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pt.” Patogeneza zakazen Helicobacter pylori

na modelu kawii domowych oraz modelach komérkowych in vitro ”.

Gtéwnym elementem patogenezy wielu choréb — zaréwno zwierzat jak i ludzi -
jest proces zapalny indukowany drobnoustrojami. Reakcja zapalna spowodowana

infekcja prowadzi do uruchomienia kaskady reakcji immunologicznych, ktérych



nasilenie przektada sie na ujawnienie klinicznych objawéw choroby. Bakteriami
powszechnie wystepujacymi u ludzi sg pateczki Helicobacter pylori (H. pylori) a do
zakazenia dochodzi¢ moze drogag ustng, katowo-ustng czy zotadkowo — ustna.
Uznanymi czynnikami sprzyjajagcymi szerzeniu sie tych zakazen sg m.in.
nieprawidtowa dieta i niedobdr witamin a takze warunki socjo-ekonomiczne czy
predyspozycje genetyczne. Istotng role H. pylori wykazano w rozwoju choroby
wrzodowej zotgdka i dwunastnicy, ktéra jest wynikiem kolonizacji nabtonka zotgdka
i ma charakter zakazny a pdzng konsekwencjg moze byé rozwoj zmian
nowotworowych. Zwigzane jest to z zaburzeniem mechanizméw efektorowych
odpowiedzi immunologicznej gospodarza, aktywacjg komoérek i zapoczatkowaniem
przewlektego stanu zapalnego w btonie $luzowej zotgdka i dwunastnicy. Skutkowaé
to moze powstaniem wrzodéw czy indukcjg karcynogenezy komoérek gospodarza,
ale takze prowadzi¢ do rozwoju ogélnoustrojowej odpowiedzi zapalnej, zburzen
procesu autoimmunizacji i choréb poza uktadem pokarmowym.

Do chwili obecnej nie wiadomo, dlaczego zakazenia H. pylori maja zréznicowany
przebieg. Z jednej strony brak jest objawéw klinicznych (zakazenia bezobjawowe),
z drugiej — przetrwate procesy zapalne dotyczace btony $luzowej zotgdka
objawiajgce sie wrzodami czy chorobg nowotworowa.

Czestotliwo$¢ zakazen oraz ich wspotudziat w zapoczatkowaniu i rozwoju reakcji
zapalnej a takze ziozony patomechanizm sg trudnym problemem w obszarze
zdrowia publicznego. Dlatego tez znajomo$¢ mechanizméw rozwoju miejscowej
jak i uogdlnionej przewlekiej reakcji zapalnej z uwzglednieniem czynnikow
patogenu i gospodarza, moze mie¢ istotne znaczenie dla przewidywania i

zapobiegania konsekwencjom tych zakazen.



Mimo licznych badan aspekty zakazen H. pylori cztowieka sg w dalszym ciggu
niewyjasnione. Jest to zwigzane z ograniczeniami, jakimi sg zakazenia
bezobjawowe oraz mozliwo$¢ bezinwazyjnego pobrania materiatu biologicznego.
Poszukiwanie i wykorzystanie modeli do$wiadczalnych do wyjasnienia ztozonych
zjawisk odpornosciowych na poszczegdinych etapach zakazenia pateczkami
H. pylori u ludzi oraz nastepstw tych infekcji, stanowi bardzo istotng przestanke do
wyjasnienia - na poziomie komérkowym - zaburzeA mechanizméw
odpornosciowych i towarzyszacych im zmian patologicznych.

Powyzsze zafozenia byty przestanka do sformutowania przez Doktorantke
ambitnego celu badan — Cyt.

»-. OcCeny efektéw oddzialywania pateczek H. pylori oraz dobrze
zdefiniowanych rozpuszczalnych komponentéw tych bakterii na komérki
bariery nabtonkowej Zzotadka, w kontekscie uszkodzenia tej bariery, rozwoju
reakcji zapalnej, inicjowania proceséw naprawczych i procesow
odpornosciowych.

Cel ten byt realizowany w dwoéch blokach tematycznych:

Czes¢ | dotyczyta oceny efektéw oddziatywania H. pylori na bariere

nabfonkowg zotgdka w zakresie:
e Kolonizacji i utrwalenia zakazenia
o Destabilizacji bariery nabtonkowej zotadka
e Zaburzenia proceséw naprawczych ( publikacje | — Il ).
Czes¢ Il obejmowata ogodinoustrojowe konsekwencje zakazenia H. pylori i

dotyczyta:



e Indukcji wytwarzania przeciwciat potencjalnie  autoreaktywnych w
nastepstwie mimikry antygenowej (publikacje IV i V).” — str. 79-80 rozprawy
Cel pracy realizowany byt przez Doktorantke w badaniach in vivo na modelu
doswiadczalnego zakazenia H. pylori u kawii domowych a takze badaniach in vitro
na modelach komorkowych pierwotnych komoérek nabtonka zotgdka oraz
fibroblastach kawii domowe;.
Ocena ukfadu pracy, struktury podziatu tresci kolejnych rozdziatéw,
kompletnosci tez.

Podstawg przedstawionej do oceny rozprawy jest zamieszczonych 5
oryginalnych prac  opublikowanych ~w  recenzowanych czasopismach
anglojezycznych.

Publikacje I - Il dotyczg czesci pierwszej realizacji celu postawionego przez
Doktorantke i obejmujg ocene efektéw oddziatywania H. pylori na bariere
nabtonkowg Zotgdka.

Wspotczynniki wpfywu IF odpowiednio: 5,203; -2,77; -4,183.

Publikacje IV-V dotyczg drugiej czesci badan obejmujacych problematyke
ogdlnoustrojowych konsekwencji zakazenia H. pylori.
Wspéiczynniki wptywu IF odpowiednio: 3,41;- 2,25.

Podkresli¢ nalezy, ze Doktorantka jest pierwszym autorem w 4-ch publikacjach,

co Swiadczy o duzej samodzielnosci i dojrzatos$ci w pracy naukowej.

Merytoryczna ocena pracy: Cel pracy zostat sformutowany przejrzyscie a
rozwigzanie postawionego problemu opisane zostato w zatgczonych opublikowanych
pracach o wysokich wspotczynnikach wptywu.

Zwracajg uwage zastosowane bardzo nowoczesne i trudne metody badawcze
( str. 88- 107) obejmujgce takie techniki jak:

v" Hodowla H. pylori i otrzymywanie ekstraktu glicynowego



v" Hodowle komérkowe pierwotnych komoérek nabtonka zotadka wyprowadzane
z tkanki zotgdka kawii domowej i fibroblastéw opisane w publikacjach I, Il i Il

v" Hodowle genetycznie modyfikowanych monocytéw Iludzkich opisane w
publikaciji V.

v" Opracowanie modelu komérkowego z wyciszonym genem IL-33 —publikacja
\'
czy tez dotyczace oceny efektywnosci transfekcji siRNA na liniach
komérkowych — publikacja Il

v Testy komercyjne ELISA czy TUNEL do oceny apoptozy.

v' Testy serologiczne oraz molekularne.

Wyniki badarn przedstawione w rozprawie doktorskiej wskazuja na
wielowatkowy i bardzo zréznicowany wptyw H. pylori na rozwéj oraz kontrole reakcji
zapalnej. Przeprowadzona przez Doktorantke dyskusja (str. 193 — 221) zawiera
omoéwienie uzyskanych wynikéw, uwzgledniajgc aktualng wiedze. Doktorantka z
duzg erudycjg cytuje piSmiennictwo w odniesieniu do witasnych badan. Na
szczegblne podkreslenie zastuguje koncepcja prowadzonych doswiadczen,
zastosowane metody badawcze i analityczne, wielowgtkowe podejscie do
rozwigzania postawionego celu naukowego. Sprawia to, ze uzyskane wyniki badan
sg wiarygodne i nieprzypadkowe.

Imponujacy jest tez dorobek naukowy Doktorantki.

Podsumowujgc ocene pracy doktorskiej mgr Weroniki Gonciarz
stwierdzam, Ze praca jest nowatorska a jej przedmiotem jest wazny poznawczo
problem naukowy dotyczacy patogenezy zakazen H. pylori na modelu kawii
domowych oraz modelach komérkowych in vitro.

Zastosowany do badann nowoczesny model eksperymentalny — w oparciu o
uzyskane, opublikowane wyniki - pozwolit na wyciagniecie wniosku wskazujgcego na
zalezno$c¢ pomiedzy efektywnos$cig kolonizacji H. pylori a rozwojem reakcji zapalnej,
nasileniem stresu oksydacyjnego i apoptozy oraz role tych proceséw w zaburzeniu
integralnosci bariery nabfonkowej zofgdka. Moze to sugerowaéd, iz u 0s6b
zakazonych H.pylori czynniki te mogg modulowaé przebieg reakcji zapalnej w

rozwoju wielu choréb. W tym miejscu prosze Doktorantke o komentarz. Z tej



perspektywy badania mogg mie¢ wazny aspekt praktyczny pozwalajgcy dogtebniej
wyjasnic mechanizmy komérkowe i by¢ przyczynkiem do poszukiwania skutecznych,
spersonalizowanych terapii.

Pragne réwniez podkreslic niezwykle eleganckg forme edycji
przedfozonej do oceny rozprawy doktorskiej. Napisanie obszernego
wprowadzenia oraz oméwienia wynikow zawartych w publikacjach i
sformutowanie wnioskéw (niezaleznie od zalgczonych publikacji) stanowi
dodatkowg wartos¢.

Przedstawiona do recenzji praca stanowi nowoczesne ujecie problemu i speftnia
wymogi stawiane rozprawie na stopieri dr nauk.

Wnosze zatem do Komisji Uniwersytetu t6dzkiego do spraw stopni naukowych
w dyscyplinie nauki biologiczne o dopuszczenie mgr Weroniki Gonciarz do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage oryginalno$é pracy, nowoczesne,
Swietne metodologicznie przygotowanie i opracowanie a takze forme edycji,

stawiam wniosek o jej wyrdznienie.

Prof. dr hab. n.
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