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Archeony halofilne posiadajg zdolno$é do zycia w $rodowisku o skrajnie wysokim zasoleniu.
Jedna z waznych grup w domenie Archaea sa archeony halofilne, charakteryzujace sig
zdolno$cia do zycia w $rodowisku o skrajnie wysokim zasoleniu. Halorhabdus rudnickae oraz
Natrinema salaciae to dwa gatunki archeonéw halofilnych. Biologiczny wplyw archeondow
halofilnych na zdrowie cztowieka, ich potencjalne wlasciwosci immunomodulacyjne oraz
ochronne, pozostajg stabo poznane. Majac na uwadze informacje dostgpne w literaturze
przedmiotu, mgr Krzysztof Tadeusz Krawczyk postanowit oceni¢  potencjal
immunomodulacyjny archeonow halofilnych, Halorhabdus rudnickae oraz Natrinema salaciae,
wobec ludzkich komoérek dendrytycznych (KD) pochodzenia monocytarnego. Laczy IF
zawartych w dysertacji publikacji wynosi 17,574, a liczba punktéw MEIN 280.

Ocena struktury i zawartoSci merytorycznej dysertacji

Przedstawiona do oceny rozprawa ma typowy uklad i jest niezwykle starannie przygotowanym
maszynopisem liczgcym 165 stron, uzupelnionym o zaltaczniki: publikacje — jedna pogladowa 1
jedng oryginalng stanowigce podstawe dysertacji oraz oSwiadczenia wspotautoréw o udziale w
publikacjach. We Wstgpie Doktorant dokonuje szerokiej charakterystyki archeondw, ze
szczegbdlnym uwzglednieniem archeonéw halofilnych, oraz opisuje znaczenie komorek
dendrytycznych i limfocytow T w odpowiedzi odpornosciowej. Tym samym doktorant
przygotowuje doskonaty grunt pod zrozumienie licznych aspektow merytorycznych ujetych w
publikacji przegladowej zataczonej do dysertacji: Natalia Adamiak, Krzysztof T. Krawczyk,

Camille Locht, Magdalena Kowalewicz Kulbat. Archaeosomes and Gas Vesicles as Tools for
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Vaccine Development.  Frontiers in Immunology. 2021 Sep 10;12:746235. doi:
10.3389/fimmu.2021.746235. Ponadto uzasadnia w nim przyjete zaloZenia 1 cele pracy
przedstawione w kolejnym rozdziale. Cele pracy obejmujgce wykazanie potencjatu
immunomodulacyjnego archeonéw halofilnych, Halorhabdus rudnickae oraz Natrinema
salaciae, wobec ludzkich komoérek dendrytycznych (KD) pochodzenia monocytarnego, sa
sformutowane w sposob logiczny i spojny zgoednie z zalozeniem pracy.

W kolejnym rozdziale Material i metody Doktorant pieczolowicie opisuje metody
badawcze zastosowane w pracy. Nalezy podkreéli¢, Zze do realizacji celéw Doktorant zastosowat
duzg liczb¢ metod obejmujgcych: izolacje monocytéow, limfocytow dziewiczych 1 pamigei z
kozuszkéw leukocytarno-plytkowych, roznicowanie komorek dendrytycznych z monocytdéw
warunkach in vitro, ko-hodowle komodrek dendrytycznych i limfocytdéw T, mikroskopig
fluorescencyjng, cytometri¢ przeptywowsa oraz ELISA. Znajomo$¢ szerokiego wachlarza metod
$wiadczy o wszechstronnosci i swobodzie metodologicznej Doktoranta i jego doskonatym
przygotowaniu do realizacji postawionych zadan badawczych. Umiejetno$¢ analizy 1
interpretacji uzyskanych za pomocg tych metod wynikéw wskazuje na niezwykle dynamiczny
rozwdj naukowy Doktoranta, jaki nastapil podczas realizacji badan oraz bogate doswiadczenie,
ktore zapewne zaprocentuje w najblizszej przyszlosci.

W rozdziale Wyniki Doktorant dokladnie analizuje uzyskane wyniki opisane w
publikacji oryginalnej zalaczonej do dysertacji: Krzysztof I. Krawczyk, Camille Locht,
Magdalena Kowalewicz-Kulbat. Halophilic Archaea Halorhabdus Rudnickae and Natrinema
Salaciae Activate Human Dendritic Cells and Orient T Helper Cell Responses. Frontiers in
Immunology. 2022 May 26:13:833635. doi: 10.3389/fimmu.2022.833635. Potwierdza w nigj, ze
archeony halofilne zastosowane w pracy wnikajg do komorek dendrytycznych, indukujgc ich
dojrzewanie i produkcj¢ cytokin. Nastgpnie wykazuje, Ze autologiczne limfocyty T CD4+
pobudzane archeonami halofilnymi prezentowanymi przez KD produkujg istotnie intensywniej
IFN-y, IL-12p40, IL-13 oraz TNF-a. W badaniach z uzyciem enterotoksyny B §. aureus (SEB)
wykazano, iz archeony halofilne posiadajg wlasciwosci protekcyijne przed genotoksycznym
dzialaniem SEB na KD poprzez ochrong chromatyny przed fragmentacja oraz powstawaniem
jedno- i dwuniciowych peknig¢é DNA w KD. Pozostaje to w zwiagzku z progresja cyklu
komorkowego i ograniczeniem apoptozy. Wyniki zostaty zanalizowane za pomocg wiasciwie
dobranych metod statystycznych. Zdaniem Doktoranta wyniki przedstawione w dysertacji

sugeruja przydatnoéé archeonow halofilnych w opracowywaniu modeli eksperymentalnych



zmierzajgcych do wyjasnienia roli archeondow halofilnych w haloterapii, jako metody leczenia
chorob ukladu oddechowego.

Dyskusje podsumowujacg zawarte w dysertacji wyniki przeprowadzit Doktorant zwigzle
na 10 stronach maszynopisu w sposob krytyczny, z wykorzystaniem aktualnego piSmiennictwa
liczgcego 132 pozycje. Dyskusja zostata przeprowadzona w sposéb wielowatkowy, jednakze
bardzo przejrzysty, co pokazuje duzy zasdéb wiedzy Doktoranta oraz umiejgino$¢ wiasciwego
doboru argumentéw i danych literaturowych., Wskazuje réwnieZ na zrozumienie przez
Doktoranta ztozonych kwestii dotyczacych wpltywu archeonéw halofilnych na biologi¢ komorek

dendrytycznych 1 ich interakcje z limfocytami T.

Uwagi

1. W kilku przypadkach przedstawiono na wykresach wyniki z liczbg niezaleznych
eksperymentow nie przekraczajacg 3. Liczba eksperymentdw powinna zosta¢ uzupelniona
celem umozliwienia dokonania analizy statystycznej i wlasciwej interpretacji wynikow.

2. W ostatniej cze$ci Dyskusji Doktorant sugeruje potencjalne zastosowanie haloterapii w
leczeniu astmy oskrzelowej u dzieci. Prosze o probg wyjasnienia potencjalnego mechanizmu
terapeutycznego w odniesieniu do wynikoéw badan uzyskanych w niniejszej dysertacji.

3. Nalezy podkresli¢, iz praca byta finansowana z kilku grantéw badawczych, w tym Preludium
Narodowego Centrum Nauki, ktorej Doktorant byt kierownikiem. Na szczegélng uwagg
zashuguje staz naukowy, ktéry odbyt Doktorant w Swiss Institute of Allergy and Asthma
Research (SIAF), Davos, Szwajcaria, ktéry zapewne bardzo pozytywnie wplynal na jego

dynamiczny rozwdj naukowy.

Podsumowanie

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi rzetelne, wartosciowe, oryginalne 1
samodzielne opracowanie naukowe aspektéw dotyczacych wplywu archeonéw halofilnych na
biologie komérek dendrytycznych i ich interakcje z limfocytami T. Doktorant podjal sig
ambitnego zadania - prawidlowo zaplanowat pracg, uzasadnil podstawg merytoryczng
prowadzonych badan, wlasciwie sformutowal i zrealizowat cele badawcze, a z uzyskanych
wynikéw wyciagnal szereg interesujacych wnioskow. Dysertacja jest dobrym przykiadem

podejscia koncepcyjnego do wybranego problemu naukowego. Istotng wartoscig rozprawy jest
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to, ze jest ona jednym z pierwszych opracowan dotyczacych obranej do badan tematyki. Praca

wnosi bardzo duzy wkiad w dotychczasowa wiedz¢ w badanym zakresie.

Dlatego uwazam, Ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska speinia warunki
okre$lone w Ustawie z dn. 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003r. Nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.). Niniejszym
przedktadam Komisji Uniwersytetu Lodzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie
nauki biologiczne wniosek o dopuszczenie mgr. Krzysztofa Tadeusza Krawczyka do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, majac na uwadze bardzo wysoka wartos¢ dysertacji, zastosowanie

nowoczesnych metod badawczych i wykonanie doglebnej, krytycznej analizy nakreslonego
tematu, jak rowniez unikalny wymiar badan uzyskanych, zwracam si¢ do Komisji o uznanie

rozprawy doktorskiej mgr. Krzysztofa Tadeusza Krawczyka za wyrdzniajgcg.
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