego nalezg koronawirusy patogenne dla cztowieka, w
tym SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV2. Klasyfikacja taksonomiczna, tropizm i
chorobotwérczos¢ MHV i SDAV sprawiajg, ze wirusy te sg bardzo dobrym
modelem badawczym, szczegdlnie w kontekscie wywotywanych przez SARS-
CoV-2 zaburzen neurologicznych. Na podkreslenie zastuguje réwniez fakt, iz, jak
pisze Doktorantka, ,Znaczna wiekszos¢ danych literaturowych o SDAV pochodzi
z lat 80. i 90.", tak wiec wyszukanie tego modelu wymagato znacznego wysitku,
ktéry warto byto podjaé, zwtaszcza biorgc pod uwage potencjat zoonotyczny

tego patogenu.
W trakcie lektury tej czesci pracy nasuneto mi sie kilka drobnych uwag.
W ,Wykazie skrétow":

e Ttumaczenie ,Kpz” jako ,kilo par zasad” jest doé¢ niefortunne, sadze, ze
lepiej bytoby zastosowac okreslenie ,tysigc par zasad”.
e Skrét,VZV" nieprawidtowo jest ttumaczony jako wirus krowianki-jest to

wirus ospy wietrznej-pétpasca.
W ,Wykazie publikacji”:

e Zdanie wprowadzajace ,Niniejsza rozprawa doktorska sktada sie na zbior

czterech opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutéw
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Do realizacji wyznaczonych celéw Doktorantka zastosowata bardzo dobrze
dobrana metodyke opisang klarownie w rozdziale 5. W sposéb bardzo czytelny
przedstawione zostaty kolejne kroki prowadzonych badan wzbogacone o
schemat ilustrujgcy metode pre- oraz postinkubacji z inhibitorami
komdrkowymi. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje umiejetne zastosowanie
przez Doktorantke szerokiego zakresu metod badawczych z zakresu hodowli
komérkowych, nowoczesnych technik mikroskopowych, biologii komérki,
biologii molekularnej i immunologii §wiadczgce o wysokim poziomie naukowym

i znacznych umiejetnosciach Autorki niniejszej dysertacji.

Pytanie, ktére pojawito sie podczas lektury tej czesci dotyczy zastosowania
wysokoprzepustowego testu immunologicznego (ProcartaPlexTM) dla 48
cytokin i chemokin oraz klasycznego testu ELISA dla wybranych cytokin. Nie
znalaztam uzasadnienia takiego podwdéjnego oznaczenia poziomu niektérych
cytokin. Licze, iz Doktorantka udzieli wyjasnienia w dalszych etapach

postepowania.

W kolejnej czesci swojej dysertacji Pani mgr inz. Michalina Maria Bartak
dokonuje syntetycznego opisu trzech publikacji wchodzacych w sktad rozprawy
doktorskiej. Etap recenzji badania Doktorantki przeszty przed ich publikacjg,
dlatego w tym miejscu nie bede ich recenzowac¢ ponownie. Chciataby natomiast

podkresli¢ osiagniecia poszczegdlnych etapéw badan.

W publikacji ,Neurons cytoskeletal architecture remodeling during the
replication cycle of mouse coronavirus MHV-JHM: a morphological in vitro
study” Doktorantka opisata zaobserwowane zmiany cytoszkieletu wywotane
przez zakazenie szczepem MHV-JHM oraz udziat struktur TNT w transporcie
miedzykomérkowym wirusa, a cytoszkieletu aktynowego w sktadaniu i
wychodzeniu wirionéw potomnych. Wartos¢ przedstawionej publikacji polega
na ustaleniu roli cytoszkieletu podczas replikacji wirusa w neuronach, co

pozwala na zrozumienie mechanizmdw neuroinfekcji MHV-JHM.

W kolejnym etapie badai prezentowanym w publikacji ,ATPase Valosin-
Containing Protein (VCP) Is Involved During the Replication and Egress of
Sialodacryoadenitis Virus (SDAV) in Neurons” Autorka wykazata, ze zakazenie
SDAV w neuronach zwieksza ekspresje biatka zawierajgcego walozyne (VCP)

posiadajgcego aktywno$¢ ATPazy. Zastosowanie inhibitora VCP (Eeyarestatyna
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naukowych” jest nielogiczne. Jest odwrotnie, to artykuty sktadaja sie na

rozprawe.
We ,Wstepie":

e Wielkos¢ jednoniciowego RNA podana jest w jednostkach ,kpz"
oznaczajgcych tysigce par zasad — uwazam, ze wtasciwsze jest okreslenie
,nt” lub knt” (liczba nukleotyddw lub tysiecy nukleotyddw).

e Wymieniajac nalezace do poszczegdblnych rodzajéw  gatunki
koronawiruséw zakazajacych cztowieka Autorka pomineta MERS-CoV. W

mojej opinii, dla porzadku, powinien on zostac uwzgledniony.

Nastepnie Doktorantka sformutowata cele badawcze. Pierwszy z nich, czyli
zbadanie mechanizméw interakcji MHV-JHM i SDAV z komdrkami OUN in vitro,
polega na okresleniu efektéw zakazenia komérek OUN przez ustalenie rodzaju
i czasu pojawienia sie efektu cytopatycznego, scharakteryzowaniu roli
cytoszkieletu neuronéw podczas przebiegu zakazenia MHV-JHM oraz
uwalniania wirionéw potomnych SDAV. Dwa kolejne cele dotyczyty okreslenia
profilu wydzielanych cytokin i produkgji reaktywnych form tlenu przez astrocyty
i mikroglej podczas zakazenia MHV-JHM i SDAV.

Uwazam, ze podjecie tego typu badan jest ze wszech miar celowe i ma ogromny
potencjat poznawczy. Badania te z jednej strony pozwalajg poznaé patogeneze
objawéw neurologicznych towarzyszacych zakazeniom wirusowym oraz
mechanizmdéw neurotropizmu, z drugiej strony moga byé pomocne w
wyjasnieniu etiologii wielu schorzen neurologicznych. Nalezy tu réwniez
podkresli¢ odnotowane przez Panig mgr inz. Michaline Marie Bartak zagrozenie
wynikajace z tatwosci koronawiruséw do przekraczania bariery gatunkowej i
obecnosci, bedacego naturalnym gospodarzem SDAV, szczura w bezposrednim

sasiedztwie cztowieka.

W tym miejscu nasuneto mi sie pytanie o potencjat zoonotyczny mysiego wirusa
zapalenia watroby. Autorka podkresla bowiem niebezpieczenstwo zwigzane
obecnoscig w Srodowisku cztowieka szczuréw jako gospodarzy SDAV, natomiast
nie wspomina o wystepowaniu w naszym otoczeniu myszy zakazanych przez
MHV. Jak to wyttumaczyé? Chciatabym, by Doktorantka odniosta sie do tego
pytania w dalszych etapach postepowania.
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) zaburzajacego dziatanie VCP w szlaku degradacji biatek zwigzanych z
retikulum endoplazmatycznym pozwolito ustali¢ prawdopodobny udziat tego

biatka w pdZniejszych etapach cyklu replikacyjnego.

Ostatnia w cyklu publikacji, praca zatytutowana ,Cytokine Profile Analysis
During Sialodacryoadenitis Virus and Mouse Hepatitis Virus JHM Strain
Infection in Primary Mixed Microglia and Astrocyte Culture-Preliminary
Research” stanowi “swoiste poréwnanie natury obu wiruséw”. Wartoscia
pracy jest scharakteryzowanie wptywu zakazenia szczepem MHV-JHM i SDAV
na pierwotna hodowle mikrogleju i astrocytéw wyrazonego produkcjg ROS,
ekspresjg cytokin i chemokin oraz zdolnoscig indukowania $mierci komérek
w ciggu miesigca po zakazeniu. Zaobserwowana zwiekszona produkcja
cytokin prozapalnych i zahamowana produkcja cytokin przeciwzapalnych w
mikrogleju i astrocytach zakazonych MHV-JHM i SDAV moze leze¢ u podstaw
nasilonej odpowiedzi zapalnej, tzw. ,burzy cytokinowej” w trakcie przebiegu

zakazenia koronawirusami.

W trakcie analizy publikacji wtaczonych do rozprawy doktorskiej zwrécitam
uwage na bardzo staranne i dobrze przemyslane przygotowanie i
przeprowadzenie eksperymentéw. Prace odznaczaja sie znaczng

oryginalnoscia i s niezwykle interesujgce pod wzgledem poznawczym.

W rozdziale ,Dyskusja”, niezwykle interesujgcej i bardzo dobrze ,czytajacej”
sie czesci pracy, Doktorantka umiejetnie konfrontuje uzyskane przez siebie
wyniki z danymi prezentowanymi przez innych autoréw. Sposéb
poprowadzenia dyskusji, formutowane obserwacje, opisy i wyjasnienia
zaobserwowanych zjawisk $wiadcza o bardzo dobrym przygotowaniu

Doktorantki i zrozumieniu badanych zagadnien.

Doceniajac osiagniecia Doktorantki, z obowigzku recenzenta musze

przedstawi¢ drobne uwagi dotyczace tej czesci pracy:

e Na stronie 45 zdanie zaczynajace sie od ,Jedynie w warunkach
laboratoryjnych poprzez zwiekszenie...” ma nieprawidtowg sktadnie.

e Nie znalaztam rozwiniecia uzytego na stronie 48 skrétu DMV.

e Uzyte nastronie 49 sformutowanie ,poprawna homeostaza” w mojej

opinii pleonazm.
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W rozdziale ,Podsumowanie i Wnioski” Pani mgr inz. Michalina Maria Bartak
podkresla znaczenie wynikéw przeprowadzonych badai w odniesieniu do
koncepcji ,Jednego Zdrowia”, ktérej jedng z zasad jest zapobieganie
chorobom odzwierzecym. Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka

sformutowata 6 wnioskow.

Dysertacje konczy ,Bibliografia” obejmujgca 129 publikacji i 2 strony

internetowe.

Po przeanalizowaniu przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej
stwierdzam, ze spetnia ona warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z pézn.
zm.) oraz zasad okreslonych w Uchwale Nr 89-2022/2023 Senatu SGGW z
dnia 26 czerwca 2023 roku w sprawie uchwalenia Regulaminéw
przeprowadzania postepowan w sprawie nadania stopnia doktora w Szkole
Gtéwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie i wnioskuje do Rady
Dyscypliny Weterynaria SGGW o dopuszczenie mgr inz. Michaliny Marii
Bartak do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora.

Jednoczesnie biorgc pod uwage nowatorski charakter i wysoki poziom badan
bedacych podstawag przedstawionej mi do recenzji Dysertacji wnosze o

wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr inz. Michaliny Marii Bartak.
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