OCENA
Rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Rudnickiej pt.: ,,Komérkowe i humoralne reakcje

cytotoksyczne w zakazeniach Helicobacter pylori”

Wykazanie istnienia silnego zwiazku miedzy zakazeniem [ pylori ~ (Hp) a
wystepowaniem chorob takich jak zapalenie btony sluzowej zotadka, wrzody dwunastnicy oraz
nowotwory tych narzadéw, dalo cierpiacym na te schorzenia nadziej¢ na opracowanie nowych,
skutecznych sposobéw ich leczenia. Obecnie wiadomo, ze H. pylori odpowiada w przyblizeniu
za 80% przypadkéw choroby wrzodowej zotadka i 90% przypadkow choroby wrzodowe]j
dwunastnicy.

U podloza objawéw zakazenia tym patogenem moze leze¢ kilka mechanizmow.
Wlaczenie tych schorzen do katalogu chorob infekeyjnych skierowalo uwage badaczy na
dokladne poznanie mechanizméw prowadzacych do powstrzymania rozwoju zakazenia,
zwlaszeza biorac pod uwage, zdolnos¢ tej pateczki do przezycia w wyjatkowo niekorzystnych
dla bakterii warunkach jakim jest kwasne srodowisko soku zotadkowego, cho¢ z drugiej strony
jest ona pozbawiona zdolnosci do wzrostu na podiozach mikrobiologicznych. Z wieloletnich
badan nad patogennoscia bakterii wiadomo, ze jest ona w stanie przetrwa¢ w organizmie
gospodarza rowniez dzigki przeciwstawieniu si¢ podstawowej, obronnej reakcji ukladu
odporno$ciowego gospodarza, poprzez skuteczne ograniczenie reakcji odpowiednich komorek
odpowiedzialnych za wytworzenie zaréwno odpowiedzi naturalnej jak 1 adaptacyjnej.

Dlatego szczegélowe poznanie mechanizméw wptywu bakterii na ustroj gospodarza, z
jednej strony oraz odpowiedz uktadu odporno$ciowego gospodarza z drugiej, ma istotng wartos¢
badawcza i moze przyczyni¢ si¢ usprawnienia leczenia tych choréb lub zapobiezenia nawrotom
choroby.

Rozprawa mgr Karoliny Rudnickiej zgodnie z nowelizacja Ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym z dnia 18 marca 2011 (art. 13, ust. 2) jest przedstawiona w formie
spojnego tematycznie zbioru artykutow w indeksowanych czasopismach oraz odrgbnej czgsci
odwolujacej sie do opublikowanych badan, bedacej forma przewodnika po cyklu prac. Podstawe
doktoratu stanowi 5 publikacji, ktore sa pracami zespotowymi, przy czym w 4. Doktorantka jest
pierwszym autorem. Publikacje sa umieszczone w kolejnosci chronologicznej ze wzgledu na rok
publikacji oraz wielko$¢ udzialu Doktorantki w ich powstawaniu. Sekwencja publikacji jest
zatem przemy$lana i logiczna. Publikacje dotycza wielokierunkowych badan oceniajacych
interakcje pomiedzy bakteriami H. pylori i komoérkami uktadu odpornosciowego gospodarza i sa
kontynuacja projektéow badan prowadzonych przez Zespét prof. Magdaleny Mikolajezyk-

Chmieli. Badania prezentowane w cyklu prac zostaly wykonane w Katedrze Immunologii i




Biologii Infekcyjnej Uniwersytetu t.odzkiego pod kierunkiem prof. dr hab. Magdaleny
Mikoltajczyk-Chmieli w ramach Stacjonarnych Studiow Doktoranckich Mikrobiologii,
Biotechnologii i Biologii Eksperymentalnej.

Przedstawiona rozprawa sktada si¢ z 5 rozdzialéw. Rozdzial 1 zawiera informacje
wprowadzajace wraz z wykazem 5 publikacji wlaczonych do rozprawy oraz 11. pozostatych
publikacji, oraz wykaz ustnych 1 plakatowych doniesien zjazdowych na krajowych i
mi¢dzynarodowych konferencjach naukowych. Lacznie 45 doniesien. Rozdzial ten zawiera
réwniez streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim oraz podaje zrodta finansowania badan.
Rozdzial 2 stanowi Wstep, w ktérym Doktorantka, w oparciu o zebrane pismiennictwo, w
zwigzly sposob przedstawita: ogdlng charakterystyke bakterii, czynniki determinujace podatnosé
czlowieka na zakazenie, metody wczesnej, nieinwazyjnej diagnostyki, dane odno$nie
epidemiologii 1 transmisji zakazen, patogenezg¢ schorzen wywotanych przez bakterie, czynniki
wirulencji bakterii, znaczenie rozmaitych struktur powierzchniowych i antygenow bakterii w
interakcji z komorkami nabtonka zotadkowego oraz komdrkami uktadu odpornosciowego. W
odrgbnym podrozdziale zostalty omowione reakcje odpornosciowe wzbudzone zakazeniem, typy
1 udzial komorek towarzyszacych ostremu i przewlektemu procesowi zapalnemu, rozwoj
miejscowej 1 uogolnionej odpowiedzi humoralnej, wplyw bakterii na aktywnos¢ komorek
immunokompetentnych. Kolejny podrozdzial Doktorantka  poswigcita omowieniu roli
naturalnych komorek cytotoksycznych w procesach odpornosciowych, w tym ich udzialu w
odpowiedzi przeciwzakaznej organizmu na zakazenie H. pylori. W Rozdziale 3 Doktorantka
przedstawita zalozenia 1 cele pracy, ktore dotyczyly zbadania zdolnosci monocytow 1
makrofagow, eksponowanych na LPS H. pylori, do wytwarzania cytokin prozapalnych: TNF-o i
[L-8 oraz pobudzenia proliferacji limfocytow T. W zaplanowanych doswiadczeniach
Doktorantka zamierzata uzyska¢ dane odnosnie udzialu antygendéw powierzchniowych H. pylori
zawartych w ekstrakcie glicynowym bakterii 1 LPS  w modulacji aktywnosci cytotoksycznej
komorek NK oraz dane dotyczace naturalnej aktywnosci cytotoksycznej tych komorek u osob
zakazonych lub nie H. pylori. Odpowiedzi na postawione pytania uzyskano realizujac 8
czastkowych zadan badawczych. Wyniki z czastkowych zadan badawczych zostaly
przedstawione 1 omdéwione szczegdtowo we wskazanych publikacjach, ktére wraz odr¢bnym
podsumowaniem wynikow, dyskusja 1 piSmiennictwem stanowia Rozdzial 4. Rozdzial 5
zawiera o$wiadczenia wspotautorow precyzujace szczegdtowo ich udzial w poszczegolnych
publikacjach. Z oswiadczen tych wynika, ze mgr Karolina Rudnicka opanowujac szereg
nowoczesnych technik badawczych tworczo realizowala wiele istotnych skladowych w

czastkowych zadaniach badawczych, zwigkszajac sukcesywnie w nich swoj tworczy udziat.




Podsumowujac, mgr Karolina Rudnicka konsekwentnie prowadzita badania nad
patogennoscia pateczek H. pylori i mechanizmami ich obrony przed reakcja uktadu
odpornosciowego, poprzez modulowanie aktywnosci komérek odpornosci wrodzonej:
makrofagéw, monocytéw i komorek NK, a takze limfocytow - komorek odpowiedzi nabytej.
Badania dotyczyly takze zaangazowania i stanu funkcjonalnego komorek —ukfadu
odpornosciowego u 0séb zakazonych . pylori.

Na podstawie analizy wynikéw badan oraz publikacji przedstawionych w rozprawie przez

Doktorantke stwierdzam, ze:

e (Cze$¢ dokumentacyjna wniosku zostata przedstawiona logicznie i przejrzyscie, a rozprawa
napisana jest bardzo starannie, jasnym i dobrze zrozumiatym stylem

e Strona merytoryczna zalaczonych publikacji nie budzi moich zastrzezen, zwlaszcza, ze
zostala juz ona oceniona przez specjalistow i recenzentéw czasopism naukowych

e Whnioski sformutowane w publikacjach dowodzg stusznosci hipotez stawianych przez
Doktorantke i wspotautorow, co znalazto uznanie w redakcjach réznych czasopism
naukowych

e Drobne bledy redakcyjne obejmujace migdzy innymi tzw. literowki nie majq istotnego
wplywu na wysoki poziom naukowy tego opracowania.

Na specjalne wyroznienie  zastuguje znaczny, wartosciowy dorobek naukowy
Doktorantki (facznie 16 publikacji), ktorego wiodaca cz¢$¢ stanowia prace z zakresu badan nad
wyjasnieniem patogenezy zakazen H. pylori. Pig¢ publikacji stanowiacych podstawe rozprawy
uzyskato sumaryczny wskaznik oddzialywania IF=8,848 wg. listy filadelfijskiej w 2013 r., a
taczna punktacja wg listy MNiSW wynosi 100 punktow.

Reasumujac, przedstawiong do oceny rozprawe oceniam bardzo wysoko, tres¢ pracy,
zawarte w niej wyniki, ich omoéwienie i dyskusja $wiadczg o bardzo dobrym przygotowaniu
Doktorantki do prowadzenia badan i nabytych umiej¢tnosciach laboratoryjnych oraz wskazujq
na bieglg znajomo$¢ tematu. Biorac powyzsze pod uwage oraz poziom merytoryczny rozprawy
skladam wniosek o wyrdznienie pracy.

Uwazam, ze recenzowana praca wnosi wartosciowy wklad w poznanie mechanizmow
towarzyszacych zakazeniu Helicobacter pyroli, w pelni spetnia wymogi ustawy o stopniach oraz
tytule naukowym i stanowi podstawg do nadania stopnia doktora. Z pelnym przekonaniem
wnosze zatem wniosek do Wysokiej Rady Wydzialu Biologii 1 Ochrony Srodowiska
Uniwersytetu  Lodzkiego o dopuszczenie mgr Karoliny Rudnickiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
L6dz, dnia 8 maja 2014 1. dr hab. Zofia Sutowska, prof. IBM PAN
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