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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Rudnickiej pt.: "Komorkowe i humoralne reakcje

cytotoksyczne w zakazeniach Helicobacter pylori"

Dane epidemiologiczne jednoznacznie wskazujg, ze zakazenie pateczkg Helicobacter
pylori w populacji ludzkiej jest bardzo czeste. W krajach rozwijajacych sie odsetek osob
zakazonych ta bakterig wynosi nawet do 90% populacji, w krajach rozwinigtych odsetek ten
stanowi 20 - 50%. W wigkszosci przypadkdéw wytwarza si¢ pewien stan rownowagi pomiedzy
bakteria a gospodarzem, tak wiec zakazenie Helicobacter pylori nie indukuje Zadnych
proceséw patologicznych. Jednakze u 15 - 20% os6b zakazonych obserwuje sie rozwdj
procesow zapalnych w obrgbie blony sluzowej zoladka. Uposledzenie funkcji bariery
tkankowej oraz dzialanie czynnikow patogennosci Helicobacter pylori powoduja dalszy
rozwoj zapalenia, a przewlekte zapalenie btony §luzowej zotadka moze prowadzi¢ do zmian o
charakterze zanikowym. W 10 - 15% przypadkow zakazenie Helicobacter pylori prowadzi do
rozwoju wrzodéw zotadka lub dwunastnicy, a u 3% osob zakazonych ta bakteria do
powstania raka zotgdka. Wiele danych wskazuje, ze zakazenie Helicobacter pylori zwigksza
ryzyko rozwoju drobnokomoérkowego chioniaka tkanki limfatycznej blony $luzowej zotadka
typu MALT. Biorac powyzsze pod uwage jest zupelnie oczywiste, ze zakazenia wywotane
tym patogenem sg istotnym problemem klinicznym.

W odpowiedzi na zakazenie rozwijane sa réznorodne mechanizmy obronne, zaré6wno
odpornosci wrodzonej jak i nabytej. Wskazuje sie, ze wiele patogenow wywotujacych
zakazenia przewlekle posiada zdolno$¢é modulowania aktywnosci komérek odpornosciowych.
Tym samym patogeny moga oddzialywa¢ na przebieg odpowiedzi immunologicznej, a w
konsekwencji moga wigc wplywaé na skuteczno$¢ mechanizmoéw obronnych. Przewlekty
charakter zakazen Helicobacter pylori wskazuje, ze takze te bakterie mogg modulowaé
procesy odpornosciowe gospodarza.

Jak sie obecnie wydaje kluczowe znaczenie dla powstrzymania rozwoju zakazenia

Helicobacter pylori maja przede wszystkim mechanizmy odpornosci wrodzonej z udziatem




monocytow, makrofagéw, neutrofiléw, a takze komorek NK; wazne sg jednak rowniez
mechanizmy odpornosci nabytej. Zmniejszanie czy tez hamowanie przez antygeny
Helicobacter pylori aktywnosci komorek wspotuczestniczacych w rozwoju procesow
immunologicznych moze ogranicza¢ zdolno$¢ mechanizméw obronnych do eradykacji
patogenu, co w konsekwencji moze skutkowaé utrwaleniem zakazenia i prowadzi¢ do
rozwoju procesoOw patologicznych. Biorac powyzsze pod uwage, wydaje sie uzasadnione
podjecie badan majacych na celu okreslenie whasciwosci immunomodulacyjnych antygendw
Helicobacter pylori.

Rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Rudnickiej zostala przygotowana wedtug tzw.
nowej procedury i w istocie stanowi spojny tematycznie zbior 5 artykuldow oryginalnych,
opublikowanych w renomowanych recenzowanych anglojezycznych czasopismach
naukowych. Przyjecie takiej formuty rozprawy doktorskiej nalezy przyjaé¢ z uznaniem. Trzeba
podkresli¢, ze w 4 opublikowanych pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. f.gczny
wskaznik Impact Factor opublikowanych prac wynosi 8,848, a lgczna punktacja MNiSW
wynosi 100. Zdaniem recenzenta powyzsze dane jednoznacznie dokumentujg osiagniecia

Doktorantki i poziom Jej rozprawy doktorskiej.

Przediozona mi do oceny dysertacja zawiera 5 rozdziatéw. W rozdziale pierwszym
przedstawione sg informacje wprowadzajace - wykaz publikacji bedacych podstawg rozprawy
doktorskiej, wykaz pozostatych publikacji Doktorantki oraz zestawienie udziatu w
konferencjach naukowych, zrédta finansowania, streszczenie w jezyku polskim i w jezyku
angielskim oraz wykaz stosowanych w dysertacji skrotow i symboli. We wstepie,
stanowigcym rozdzial drugi, Autorka szczegélowo przedstawia aktualna wiedze na temat
pateczek Helicobacter pylori, epidemiologii i transmisji zakazef tym patogenem, przebiegu
zakazenia, czynnikach wirulencji tego drobnoustroju. W tym rozdziale Doktorantka omawia
rowniez reakcje odpornosciowe w zakazeniach Helicobacter pylori, a takze komorki NK i ich
rolg w procesach odpornosciowych, w tym ewentualny udziat komérek NK w odpowiedzi
przeciwzakaznej na Helicobacter pylori. Wstgp jest napisany niezwykle ciekawie i $wiadczy
o glebokiej wiedzy Doktorantki w zakresie omawianych zagadnie. Jest logicznie
skonstruowany i doskonale wprowadza czytelnika w tematyke pracy badawczej prowadzonej
przez Autorke. Rozdzial trzeci dysertacji to wprowadzenie do czesci doswiadczalnej.
Doktorantka przedstawia zatozenia i cele pracy, 8 czgstkowych zadan badawczych oraz
material 1 stosowane w pracach metody. Celem pracy bylo okreslenie wiasciwosci

immunomodulacyjnych antygenéw powierzchniowych Helicobacter pylori, gtownie




biatkowych, zawartych w ekstrakcie glicynowym wzorcowych paleczek tego patogenu oraz
LPS z ekspresja determinantéw antygenowych Le™’. Badano wptyw tych antygenéw na
aktywnos¢ monocytéw i makrofagow, a takze na aktywnos$é cytotoksyczna i sekrecyjna
komorek NK. Rozwazajac dane epidemiologiczne na temat czgstosci zakazen Helicobacter
pylori jestem przekonana, ze tematyka pracy jest bardzo aktualna i niezwykle wazna.
Rozdzial czwarty zawiera publikacje bedace podstawg rozprawy doktorskiej;
wymagane o$wiadczenia wspolautorow prac o ich udziale w tych publikacjach zawarte sa na
koncu dysertacji. Istotng czeScia rozdziatu czwartego jest ogdlne podsumowanie uzyskanych
wynikéw i ich dyskusja z danymi z pismiennictwa, a takze uogdlniony wniosek koncowy i
literatura. W toku pracy doktorantka wykazata, ze LPS Helicobacter pylori typu Le*" zaburza
dojrzewanie makrofagéw 1 indukuje zmiany o charakterze apoptozy w komorkach
limfocytow, co prowadzi do zahamowania ich aktywnosci proliferacyjnej; wskazata ponadto,
ze determinanty antygenowe Le™¥ w LPS tego patogenu majg istotne znaczenie w pobudzaniu
monocytow krwi obwodowej do wytwarzania cytokin prozapalnych TNF i IL-8. Obserwacje
te sg niezwykle ciekawe. Doktorantka udokumentowata ponadto, ze naturalna aktywno$¢
cytotoksyczna komoérek NK oséb zakazonych Helicobacter pylori jest stabsza niz u osob
niezakazonych, a obserwowana roznica moze by¢ uwarunkowana dominacja komoérek NK o
fenotypie CD56™2" a takze wplywem regulatorowej IL-10. Przeprowadzone badania
pozwolily réwniez ustalié, ze antygeny Helicobacter pylori moga odmiennie regulowac
aktywnos$¢ cytotoksyczng 1 sekrecyjna komérek NK. Antygeny biatkowe zawarte w ekstrakcie
glicynowym Helicobacter pylori pobudzajg ekspansje komorek NK z ekspresja receptora dla
IL-2 o fenotypie CD3'CD56'CD25", wykazujacych aktywnos$¢ cytotoksyczna zalezna od
wytwarzania IL-2 oraz IFN-y. W obecnosci LPS Helicobacter pylori nie ma ekspansji
komérek NK o fenotypie CD3'CD56'CD25" natomiast jest nasilona ekspansja komérek
wydzielajgcych IL-10. Obserwacje te sg calkowicie nowatorskie. W oparciu o uzyskane
wyniki Doktorantka wysnuwa ogolny wniosek koncowy, ze antygeny Helicobacter pylori
posiadajg zdolnos¢ modulowania aktywnosci komorek odpornosci wrodzonej - monocytow,
makrofagow i komorek NK, a takze komorek odpowiedzi adaptacyjnej swoistej - limfocytow.
Tak wiec dominacja w srodowisku reakcji zapalnej antygendw Helicobacter pylori takich jak
LPS, ktére hamuja lub nie pobudzajg aktywnosci i/lub dojrzewania komoérek
immunokompetentnych, moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju przewleklego zakazenia i w
konsekwencji do rozwoju proceséw patologicznych. Nalezy podkreslié, iz dyskusja jest

napisana bardzo interesujaco i z duza znajomoscia tematu. Sposob omoéwienia wynikdéw




badan wiasnych i ich interpretacja w odniesieniu do wynikéw otrzymanych przez innych
autorow $wiadczg o duzej dojrzatosci naukowej Doktorantki.

W  podsumowaniu, dysertacja doktorska Pani mgr Karoliny Rudnickiej jest
wyrdzniajgcym si¢ opracowaniem monograficznym o niezwykle wysokiej wartosci naukowe;j.
Bez watpienia, wiele poczynionych obserwacji ma catkowicie nowatorski charakter i stanowi
istotny wkltad w poszerzenie wiedzy o mechanizmach obronnych rozwijanych w odpowiedzi
na zakazenie paleczka Helicobacter pylori. Zwraca takze uwage niezwykla staranno$é w
opracowaniu edytorskim dysertacji, a takze sposob prezentacji tematyki prac i uzyskanych
wynikow badann wilasnych opublikowanych wczesniej w 5 publikacjach oryginalnych.
Zdaniem recenzenta monografia mgr Karoliny Rudnickiej winna stanowi¢ wzorzec dla innych

doktorantéw przygotowujacych rozprawy doktorskie w podobnym trybie.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Karoliny Rudnickiej speinia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.).
Whioskuje zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu
PLodzkiego o dopuszczenie Pani mgr Karoliny Rudnickiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Biorge pod uwage bardzo wysoka oryginalno$¢ i warto$¢ naukows uzyskanych przez
Doktorantk¢ wynikéw zwracam si¢ rownoczesnie do Wysokiej Rady Wydziatu o wyréznienie

pracy doktorskiej mgr Karoliny Rudnickiej.
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