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Rozprawy doktorskiej mgr. Justyny Karabowicz

pt.: ,Okreslenie roli nowo poznanych pasozytniczych czynnikéw hamujacych migracje
makrofagéw w ukladzie Dirofilaria repens - zywiciel

wykonanej pod kierunkiem promotora rozprawy
ks. dr. hab. inz. Marcina Wisniewskiego, prof. SGGW
oraz promotora pomocniczego dr hab. inz. Ewy Dlugosz
z Katedry Nauk Przedklinicznych, Instytutu Medycyny Weterynaryjnej, Szkoty Gtowne;
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie

Kwestia interakcji pomiedzy czynnikiem chorobotwoérczym i organizmem zywiciela
jest jedng z najwazniejszych kwestii poruszanych w naukach przyrodniczych, a w
szczegdlnosci w naukach medycznych. W ostatnich latach duzo uwagi pos$wigca sig takze
zaleznosciom pomiedzy pasozytami wielkokomérkowymi a ich zywicielami. W tym zakresie
jest to obszar jeszcze slabo poznany, w poréwnaniu do analogicznych badan zwigzanych z
czynnikami wirusowymi czy bakteryjnymi. Jednak kolejne prace pokazuja wage problemu, a
takze tkwiace w odkryciach poczynionych w tym zakresie mozliwosci rozwoju immunologii i
medycyny. Przez tysigce lat koegzystencji ze swoimi zywicielami pasozyty wytworzyly
unikatowe strategie przetrwania, polegajace m.in. na umiejgtnosci modulowania odpowiedzi
immunologicznej zywiciela. Diugotrwate, ewolucyjne ,,docieranie” si¢ w ukladzie pasozyt-
zywiciel dotyczy takze strony zywiciela, ktory w toku rozwoju przystosowuje si¢ do obecnosci
innego organizmu. W kalkulacji zyskow i strat, z jednej strony zywiciel probuje go
wyeliminowa¢, ale z drugiej strony wypracowuje pewien kompromis koegzystencji. Z czasem
okazuje sie, ze obecno$é pasozyta i jego wplyw m.in. na uktad immunologiczny w wielu
punktach ma pozytywny efekt na organizm zywiciela, a wydawatoby sig, niechciany gos¢ staje
sie kims (czyms) kto bierze udzial w skomplikowanych relacjach z organizmem zywiciela,
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warunkujac jego prawidtowe funkcjonowanie. Najprawdopodobniej brak kontaktu z
pasozytami, prowadzi do swego rodzaju niedorozwoju ukladu odpornosciowego, co w
konsekwencji skutkuje zwiekszong podatnoscig na choroby autoimmunologiczne.

Jedng z ciekawszych strategii stosowanych przez nicienie w relacji z zywicielem jest
wytwarzanie homologdéw czasteczek modulujgcych stan zapalny oryginalnie produkowanych
przez zywiciela. Jedng z takich kluczowych substancji jest czynnik hamujacy migracje
makrofagéw (MIF). Homologi MIF do tej pory stwierdzono i opisano u ponad dwudziestu
gatunkow nicieni. Doktorantka zdecydowala si¢ na podjecie badan nad tym czynnikiem u
nicieni z gatunku Dirofilaria repens, gdzie badania w tym zakresie nie byly jeszcze
prowadzone. Zywicielem i rezerwuarem tego nicienia w naszej strefie klimatycznej sa gléwnie
psy, ale tez inne wolnozyjace zwierzeta migsozerne, a giéwnym przenosicielem form
larwalnych - komary. Dojrzate nicienie D. repens lokalizuja si¢ najczesciej w tkance podskorne;j
zwierzat, a takze ludzi. Nalezy podkresli¢, ze dirofilarioza do niedawna jeszcze ,,egzotyczna”
na terenie Polski, dzis jest juz obecna w naszym kraju i stanowi istotny problem. W stosunkowo
niedawno prowadzonych badaniach Polsce D. repens diagnozowano $rednio u kilkunastu
procent pséw. Wykrywa si¢ takze coraz czgsciej przypadki dirofilariozy skérnej u ludzi, chociaz
wiedza na ten temat wydaje si¢ jeszcze niezbyt powszechna w §wiadomosci pacjentow, a takze
czesci lekarzy.

Nalezy podkresli¢, ze wybor tematyki badan jest bardzo trafny. Z jednej strony
Doktorantka podjeta si¢ $cisle sprecyzowanych badan nad jednym z czynnikéw modulujgcych
odpowiedZz immunologiczng, wytwarzanym przez gatunek nicienia, gdzie takie badania nie
byly jeszcze prowadzone. Z drugiej strony wybdr pasozyta tez nie byt przypadkowy — D. repens
jest nowym zagrozeniem zoonotycznym, od niedawna i co raz czesciej diagnozowanym w
naszym kraju.

Rozprawa doktorska mgr. Justyny Karabowicz ma tzw. ,,form¢ hybrydowa”. Czgs¢
dysertacji zostata juz opublikowana w postaci dwdch artykutéw naukowych stanowigcych
spojny tematycznie cykl. Natomiast dalsza cze$¢ badan zostala zaprezentowana w tresci
manuskryptu (monografii) przedstawionego do recenzji wraz z calg dokumentacjg.

W skiad cyklu wchodzg nastepujace publikacje:

—  Artykul nr_1.: Karabowicz J., Dlugosz E., Baska Piotr, Wisniewski M.: Nematode
Orthologs of Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF) as Modulators of the
Host Immune Response and Potential Therapeutic Targets. Pathogens 2022, 11,
258. https://doi.org/10.3390/pathogens11020258
(IF = 3,3 ; 100 pkt MNiE)

— Artykul nr_2.: Karabowicz J., Dlugosz E., Baska P., Pekacz M., Wysmolek M.E.,
Klockiewicz M., Wisniewski M.: Analysis of the role of Dirofilaria repens
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macrophage migration inhibitory factors in host-parasite interactions. J Vet Res
68, 381-388, 2024. DOI1:10.2478/jvetres-2024-0038
(IF= 1,3 ; 140 pkt. MNiE)

We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Sumaryczny
wspotczynnik wptywu (Impact Factor) artykutow wchodzacych w sklad cyklu wynosi 4,6
natomiast taczna liczba punktéw wg. Ministra Nauki — 240. We obu artykutach Doktorantka
jest pierwszym autorem pelnige jednoczesnie funkcje autora korespondencyjnego. Na uwage
zastuguje duzy udziat whasny Doktorantki w tworzeniu w/w artykutéw, odpowiednio 85% 1
70%.

Przedlozona do recenzji dokumentacja liczy sobie 98 stron i zawiera w kolejnosci:
o$wiadczenia promotora oraz autora pracy, spis tresci, streszczenie pracy w jezyku polskim i
angielskim, liste artykutéw zamieszczonych w pracy doktorskiej, objasnienia zastosowanych
skrotéw. Nastepnie jest opis badan publikowanych i niepublikowanych skladajacy si¢ ze:
Wstepu, Hipotez badawczych (2 hipotezy), Celow badawczych (5 celow), Punktow zakresu
pracy (8 punktéw), Materiatu i metod (8 stron), Wynikéw (7 stron), Dyskusji (6 stron),
Podsumowania i wnioskow (9 punktéw), Pismiennictwa (100 pozycji literaturowych + dwie
strony internetowe). Kolejnymi elementami dokumentacji s3: kopie dwoch stanowigcych
jednolity cykl badan wraz z oswiadczeniami wspoétautorow.

Doktorantka wprowadza merytorycznie do swoich badan poprzez kilkustronicowy
Wstep zawarty w tresci manuskryptu dokumentacji oraz przez artykul nr 1 (Karabowicz et
al. 2022) wchodzacy w sklad cyklu prac. Jest to artykul przegladowy w szerokim ujgciu
przedstawiajgcy i systematyzujacy dostepng wiedze¢ dotyczace homologoéw czynnika
hamujacego migracje makrofagéw (MIF) wystepujacych u nicieni oraz ich znaczenia w
modulowaniu odpowiedzi immunologicznej zywiciela. Po wstepie dotyczacym strategii
przetrwania nicieni autorzy przedstawiaja szczegétowo strukturg i funkcje MIF u ssakow.
Dowiadujemy si¢ m.in. takze o tym ze MIF jest wielofunkcyjna cytoking, kluczowa w reakcjach
zapalnych, w tym takze przy zwalczaniu patogendw (takze pasozytow). Dlatego tez w nastepnej
czgéci artykutu przedstawiono dostepng wiedze na temat poznanych juz homologéw MIF
wystepujacych u nicieni. Okazuje si¢, ze wszystkie (z matymi wyjatkami) dostepne dane
genetyczne nicieni zawierajg geny MIF. W przystepny, ale doktadny spos6b opisano strukture,
funkcje, aktywnos$é¢ i ekspresje¢ MIF stwierdzanych u nicieni (nMIF) oraz ich interakcje z
ukladem immunologicznych zywiciela. W ostatniej czgsci przedstawiono potencjalne
zastosowanie nMIF w leczeniu czy zapobieganiu chorobom autoimmunologicznym, ale takze
nMIF jak cel szczepionek i lekéw majgcych na celu kontrolg inwazji pasozytniczych u zwierzat
i u ludzi. Podsumowujac, dzigki lekturze artykutu czytelnik dowiaduje si¢ ze homologi MIF sg
uwalniane przez szereg gatunkéw nicieni w celu modulowania odpowiedzi immunologicznej
zywiciela. W zwigzku z tym odkrycie sekwencji kodujacych pasozytniczych MIF i
wyprowadzenie bialek rekombinowanych pozwala na blizsze zrozumienie ich struktury i
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funkcji. nMIF majg whasciwosci i strukturg¢ podobng MIF ssakow (mMIF), dlatego moga by¢
stosowane jako immunomodulatory. Prace nad tym zagadnieniem przyczynig si¢ do
wyjasnienia molekularnych podstaw interakcji pasozyt-zywiciel, ktore sg niezbedne do
zrozumienia przebiegu infekcji pasozytniczych.

We wstepie zawartym w treSci manuskryptu dokumentacji Doktorantka omawia
kwestie homologéw MIF i modulacji odpowiedzi immunologicznej kierunkujgc czytelnika na
obiekt swoich badan — Dirofilaria repens. W przejrzysty sposdb przedstawiono tutaj biologie
tego nicienia, patogenez¢ inwazji, cykl rozwojowy 1 rozprzestrzenienie w Europie.
Zaprezentowano aspekty odpowiedzi uktadu immunologicznego zywiciela w przebiegu inwazji
wywolywanych przez filarie.

Nastepnie przedstawiono dwie hipotezy badawcze, pig¢ celéw badan oraz dodatkowo
w punktach zakres pracy.

Pierwsza cze$¢ badan zostala opublikowana w artykule nr 2 (Karabowicz et al.
2024). i dotyczy roli MIF wytwarzanych przez Dirofilaria repens w interakcji zywiciel —
pasozyt. Badania opisane w tym artykule stanowily realizacje czterech pierwszych celow
badawczych: 1) molekularna charakterystyka homologow MIF D. repens; 2) analiza ekspresji
mRNA Dre-mif-1 i Dre-mif-2 w mikrofilariach i nicieniach dorostych D. repens; 3) uzyskanie
homologdéw MIF D. repens w bakteryjnym systemie ekspresji; 4) ocena immunogennosci rDre-
MIF-1 i rDre-MIF-2 u myszy oraz okreslenie reaktywnosci badanych biatek z przeciwciatami
surowicy psOw naturalnie zarazonych D. repens. Analiza poréwnawcza sekwencji
aminokwasow wykazata ze Dre-MIF-1 ma wyzszy stopien identycznosci z MIF zywiciela niz
Dre-MIF-2. Zanotowano takze wyzszy stopien ekspresji gendw Dre-mif-1 1 Dre-mif-2 u
dojrzatych nicieni niz w mikrofilariach. Z sukcesem uzyskano rekombinowane biatka MIF D.
repens w bakteryjnym systemie ekspresji. Zaobserwowano pewne roéznice, mianowicie proces
ten w przypadku rDre-MIF-1 znacznie efektywniej przebiegal w szczepie E. coli SoluBL21 a
rDre-MIF-2 w szczepie BL21. Badania na myszach wykazaly ze biatko rDre-MIF-1
charakteryzuje si¢ wyzszg immunogennoscig niz 2. Jednak zaobserwowano (zarowno w ELISA
jak 1 Western-blot) reakcje krzyzowe surowicy pochodzacej od myszy immunizowanej
bialkiem rDre-MIF-1 w stosunku do biatka rDre-MIF-2. Jedynie podklasa IgG2 nie
wykazywala niespecyficznych reakcji. Badania surowicy pséw naturalnie zarazonych
(wykazujacych mikrofilaremi¢) pochodzacych z poprzednich badan zespotu, wykazaly

podwyzszony poziom przeciwcial w poréwnaniu do surowicy od psow zdrowych, ale tylko w
podklasie IgG1. W realizacji tej cze¢Sci badan na uwage zasluguje biegle postugiwanie si¢
Doktorantki technikami molekularnymi, immunoenzymatycznymi oraz metodami
uzyskiwania rekombinowanych bialek. W tym miejscu nalezy wspomnie¢ ze, Doktorantka
wykonala takze prébe syntezy bialek MIF D. repens w eukariotycznym systemie ekspresji
(nie zmieszczono o tym informacji w artykule, ale jest wzmianka w Dyskusji). Proba nie
zakonczyla si¢ powodzeniem, co w zaden sposéb nie umniejsza staran, a raczej jest to
godne pochwaly — z danych literaturowych wynika, ze jak dotad nikomu si¢ to nie udalo,
wszystkie homologi nicieni uzyskiwano w systemach prokariotycznych. Podsumowujac,
nalezy podkresli¢, ze przedstawione w artykule badania sa pierwsza tego typu préoba
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scharakteryzowania homologéw MIF izolowanych z D. repens oraz reakcji na nie ukladu
odpornosciowego zywiciela.

Dalszy cze$¢ badan, ktore dotyczyty realizacji pigtego celu pracy — okreslenia wptywu
homologéw MIF D. repens na aktywno$¢ makrofagéw cziowieka w modelu in vitro,
przedstawiono szczegélowo w_treSci_manuskryptu (monografii). W pierwszym etapie
podjeto probe oczyszczania bialek uzyskanych na szczepach E. coli, z sukcesem tylko w
przypadku rDre-MIF-1. Drugie biatko (tDre-MIF-2) niestety uleglo degradacji w trakcie
procedury oczyszczania. W zwigzku z tym do dalszych analiz uzywano tylko pierwszego
wariantu biatka. Nastepnie Doktorantka oceniajac potencjalnie negatywny wpltyw rDre-MIF-1
na makrofagi nie stwierdzila statystycznie istotnych r6znic w poziomie proliferacji i zywotnosci
pomiedzy makrofagami z grupy kontrolnej, a stymulowanymi badanym biatkiem. Analiza
fosforylacji wybranych kinaz odpowiedzialnych za przebieg sygnatu wewngtrzkomoérkowego
po przytaczeniu MIF do receptora CD74 wykazata, ze po stymulacji makrofagéw biatkiem
tDre-MIF-1 nie doszlo do wzrostu poziomu fosforylacji kinaz Akt i ERK1/2 przy
jednoczesnym spadku fosforylacji kinaz Src i wzroscie fosforylacji biatka p53. Wskazuje to na
odmienny mechanizm dzialania homologéw MIF D. repens w stosunku do ich ssaczych
odpowiednikéw (mMIF), ktérych funkcje po potaczeniu si¢ z receptorem CD74 zwigzane sa w
duzej gtéwnie z dzialaniem prozapalnym, a takze hamowaniem apoptozy zaleznym od p53.
Doktorantka, bazujac na danych literaturowych dotyczacych innych nicieni, nie wyklucza ze
rDre-MIF-1 wnika do komérek i 1gczac sie z JAB-1 znosi hamowanie apoptozy, co przejawia
sie wlasnie w podwyzszonym poziomie fosforylacji p5S3. W kolejnej fazie realizacji badan
oceniano aktywno$¢ makrofagéw (linii THP-1) stymulowanych biatkiem rDre-MIF-1 przy
braku i po inkubacji z LPS. Doktorantka chciata zbadaé czy rDre-MIF-1 (tak jak pokazuja
niektére badania nad antygenami innych pasozytow) dzialaja przeciwzapalnie poprzez
stymulowanie polaryzacji (czy réznicowania) typéw makrofagéw w kierunku makrofagow M2
(ograniczajacych nadmierny stan zapalny), a minimalizowanie wptywu M1 (makrofagow
prozapalnych). Po stymulacji rDre-MIF-1 w podtozu nie stymulowanym LPS wzrést poziom
IL-10 i TNF-alfa, w podlozu wstepnie pobudzonych LPS zanotowano takze wzrost IL-10,
natomiast poziom TNF-alfa, IL-1beta, [L-6 obnizyt si¢. Po stymulacji makrofagéw rDre-MIF-
1 zaobserwowano wzrost ekspresji CD206, CD163 i INOS. W wariancie ze wstepng stymulacjg
LPS dodanie biatka rekombinowanego spowodowato wyrazny spadek ekspresji CD163,
CHI3L1, CHI3L2, CD86 i INOS. Zaobserwowano wigc wzrost poziomu ekspresji genow
makrofagéw M2 (CD206, CD163), ale takze M1 (INOS). Analiza wynikéw makrofagéw
wstepnie stymulowanych LPS wskazuje na immunomodulacyjne wiasciwosci biatka rDre-
MIF-1, mianowicie w duzej mierze znosi ono dziatanie prozapalne wywotane przez LPS.
Nalezy podkre$li¢ duza staranno$¢ przeprowadzonych badan i skrupulatno$¢ w ich
dokumentowaniu. Wyniki s3 pionierskie i bardzo obiecujace, a bazujac na juz uzyskanych
rezultatach zdecydowanie warto kontynuowaé¢ badania z rDre-MIF-1 pod katem
wykorzystania ich w zwalczaniu choréb zwigzanych z nadmierna aktywacja ukladu

odpornosciowego.
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W rozdziale Dyskusja Doktorantka podejmuje si¢ oméwienia wynikéw wilasnych 1
skonfrontowania ich z pracami juz opublikowanymi. Nalezy takze podkresli¢, ze szczegblowa
dyskusja dotyczaca pierwszej czgsci badan znajduje si¢ w tresci opublikowanego artykutu nr 2.
Zakres literatury w tej dos¢ waskiej niszy badawczej nie jest bardzo szeroki, jednak pani mgr
J. Karabowicz znakomicie radzi sobie z tym wymagajacym elementem pracy. Odwaznie
poddaje dyskusji swoje wyniki korzystajac fachowo i adekwatnie z wynikéw podobnych badan.
Stawia ciekawe i dojrzate hipotezy i rozwigzania dotyczace trudnych w interpretacji rezultatow
wlasnych czy innych autorow.

W rozdziale 6 dokumentacji (,,Podsumowanie i wnioski’) przedstawiono 9 punktéw,
ktére wszystkie nalezatoby traktowac jako wnioski. Wnioski sformutowano zasadniczo
prawidtowo. Odpowiedzig na cele 1, 2 i 3 sa odpowiednio wnioski 1,21 3. Do celu 4 odnosza
si¢ wnioski nr 4, 51 6, ado celu 5 — wnioskinr 7, 81 9.

Analiza dokumentacji doktorskiej ujawnita pewne kwestie, ktore z obowigzku
recenzenta chciatbym przedstawi¢ ponizej w formie uwag/zapytan do Doktorantki

1. Do badan serologicznych dotyczacych wykrywania przeciwcial skierowanych przeciw
rekombinowanym bialkkom rDre-MIF-1 i rDre-MIF-2 w surowicy naturalnie
zarazonych pséw wybrano 17 pséw z potwierdzong inwazja D. repens oraz 6 psow
niezarazonych. Wg. Metodyki surowice pochodzity z badan prowadzonych przez zesp6t
badawczy Katedry kilka lat weczesniej (opublikowanych w artykule Wysmolek 1 wsp.
2020). W badaniach z 2020 r. przebadano 149 pséw z czego 61 bylo pozytywnych pod
wzgledem obecnosci mikrofilarii (met. Konott’a) a 53 pozytywnych tylko serologicznie
(ELISA, antygen somatyczny) bez mikrofilarii (tzw. inwazja utajona). Do badan w
ramach doktoratu do grupy zwierzat zarazonych/pozytywnych wybrano 17 pséw, tylko
z grupy zwierzat, u ktorych potwierdzono obecnos¢ mikrofilarii we krwi. Pytanie
recenzenta do Doktorantki: dlaczego nie zdecydowano si¢ na dotgczenie do badan takze
surowic psOw z inwazjg ,utajong” (seropozytywnych w wzgledem antygenu
somatycznego, ale bez obecnosci mikrofilarii). Szczegélnie ze wzgledu na mozliwos¢
uzyskania dodatkowych ciekawych wynikow 1 wnioskdw. Mianowicie, fakt ze w pracy
doktorskiej potwierdzono rozpoznawanie rekombinowanych homologéw MIF tylko
przez podklase I1gGl psow zarazonych (a nie przez 1gG2) moze by¢ zwiazany z
doborem pséw pozytywnych w met. Knott’a. Czyli dotyczy tylko pséw z
mikrofilaremig. Natomiast jest bardzo interesujace, jak wygladalaby sytuacja gdyby
przebada¢ takze surowice psOw z inwazja utajona z uzyciem bialek rekombinowanych.
W badaniach z 2020 r. z uzyciem antygenu somatycznego w tej grupie psow
zdecydowang przewage miaty przeciwciat z podklasy IgG2 (77% z tej grupy reagowalo
w przewadze z [gG2). Mozna przypuszczaé, ze badanie z uzyciem rDreMIF mogloby
przynie$s¢ podobne rezultaty — czyli odwrotne niz w przypadku badania pséw z
mikrofilaremig, gdzie tylko IgGl byly skutecznie rozpoznawane. To, zdaniem
recenzenta, wskazuje na koniecznos$¢ bardziej ostroznego sformutowania wniosku 5-go,
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poniewaz faktycznie odnosi si¢ on tylko do pséw wykazujacych mikrofliaremie.
Ponadto, wiaczenie do badan surowic psow z utajong dirofilariozg datoby istotne
informacje odno$nie mozliwosci serologicznej diagnostyki szczegdlnie u zwierzat
zarazonych nie wykazujgcych mikrofilaremii. Gdyz, jak stusznie Doktorantka
zauwazyla we wniosku 6, w projektowaniu testu serologicznego nalezy bra¢ pod uwagg
réznice w reaktywnosci przeciwcial IgG1 1 1gG2.

2. Szkoda ze w pracy nie znajdujemy informacji o intensywnosci inwazji mikrofilarii D.
repens u badanych 17 pséw. By¢ moze daloby si¢ wychwyci¢ jakas zaleznos¢ miedzy
liczbg mikrofilarii a nat¢zeniem reakcji.

3. We wstepie (str. 19) pada zbyt uogélnione stwierdzenie, ze ,nie ma mozliwosci
potwierdzenia metodami laboratoryjnymi zarazenia w trakcie okresu prepatentnego, ani
inwazji jednoptciowej” — identyfikacja dojrzatego nicienia, w tym takze metodami
molekularnymi, mozna zaliczy¢ do badan laboratoryjnych.

4. Ryc. 1. Blad literowy w nazwie jest ,..cewek Malphigiego” powinno by¢
,Malpighiego”

5. Ryc. 1. W podpisie do jednego z rysunkoéw proponuje¢ zmieni¢ ,komar aspiruje
mikrofilarie podczas pobierania positku” na ,,...podczas pobierania krwi”.

6. We wstepie na str. 21 proponuje zmieni¢ D. repens ,,0sigga dorostos¢”, na ,,0sigga
dojrzatose”

7. Biorac pod uwage dobrg zasade odczytywalnosci rycin bez koniecznosci szukania w
tekécie podstawowych oznaczefi, w podpisie do ryciny 9 nalezaloby wyjasni¢ takze
znaczeni litery ,,K”, czyli kontroli (PBS + czysta hodowla makrofagéw). Podobnie pod
ryc. 10. kontrola - czyli hodowla makrofagéw stymulowanych 0,1ug/ml LPS.

8. Pomimo ze nie odnotowano wydzielania IL-6 w doswiadczeniu bez LPS, dla dobrego
odbioru czytelnika, dobrze byloby zamiesci¢ 4ty wykres w rycinie 9. odnoszacy si¢ do
IL-6. Daje to dobre i szybkie wizualne pordwnanie z diametralnie innymi wynikami w
tym zakresie zamieszczonymi na ryc.10.

Podsumowujac, pomimo ze Doktorantka nie ustrzegla si¢ pewnych drobnych
niescistosci, nie umniejszaja one w zaden sposdb wysokiej wartosci naukowej pracy.
Przedlozona dysertacja w dojrzaly sposéb prezentuje ogdélna wiedz¢ teoretyczna
Doktorantki oraz umiej¢tnosé samodzielnego prowadzenia pracy badawczej. Praca
prezentuje oryginalne rozwiazanie problemu naukowego i pokazuje bardzo interesujace
rezultaty istotne z punktu widzenia weterynarii, parazytologii, a takze ogélnie poje¢tego
zdrowia publicznego. Na podkreslenie zastuguje duza biegtos¢ w postugiwaniu si¢ metodami
analiz immunologicznych oraz metod molekularnych. Doktorantka wykazata $wietne
przygotowanie i wiedze eksperckg w samodzielnym prowadzeniu badan. Badania skupily si¢
na $ciéle okreslonych hipotezach i celach badawczych, do ktérych precyzyjnie odniesiono sig
podczas realizacji pracy. Uzyskane wyniki sg cennym wkladem do wiedzy o immunologii
zwigzanej z inwazja D. repens, ale takze majg szersze odniesienie w kontekscie badafi nad
niezwykle istotnymi w ostatnich latach interakcjami pomigdzy pasozytem i zywicielem.
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Reasumujgc przedstawiong ocene¢, uwazam, Ze recenzowana rozprawa doktorska
Pani mgr. Justyny Karabowicz pt.: ,,Okreslenie roli nowo poznanych pasozytniczych
czynnikéw hamujacych migracje makrofagéw w ukladzie Dirofilaria repens — zywiciel”
odpowiada w pelni warunkom okreslonym w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2024 poz. 1571.). Wobec wymienionego faktu,
przedkladam Wysokiej Radzie Dyscypliny Weterynaria, Szkoly Gléwnej Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie wniosek o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pani mgr. Justyny
Karabowicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, bioragc pod uwage wysoki poziom merytoryczny zaprezentowany w
przedlozonej pracy doktorskiej wnioskuj¢ o wyréznienie rozprawy stosowna nagroda.
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