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I. Problematyka naukowa oraz przedmiot rozprawy

Majgce miejsce w ciggu ostatnich kilku dekad odkrycia i postgpy na gruncie nauk
biologicznych jasno wskazujg na to, ze organizmy zywe, a takze ich r6zne funkcjonalne bloki,
sg ztozonymi systemami. Oznacza to, iz sg one zbudowane z duzej liczby podstawowych
elementéw polgczonych wzajemnie ze sobg gesta siecig wzajemnych oddziatywan. Struktura
tej sieci jest najprawdopodobniej kluczowa dla funkcji pelionych przez dany uklad
biologiczny, jak réwniez dla catego systemu. A zatem po to, by w pelni zrozumie¢ zasady, na
ktorych opiera sie funkcjonowanie $wiata ozywionego, najprawdopodobniej nie wystarczy
szczegbtowe badanie elementarnych skladnikéw, z ktérych zbudowane sg organizmy na
réznych poziomach organizacji, ale konieczna jest analiza wspomnianych sieci oddziatywan.
Innymi stowy, organizmy zywe oraz ich funkcjonalne bloki nalezy postrzega¢ jako ztozone
systemy i jako takie systemy je badac.

Oczywiscie, systemy roznego rodzaju badane sg co najmniej od polowy XX wieku na
gruncie nauk systemowych, na ogét byly to jednak systemy innego rodzaju niz biologiczne.
Tym niemniej pewne wlasnosci sg wspdlne dla systemdw réznych rodzajow i mogg one by¢
podstawg analizy roéwniez systeméw biologicznych.

Jednag z zasadniczych cech systemow jest to, ze wewnatrz nich zachodzi komunikacja.
Innymi stowy, miedzy skladnikami systeméw zachodzi przeplyw informacji, ktory w
znacznym stopniu okresla funkcjonowanie danego systemu. Ten przeplyw informacji
odpowiada wspomnianej wczesniej sieci wzajemnych oddzialtywan miedzy skladnikami
systemu. Stad jego zbadanie jest kluczowe dla zrozumienia funkcjonowania i wlasnosci
danego systemu. Na ogét nie jest to zadanie tatwe, a szczegolnie trudne wyzwanie stanowi
ono w przypadku systemow biologicznych. Warto w tym miejscu zwroci¢ uwage na roznice
miedzy systemami technicznymi (ktére prawdopodobnie najczesciej bywaja badane na
gruncie nauk systemowych), a systemami biologicznymi. Do jednej z gléwnych réznic
zaliczy¢ mozna sposob powstawania systemow obu rodzajow. Te pierwsze zostaly stworzone
przez ludzi, natomiast te drugie nie. To dosy¢ oczywiste stwierdzenie ma istotne znaczenie dla
mozliwosci analizy systemow obu rodzajow, gdyz wynika z niego, ze struktura systemow
technicznych jest (przynajmniej w zasadzie) znana, poniewaz zostaly zaprojektowane przez
cztowieka, natomiast strukture systeméw biologicznych trzeba odkrywac. Oczywiscie nie
ulatwia to analizy procesow przeptywu informacji w systemach tego rodzaju.



W obu rodzajach systeméw (tj. technicznych i biologicznych) nosniki informacji sa
rézne, jednak wiele sposréd podstawowych whasnosci proceséw przesytania informacji w obu
przypadkach jest takich samych. Oznacza to m.n., Zze teorie informacji opracowang
poczagtkowo  glownie w  kontekscie  systemoéw  technicznych (a  konkretnie
telekomunikacyjnych) mozna stosowaé rowniez do analizy proceséw przesylania informacji
w systemach biologicznych. W tych ostatnich nosnikami informacji sa czgsto réznego rodzaju
czgsteczki nazywane czasteczkami sygnatowymi, natomiast komunikacja moze zachodzi¢
zarébwno wewnatrz komorek, jak i miedzy komoérkami. W tym drugim przypadku, jesli
komunikacja zachodzi za posrednictwem czasteczek sygnatowych, sa one wysylane przez
komorki pewnego rodzaju, a ich obecnos¢ powinna by¢ w odpowiedni sposéb zarejestrowana
przez inne komorki, do ktérych adresowana jest przesytana informacja. Procesy tego rodzaju
sg czesto bardzo ztozone i maja postaé kaskad reakcji nazywanych szlakami sygnatowymi, a
kluczowe jest oczywiscie to, by komodrka bedaca adresatem przesylanej informacji
zarejestrowala jg i odpowiednio zareagowala.

Procesy komunikacji wewnatrzkomérkowej oraz miedzykomorkowej stanowig
przedmiot intensywnych badan i mimo iz poznano dotad wiele mechanizméw z nimi
zwigzanych, bardzo duzo pytan pozostaje nadal bez odpowiedzi. Jednym ze zjawisk, ktore
dotad nie doczekaly si¢ zadowalajgcego wyjasnienia jest obserwowana r6znorodnosc
(heterogeniczno$é) reakcji identycznych komorek na identyczne sygnaly docierajace do nich
z zewnatrz. Wydawaloby sie, ze skoro komorki sa takie same, to powinny w taki sam sposéb
reagowaé na SciSle okreslony sygnat. Tak jednak najwyrazniej nie jest. Pojawily si¢ dwie
hipotezy moggce wyjasni¢ obserwowang réznorodnosé. Zgodnie z jedna z nich Zrédlem tej
réznorodnosci jest szum molekularny, czyli pewna losowos¢é reakcji biochemicznych.
Zgodnie z drugg, komorki w rzeczywistosci nie sg identyczne, jednak r6znice miedzy nimi sg
na tyle niewielkie, ze nie mozna ich dostrzec za pomoca obecnie stosowanych technik i to ta
réznorodnosé fenotypow komorek jest zrodtem réznorodnoscei odpowiedzi na docierajace do
nich sygnaty. OdpowiedZ na pytanie, ktora z tych hipotez jest prawdziwa, jest kluczowa dla
mozliwosci badania proceséw przekazywania informacji migdzy komorkami. Jezeli
okazaloby sie, ze prawdziwa jest hipoteza pierwsza, oznaczaloby to, ze mozliwosci badania
tych procesow sg bardzo ograniczone ze wzgledu na zwiazang z nimi losowos¢. W
przypadku, gdyby prawdziwa byta hipoteza druga, odpowiedz komérek na docierajgce do
nich sygnaly bylaby w duzym stopniu deterministyczna, co otwieraloby mozliwosci
szczegbtowego badania wspomnianych procesow.

W swojej rozprawie doktorskiej mgr inz. Piotr Topolewski podjal probe odpowiedzi
na pytanie, ktéra ze wspomnianych hipotez odpowiada rzeczywistosci.

I1. Analiza tresci rozprawy oraz uzyskanych wynikéw
1. Tres§¢ rozprawy

Rozprawa doktorska mgr. inz. Piotra Topolewskiego sklada si¢ z siedmiu rozdzialow
poprzedzonych streszczeniem oraz lista zastosowanych skrétow, po ktérych to rozdziatach
nastepuje spis literatury oraz spis publikacji Autora i Zrodel finansowania jego badan.

Rozdzial pierwszy, bardzo krotki, zawiera zwiezte wyjasnienie powoddéw, ktore
spowodowaly, ze Autor uwaza problem rozwazany w rozprawie za istotny 1 wart podjecia nad
nim szczegdtowych badan. :

Rozdzial drugi stanowi przeglad literatury zwigzanej z rozwazanym w rozprawie
problemem. Jest to obszerny rozdzial, podzielony na dziesi¢¢ podrozdziatéw (wiele z nich



podzielonych jest na podrozdzialy nizszego rzgdu), w ktérych omdwione sg zagadnienia
$cisle powigzane z prowadzonymi przez Doktoranta badaniami. Kolejnos¢ poszczegélnych
podrozdzialéw i omawianych w nich zagadnien nie jest przypadkowa. Zostala ona dobrana w
spos6b umozliwiajacy czytelnikowi zrozumienie problemu heterogenicznosci komorek i jej
zwiazkéw z komunikacjg miedzykomodrkowa. Autor przeglad literatury przedstawil w sposob,
ktory nie tylko pozwala zorientowa¢ sig, jaki jest obecny stan badan w tej dziedzinie, ale
jednocze$nie stanowi tez pewne wyjasnienie i uzasadnienie wybranych przez niego metod
badawczych oraz konkretnych probleméw szczegdtowych, ktore stara si¢ rozwigzac, a takze
wskazuje wage wynikow uzyskanych przez Autora w toku prowadzonych przez niego badafi.

Rozdzial trzeci zawiera sformulowanie celu rozprawy doktorskiej oraz pigciu hipotez.
Cel pracy zostal okreslony jako identyfikacja migdzykomérkowej heterogenicznosei
odpowiedzi komérkowej na stymulacj¢ cytokinami interferonem gamma (IFN-y) oraz
onkostatyng M (OSM) indukujgcych szlak sygnatowy JAK-STAT w mysich oraz ludzkich
fibroblastach. Sformulowane hipotezy byty kolejno weryfikowane w dalszej czgsci rozprawy,
co miato na doprowadzi¢ (i doprowadzito) do osiagnigcia postawionego celu.

Rozdzial czwarty poswigcony jest opisaniu wykorzystanych w oméwionych w
rozprawie badaniach metod oraz materialow. Sklada sie¢ on z dwunastu podrozdzialow, z
ktorych kazdy poswiecony jest omowieniu innej metody lub wykorzystanych materialow,
przy czym ostatni z nich poswigcony jest stronie jezykowej rozprawy, w ktérym Autor
uzasadnia zastosowanie pierwszej osoby liczby pojedynczej.

Rozdzial piaty, najdtuzszy, stanowi zasadnicza cz¢$¢ rozprawy. Doktorant opisal w
nim przeprowadzone przez siebie badania oraz uzyskane wyniki. Do zbadania, czy przyczyna
roznorodnoscei odpowiedzi komérek na docierajgce do nich sygnaly jest szum molekularny,
czy roznice miedzy fenotypami komorek pozornie identycznych, Doktorant wybral model
badawczy oparty na cytokinach zwigzanych z uktadem odpornosciowym, tj. IFN-y oraz OSM.
Obie cytokiny zwigzane sg ze szlakiem sygnatowym JAK-STAT. Wybér cytokin istotnych dla
funkcjonowania ukladu immunologicznego nie byt przypadkowy, gdyz uklad ten jest jednym
z najbardziej zlozonych systemow funkcjonujgcych w organizmach ssakéw, a poprawne
przekazywanie informacji miedzy jego sktadnikami jest krytyczne dla wiasciwego
funkcjonowania tego systemu. W ramach przeprowadzonych badan Doktorant analizowat
szlak sygnatowy zwigzany z IFN-y w mysich fibroblastach MEF, natomiast szlak zwigzany z
OSM w ludzkich fibroblastach BJ.

W pierwszym etapie badan mgr Topolewski zweryfikowal wybrany model badawczy,
tj. sprawdzit, ze komérki MEF i BJ odpowiadajg na IFN-y i OSM oraz ze poziom bialek
STAT i pSTAT w jadrze zwieksza si¢ po stymulacji tymi cytokinami, przy czym, jak sig
okazalo, bialka pSTAT stanowig lepszg podstawe badania odpowiedzi na zastosowang
stymulacje cytokinows. '

Po zweryfikowaniu modelu badawczego Doktorant przystgpil do zasadniczej czgsci
badan, czyli okreslenia przyczyny heterogenicznosci odpowiedzi komoérek na stymulacje
cytokinami. W tej fazie badan wykorzystat on przygotowane przez siebie syncytia
dwujadrowe. Stanowig one dobry model dwdch identycznych komorek trudnych (o ile nie
niemozliwych) do uzyskania w praktyce, gdyz dwa jadra w takim syncytium zanurzone sg w
tej samej cytoplazmie i otoczone sg ta sama blong komoérkowa. A zatem stanowig one
odpowiedni uktad mogacy postuzy¢ do okreslenia wptywu réznorodnosci fenotypéw komorek
i szumu molekularnego na réznorodnos¢ odpowiedzi komérkowych.

Przeprowadzone przez Doktoranta badania wskazuja, ze dominujgcg przyczyng
heterogenicznosci odpowiedzi komodrkowej sa réznice migdzy fenotypami komorek,
natomiast szum molekularny ma tylko ograniczony wplyw na te¢ heterogenicznos¢. Jest to
zasadniczy i bardzo wazny wynik uzyskany przez Doktoranta w ramach jego badan



zwigzanych z rozprawg doktorska.

Ponadto, Doktorant podjgt m.in. prébe zbadania wptywu cyklu komérkowego na
odpowiedz komérek na stymulacje cytokinami. W tym przypadku okazato si¢, Ze cykl ten nie
ma wickszego wplywu na t¢ odpowiedz. Jest to rowniez bardzo wazny wniosek z
przeprowadzonych badan.

Rozdzial szdésty zawiera analize (dyskusje) wynikow uzyskanych w rozdziale
poprzednim.

Krétki rozdziat siodmy zawiera bardzo zwigzte podsumowanie rozprawy.

2. Uwagi merytoryczne i redakeyjne

Rozprawa doktorska mgr. inz. Piotra Topolewskiego przygotowana zostata bardzo starannie.
Autor zadbal o to, by zaréwno zastosowane przez niego metody, jak i1 przeprowadzone
badania oraz uzyskane wyniki opisane zostaly w sposob czytelny i precyzyjny. Warto zwrocié
uwage na sposéb przedstawienia przegladu literatury w rozdziale drugim oraz uzyskanych
wynikow w rozdziale pigtym. Pierwszy z tych rozdzialéw napisany zostal w sposob, dzigki
ktéremu czytelnik jest stopniowo wprowadzany w kolejne aspekty zagadnien badawczych,
ktorymi zajmuje si¢ Autor rozprawy, tak ze przy koncu tego rozdzialu ma jasny obraz
dziedziny, zawierajacy m.in. wyzwania, z ktorymi mierzy si¢ Doktorant w swojej rozprawie.
Z kolei drugi ze wspomnianych rozdzialdw napisany jest w sposob pozwalajgcy tatwo
dostrzec i doceni¢ tok rozumowania Doktoranta, ktorym kierowatl si¢ on przechodzac przez
poszczegolne etapy prowadzonych przez siebie badan.

Problem, ktéry Autor rozprawy w niej podjat jest niezwykle wazny, a uzyskane wyniki
sa bardzo interesujagce 1 maja duze znaczenie dla zrozumienia natury skomplikowanych
proceséw komunikacji miedzykomorkowej. O wadze tych wynikéw swiadczy m.in. fakt
opublikowania ich w czasopiSmie Science Signaling. Moga one tez stanowié istotng
wskazowke do prowadzenia dalszych badan, majgcych na celu bardziej szczegétowe
wyjasnienie procesOw przesylania informacji migedzy komoérkami. Nasuwa si¢ przy tym
pytanie, na ile uzyskane wyniki mozna uogélni¢ na komdrki innego rodzaju niz te badane
przez Doktoranta oraz innego rodzaju stymulacje?

3. Podsumowanie

Moim zdaniem mgr inz. Piotr Topolewski przedstawil w swojej rozprawie doktorskiej bardzo
interesujace wyniki dotyczace Zrédel heterogenicznoéci odpowiedzi komérek na docierajace
do nich sygnaty. Wyniki te stanowig wazny krok naprzod na drodze do zrozumienia procesow
przesylania informacji w systemach biologicznych, co z kolei jest kluczowe dla zrozumienia
zasad funkcjonowania $wiata ozywionego. Uwazam zatem, ze wyniki przedstawione w
rozprawie doktorskiej mgr. inz. Piotra Topolewskiego stanowig istotny wkiad do dyscypliny
inZynieria biomedyczna



1. Konkluzja

Rozprawa doktorska mgr. inz. Piotra Topolewskiego zawiera oryginalne i interesujgce wyniki
naukowe dotyczace heterogenicznosci komodrek 1 jej zwigzkéw z komunikacjg
miedzykomoérkowg. Moim zdaniem przedstawione w niej wyniki stanowig istotny wklad do
dyscypliny inzynieria biomedyczna. Uwazam, Zze wymagania stawiane rozprawom
doktorskim przez obowigzujgce przepisy zostaly spetnione. Wnosze zatem o dopuszczenie
mgr. inz. Piotra Topolewskiego do dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia

naukowego doktora.



