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mgr inz. Matgorzaty Wrébel
pod tytutem

»Przeciwwirusowa i immunomodulujgca aktywno$¢ bydlecej laktoferyny wobec

Enterovirus eibovi - badania in vitro”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska powstata w Katedrze
Mikrobiologii i Immunologii Klinicznej Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej
Uniwersytetu Warmirisko-Mazurskiego w Olsztynie pod opiekg promotor dr hab. Joanny
Mataczewskiej, prof. UWM oraz promotor pomocniczej dr inz. Edyty Kaczorek-

Lukowskiej.

Podstawe formalng wykonania niniejszej recenzji stanowi uchwata Rady
Naukowej Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie z
dnia 12 grudnia 2025 r.

Prace doktorska mgr inz. Matgorzaty Wrébel stanowi zbiér dwéch oryginalnych
artykutéw naukowych przyjetych do druku w 2022 r. i 2025 r. w czasopi§mie Molecules,
wydawnictwa Multidisciplinary Digital -Publishing Institute (MDPI) oraz czasopi$mie

Journal of Dairy Science, wydawany przez American Dairy Science Association:
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2. Wrébel M, Kaczorek-Lukowska E, Baranski W, Mataczewska ]. Bovine lactoferrin
modulates the in vitro activity of bovine peripheral blood leukocytes infected with
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Sumaryczna punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego artykutéw
naukowych wchodzgcych w sktad zbioru wynosi 340, a sumaryczny Impact factor wynosi
9.

Wymienione powyzej artykuty naukowe tworzg, w mojej opinii, cykl powigzanych
tematycznie prac. Pierwszy artykul opisuje badania Doktorantki i wspétautor6w nad
bezposrednim dziataniem przeciwwirusowym laktoferyny bydlecej w odniesieniu do
bydlecego enterowirusa E (Enterovirus eibovi). Drugi artykut przedstawia badania
Doktorantki i wspétautor6w nad wpltywem laktoferyny bydlecej na aktywnos$¢
leukocytéw krowich narazonych na zakazenie enterowirusem E. Oba artykuty prezentujg
badania przeprowadzone w warunkach laboratoryjnych (badania in vitro). Istnieje
logiczne i spdjne powigzanie miedzy tematyka obu artykutéw i wspélnie przedstawiajg
one szeroki obraz wptywu laktoféryny bydlecej na enterowirusa E i roli jakg odgrywa¢

moze laktoferyna bydleca w przebiegu zakazenia enterowirusem E u bydta.

Do wspomnianego powyzej zbioru dwéch publikacji dotgczone jest streszczenie w
jezyku polskim i angielskim oraz autoreferat w jezyku polskim. Do pracy doktorskiej
zatgczone sg réwniez o§wiadczenia wszystkich wspotautoréw artykutéw wchodzacych w
sktad cyklu prac precyzujace ich wktad w przeprowadzenie badan i powstanie publikacji.
W obu artykutach naukowych Doktorantka jest pierwszym autorem i autorem
korespondencyjnym. Zgodnie z o§wiadczeniami zatgczonymi do pracy doktorskiej jej rola
w przeprowadzaniu badan i powstaniu obu publikacji byta kluczowa i obejmowata
opracowanie koncepcji badan, przeprowadzenie dosSwiadczen, analizy statystycznej

wynikéw oraz przygotowanie manuskryptéw i odpowiedzi na recenzje.

Obie publikacje stanowigce prace doktorskga rozpoczynajg sie obszernymi
wstepami prezentujgcymi stan obecnej wiedzy naukowej w zakresie trzech
podstawowych zagadnien, na ktérych osadzona jest praca doktorska. Po pierwsze, jest to
charakterystyka enterowirusa E (Enterovirus eibovi) z uwzglednieniem jego budowy,

wtasciwosci biologicznych, wystepowania i sposobdw szerzenia sie zakazen tym wirusem



oraz jego roli w medycynie i weterynarii, w szczegélnosSci potencjalnego znaczenia
enterowirusa E jako jednego z czynnikéw etiologicznych zespotu oddechowego bydta.
Nastepnie, Doktorantka w spos6b syntetyczny opisuje mechanizmy oddziatywania
wirusa z uktadem odpornosSciowym gospodarza, odnoszac sie niejednokrotnie do
wynikéw badan nad innymi, spokrewnionymi cztonkami rodziny Piconaviridae. Wynika
to z ograniczen naszej dotychczasowej wiedzy naukowej na temat mechanizméw
odpornosci w przebiegu zakazenia enterowirusem E u bydta i jest w petni uzasadnione.
Wreszcie, Doktorantka przechodzi do scharakteryzowania biatka bedgcego gtéwnym
obiektem zainteresowania w rozprawie doktorskiej, czyli laktoferyny bydlecej. W opisie
poruszone sg aspekty zwigzane z wiasciwo$ciami chemicznymi i wystepowaniem tego
biatka w organizmie zwierzat i ludzi. Jednak najwiekszy nacisk potozony jest na dziatanie
ochronne tego biatka przed patogenami. Omoéwione s3 zar6wno mechanizmy
bezposredniego dziatania przeciwdrobnoustrojowego laktoferyny bydlecej, jak réwniez
jej wplywu na dziatanie ukitadu odpornosciowego jako posredniego sposobu
zabezpieczania przed zakazeniami i zwalczania toczacych sie juz zakazen. Biorgc pod
uwage ograniczenia dtugosci teks‘tu jakie narzucajg czasopisma naukowe, Doktorantka
wykazata sie ogromng wprawg w ‘tworzeniu tekstow naukowych, taczac zwieztg forme
opisu z odpowiednig ilo$ciag podstaw teoretycznych wspartych nalezycie dobrang, w
zdecydowanej wiekszos$ci najnowszg, literatura. Co wiecej, Doktorantka unikneta
powtérzen tych samych tresci w obu wstepach do artykutéw, sprawiajac ze kazdy z nich
wprowadza do tych zagadnien, ktére sg istotg opisanych w dalszej cze$ci badan. Dalsze
informacje teoretyczne dotyczace tematyki prac oméwione sg juz w $wietle uzyskanych
przez Doktorantke wynikéw, w dyskusjach obu artykutéw. Szczegélnie dyskusja artykutu
2 (Journal of Dairy Science) niesie ze sobg ogromny zas6b wiedzy, w sposéb ciekawy
zestawiony i skonfrontowany z wynikami badan wtasnych. Dzigki temu rozprawa
doktorska stanowi Zrédto najnowszej wiedzy niezbednej do petnego zrozumienia
przyczyn dla ktérych podjeto sie przeprowadzenia badan, jak réwniez do wtasciwego
umiejscowienia uzyskanych przez Doktorantke wynikéw w szerszym kontekscie.
Powyzsze obserwacje pozwalajg stwierdzi¢ bez zadnych watpliwosci, Ze rozprawa
doktorska Pani mgr inz. Matgorzaty Wrdébel w pelni prezentuje ogélng wiedze

teoretyczng Doktorantki.

W dalszych cze$ciach pracy doktorskiej, Doktorantka praktycznie wykorzystata

wiedze z zakresu mikrobiologii, immunologii, patofizjologii i diagnostyki molekularnej do
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zaprojektowania i przeprowadzenia dos$wiadczenn laboratoryjnych, pozwalajacych
osiggna¢ dwa postawione w pracy doktorskiej cele. Pierwszym byta ocena bezposredniej
aktywno$ci przeciwwirusowej laktoferyny bydlecej wobec enterowirusa E. Drugim byta
ocena immunomodulujgcego dziatania laktoferyny bydlecej wobec komoérek uktadu
odporno$ciowego (komoérek jednojadrzastych) pozyskanych z krwi obwodowej kréw.
Badania zaprojektowane zostaty przez Doktorantke w logiczny spos6b, analizujgc
stopniowo kolejne etapy aktywno$ci wirusa oraz mechanizmy za pomocg, ktérych moga
by¢ one przerywane lub modulowane przez laktoferyne bydleca. Doktorantka
wykorzystata réznorodne metody laboratoryjne, takie jak test neutralizacji wirusa, test
hamowania efektu cytopatycznego, test redukcji miana wirusa, pomiar jakoSciowy i
iloSciowy wirusowego RNA oraz ekspresji genéw dla szerokiego panelu cytokin
metodami biologii molekularnej, testy zywotnosci i aktywnoS$ci proliferacyjnej
limfocytow, testy aktywnos$ci fagocytarnej monocytéw i cytometrie przeptywowa.
Zastosowanie tak szerokiego wachlarza metod byto w peini uzasadnione i pozwolito na
uchwycenie réznych aspektéw wptywu laktoferyny bydlecej na enterowirusa E i komoérki
uktadu odpornosciowego. Trafnpé¢ i doktadnos$¢ przedstawienia wykorzystanych
uktadéw doswiadczalnych i zastosowanych metod laboratoryjnych, wskazujg na
ogromng biegto$¢ i rozbudowany warsztat naukowy jakim dysponuje Doktorantka. Z
drugiej strony, zwiezto$¢ z jaka do$wiadczenia i metody opisane zostaty w artykutach
naukowych, przy zachowaniu wszystkich istotnych elementéw i takiego poziomu
szczegbtowosci, ktéry pozwala na odtworzenie do$wiadczen przez innych naukowcéw,
dowodzg umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej przez Panig mgr inz.

Matgorzate Wrébel.

Doswiadczenia przeprowadzone w ramach realizacji rozprawy doktorskiej
charakteryzowaty sie oryginalnym uktadem i rozbudowanym zestawem metod
badawczych. W potaczeniu z odpowiednia analizg statystyczng wynikéw, doprowadzity
one do uzyskania kompleksowego obrazu wptywu laktoferyny bydlecej na enterowirusa
E i zakazone nim komoérki w warunkach in vitro. Po raz pierwszy uchwycono
wielokierunkowo$¢ i ztozono$¢ dziatania ochronnego laktoferyny bydlecej, wykazujac ze
jej dziatanie przeciwwirusowe realizowane jest poprzez r6zne mechanizmy w zaleznosci
od jej stezenia. W wysokich stezeniach hamuje ona replikacje enterowirusa E na réznych
etapach zakazenia komoérki, nie wigzac sie jednak bezposrednio z czgstkami samego

wirusa ani z wykorzystywanymi przez niego receptorami komoérkowymi. W
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fizjologicznych stezeniach stymuluje komérki uktadu odpornosciowego do aktywnej
odpowiedzi immunologicznej, ale przy wzroscie stezenia wywiera dziatanie
immunomodulujgce, ograniczajgc reakcje zapalng, chronigc w ten spos6b tkanki i narzady
przed potencjalng reakcja autoimmunologiczng. Co ciekawe, to najmniej znana
subpopulacja limfocytéw T - limfocyty WC1* - okazata sie by¢ jednym z gtéwnych
efektoréw dziatania laktoferyny bydlecej. Docenienia wymaga réwniez krytycyzm w
ocenie uzyskanych wynikéw, wyrazajacy sie zwrdceniem uwagi na ograniczenia w
mozliwosci ogblnoustrojowego zastosowania laktoferyny bydlecej oraz duza dbatoscig o
to, aby nie ekstrapolowa¢ nadmiernie obserwacji poczynionych w badaniach in vitro na
procesy zachodzgce wewnatrz organizmu kréw, a tym bardziej innych gatunkéw zwierzat
badZz ludzi. Tego rodzaju préby translacji wynikéw s3 obecnie w medycynie
weterynaryjnej nierzadko spotykane, wiec tym bardziej podkresli¢ nalezy rozsadny
umiar Doktorantki w wycigganiu wnioskéw. Problemy naukowe, z ktérymi Pani mgr inz.
Matgorzata Wrébel zdecydowata sie zmierzy¢ w swej pracy doktorskiej, zostaty przez nig
rozwigzane w sposéb oryginalny, twérczy i bardzo praktyczny, dostarczajac uzytecznej

wiedzy wypetniajacej istniejace dotychczas luki.

Obie prace stanowigce rozprawe doktorska opublikowane zostaty w czasopismach
naukowych o wysokich wskaznikach bibliometrycznych (140 i 200 punktow
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, wspoétczynnik wptywu obu powyzej 4). Co z
tym zwigzane, zostaly one z pewno$cia poddane gruntownym recenzjom, ktére
doprowadzity do wyeliminowania wiekszosci ewentualnych mankamentéw. Stad
niewielka liczba czynionych w mbjej recenzji uwag Kkrytycznych. Z pewnos$ciag wada
przeprowadzonych badan jest mata liczebno$¢ analizowanych grup (liczba replikacji)
wynoszgca trzy w kazdej grupie badanej. Moc analiz statystycznych przeprowadzonych
na tak nielicznych grupach jest zwykle ograniczona. Mojg uwage zwrdcito réwniez
zastosowanie $redniej arytmetycznej i odchylenia standardowego do opisu uzyskanych
wynikéw oraz parametrycznych testéw statystycznych (analiza wariancji) do ich analizy.
W przypadku mato licznych grup, podejécie takie powinno zosta¢ poprzedzone badaniem
normalnosci rozktadu analizowanych zmiennych. Co ciekawe, do analizy korelacji
wybrana zostata, znacznie odporniejsza na odchylenia od normalno$ci rozktadu
zmiennych, metoda nieparametryczna (wsp6tczynnik korelacji rang Spearmana), chociaz

liczebno$¢ analizowanej grupy byta wyzsza (n=7; artykut 2). W opisie metod



statystycznych w artykule 1 powinien zosta¢ podany poziom istotno$ci statystycznej,

ktéry zastosowano w celu interpretacji wynikéw testéw statystycznych.

W pierwszym akapicie dyskusji artykutu nr 1, Doktorantka wspomina o wstepnych
badaniach nad lizozymem i naturalnym antybiotykiem - nizyng. Czy wiadomo, dlaczego

to wiasnie laktoferyna okazata sie jedyng skuteczng substancjg sposréd trzech badanych?

Na podkreslenie zastuguje obszerny autoreferat sporzadzony przez Doktorantke.
W przystepny i ciekawy sposéb przeprowadza on czytelnika przez wszelkie meandry
rozprawy doktorskiej. Bez watpienia stanowi on uzyteczne uzupeinienie rozprawy

doktorskiej i sam jako taki moze stanowi¢ cenne zrédto wiedzy.

Uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz.
Matgorzaty Wrébel prezentuje og6lng wiedze teoretyczng Doktorantki w zakresie nauk
weterynaryjnych, wykazuje umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej
przez Doktorantke oraz stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a wiec
speinia ona wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z
p6zniejszymi zmianami). Wnioskuje zatem do Rady Naukowej Dyscypliny Weterynaria
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie do publicznej obrony
rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Matgorzaty Wrébel. Jednocze$nie zwracam sie do
Rady Naukowej Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w
Olsztynie z wnioskiem o wyré6znienie rozprawy doktorskiej nagrodg okreslong
przepisami obowigzujacymi na Uniwersytecie Warminsko-Mazurskim w Olsztynie.
Whniosek swoj motywuje bardzo wysoka jako$cig artykutéw naukowych tworzacych
rozprawe, co zostato potwierdzone ich opublikowaniem w szanowanych czasopismach
mogacych poszczycic sie najwyzszymi punktacjami ministerialnymi oraz bardzo wysokim

wspétczynnikiem wptywu.




