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Ocena rozprawy doktorskiej Mgr Weroniki Gonciarz

pt. ,Patogeneza zakazern Helicobacter pylori na modelu kawii domowych oraz modelach
komorkowych in vitro”.

Patogeneza zakazeh Helicobacter pylori i ich nastepstw, a takie mechanizmy odpowiedzi
gospodarza sg badane od kilkudziesieciu lat, jednak wiele zagadnie nadal wymaga wyjasnienia.
Znaczacy postep wiedzy w tym zakresie jest zastugg Pracowni Gastroimmunologii Katedry
Immunologii i Biologii Infekcyjnej Uniwersytetu todzkiego, z ktorej wywodzi sie¢ Doktorantka, Pani
mgr Weronika Gonciarz.

Infekcje, ktérych czynnikiem etiologicznym jest H. pylori sg powszechne — w niektorych
populacjach odsetek osdb zakazonych przekracza 80%. Zakazenie moze mie¢ charakter
bezobjawowy, jednak w wielu przypadkach jego konsekwencja moga by¢ zmiany atroficzne,
wrzody zotadka lub dwunastnicy, a nawet rak zotadka. Diugotrwate utrzymywanie sig
drobnoustroju w organizmie ludzkim jest nastepstwem miedzy innymi mimikry molekularnej i
modulowania odpowiedzi odpornosciowej gospodarza. Zagadnienia te byty przedmiotem badan
prowadzonych przez Doktorantke.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma charakter spdjnego tematycznie zbioru artykutow
w jezyku angielskim, w sktad ktérego wchodza 4 prace oryginalne i 1 artykut przegladowy.
Wszystkie zostaty opublikowane w czasopismach uwzglednionych w Journal Citation Reports, a ich
piecioletni wspétczynnik wptywu (impact factor) wynosi od 2,225 do 5,203 (sumarycznie: 17,798,
510 punktow MNiSW). Doktorantka jest pierwszym autorem kazdego z 4 artykutow oryginalnych i
drugim w dwuautorskim artykule przeglagdowym. Jej wiodacy udziat (wynoszacy od 50% do 64% w
pracach oryginalnych i 40% w przeglagdowej) zostat potwierdzony oswiadczeniami Wspdtautorow.
Ponadto, wyniki bedgce przedmiotem rozprawy, prezentowane byly w postaci 35 doniesien na
konferencjach naukowych. Na uwage zastuguje takze bogaty dorobek naukowy Mgr Weroniki
Gonciarz, niezwigzany bezposrednio z rozprawa doktorska, obejmujacy 6 opublikowanych
artykutow, ktérych sumaryczny piecioletni IF przekracza 15 (420 punktéw MNiSW), a takze liczne
doniesienia konferencyjne czy publikacje w wydawnictwach studenckich i popularnonaukowych.

Rozprawa zostata uzupetniona typowymi rozdziatami, jak Wprowadzenie, Cele pracy, Materiaty i
metody, Dyskusja, Podsumowanie wynikow, Wniosek koricowy i wykazem cytowanej literatury, a
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takze dwujezycznym streszczeniem i wyjasnieniem uzywanych skrétéw. W obszernym rozdziale
,Wprowadzenie”, Autorka szczegbtowo omowita zagadnienia zwigzane z epidemiologia,
rozpoznawaniem, leczeniem i profilaktyka zakazen H. pylori. Szczegélnie wazne sg podrozdziaty
dotyczace czynnikéw patogennosci tych bakterii, odpowiedzi gospodarza na infekcje i
uczestniczacych w niej czynnikdw. Doktorantka scharakteryzowata tez Kawie domowg jako
doswiadczalny model czesto wykorzystywany w badaniach dotyczacych zakazen H. pylori.
Wprowadzenie rozpoczyna sie zwieztym rysem historycznym. Na str. 61, wsrod gtownych funkcji
zotadka, Autorka wymienia trawienie cukrow. Prosze o krétkie wyjasnienie tego zagadnienia.

Celem pracy byto zbadanie wptywu H. pylori i niektérych rozpuszczalnych komponentéw tych
bakterii na uszkodzenie bariery nabtonkowej zotadka, rozwdj reakcji zapalnej, a takze na indukcje
proceséw naprawczych i odpowiedzi odpornosciowej. Cel ten zostat jasno sformutowany, w
postaci dwoch gtéwnych obszaréow badawczych (odnoszacych sie do zjawisk miejscowych i
ogoblnoustrojowych), a jego przyjecie jest dobrze uzasadnione.

Rozdziat ,Materiaty i metody” stanowi uzupetnienie odpowiednich fragmentéw publikacji I, II, Il i
V, wchodzacych w sktad ocenianej rozprawy. Przedstawione, zazwyczaj bardzo szczegoétowe
informacje umozliwia wykorzystanie pracy w celach dydaktycznych czy jako cenng pomoc w
planowaniu doswiadczen przez innych badaczy. Zastosowane metody odpowiadaja wspdtczesnym
standardom, a ich szeroki wachlarz $wiadczy o duzych umiejetnosciach i wszechstronnosci
Doktorantki. Wéréd stosowanych przeciwciat, Autorka wymienia mysie przeciwciata przeciwko
antygenom CD4 i CD8 $wini. W zwigzku z tym, prosze o wyjasnienie czy podstawa ich wyboru (jako
reagujacych krzyzowo z odpowiednimi antygenami Kawii domowej) byty dane literaturowe czy tez
witasne do$wiadczenia wstepne i jakie inne przeciwciata byly pod tym katem analizowane.

W kolejnej czesci rozprawy, Mgr Weronika Gonciarz zamiescita kopie wspomnianych wczesniej
artykutéw, o ktérych randze naukowej swiadczg miedzy innymi wysokie wartosci impact factor
czasopism, w ktorych zostaty opublikowane (sumaryczny, piecioletni IF wynoszacy niemal 18).
Stanowia one spdjng catosé, a przedstawione w czterech artykutach oryginalnych wyniki,
potwierdzaja, ze cele pracy zostaty w petni zrealizowane. Publikacja o charakterze przeglagdowym
dotyczy problemu mimikry molekularnej, jest wiec scisle zwigzana z tematyka rozprawy i
znakomicie uzupetnia te doswiadczalne. Warto podkresli¢, ze przeprowadzone badania byty
finansowane miedzy innymi dzieki trzykrotnemu uzyskaniu przez Mgr Weronike Gonciarz dotacji
zadan badawczych dla mtodych naukowcéw oraz uczestnikdéw studiéw doktoranckich, przyznanych
przez Dziekana Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu tédzkiego.

Do najwazniejszych osiggnie¢ Doktorantki, przedstawionych w rozprawie, nalezy zaliczyc
wyjasnienie niektérych mechanizmoéw wirulencji H. pylori w kontekscie oddziatywania patogen-
gospodarz. Opublikowane dane sugerujg np., ze wzrost wydzielania mucyny MUC5AC, bedacej
sktadnikiem $luzu, i nasilenie ekspozycji antygenéw Lewis X/Y w odpowiedzi na infekcje (a takze
pod wptywem kwasnego ekstraktu glicynowego, toksyny CagA czy ureazy) sprzyjaja utrwaleniu
zakazenia i przewlekaniu stanu zapalnego. Badania wykazaty tez, ze efekt nasilenia adhezji
pateczek H. pylori moze byé hamowany za pomoca przeciwciat przeciwko MUC5AC i LeX/LeY
(Gonciarz W. i wsp., J. Biomed. Sci., 2019). Autorka, na podstawie analizy takich czynnikéw jak
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mieloperoksydaza, 4-hydroksynonenal czy metaloproteinaza MMP-9, udowodnita nasilenie stresu
oksydacyjnego w wyniku zakazenia. Ostatni z wymienionych czynnikéw nasilat apoptoze komorek
nabtonka zotgdka i fibroblastow Kawii domowej, indukowang przez bakterie i ich badane
komponenty (Gonciarz W. i wsp., PLoS One, 2019). Z drugiej strony, Doktorantka zaobserwowata,
ze uruchamiane sg procesy naprawcze, w ktorych znaczaca role odgrywa interleukina 33, stuzace
przywrdceniu homeostazy na drodze hamowania apoptozy oraz stymulacji migracji i proliferacji
komérek (Gonciarz W. i wsp., Int. J. Med. Sci., 2020). Nalezy wspomnie¢ takze o stwierdzeniu w
probach surowicy 0séb z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, obecnosci przeciwciat
rozpoznajacych wspodlng dla ludzkiego biatka Hsp60 i bakteryjnego HspB sekwencje, wyznaczong
dzieki analizie bioinformatycznej. Stosujgc model Kawii domowej, Autorka udowodnita, ze
doswiadczalne zakazenie zwierzat H. pylori skutkuje indukcjg wytwarzania przeciwciat o podobnej
swoistosci. Na tej podstawie mozna przypuszczaé, ze takie autoreaktywne immunoglobuliny mogga,
poprzez nasilanie proceséw zapalnych, przyczyniac sie do rozwoju choroby niedokrwiennej serca
(Gonciarz W. i wsp., APMIS, 2019). Na uwage zastuguje fakt, ze wiekszos¢ wnioskéw zawartych w
publikacjach i rozprawie zostata poparta wynikami zaréwno badan in vitro, jak i in vivo.
Niewatpliwie, omdéwione przez Autorke prace warte sg kontynuowania, np. przy wykorzystaniu
innych modeli badawczych czy poszukiwaniu znaczenia autoreaktywnych przeciwciat w
patogenezie chordb innych niz ChNS. Drugi z wymienionych kierunkéw moze mie¢ w przysztosci
aspekt praktyczny. Dlatego chciatbym zapytac czy i jakie tego typu badania planuje Doktorantka.

W rozdziale ,Dyskusja”, Mgr Weronika Gonciarz omowita wiasne osiggniecia na tle danych
literaturowych. Ponownie, stanowi on rozszerzenie i uzupetnienie artykutow bedacych podstawa
rozprawy. Rozdziat ten swiadczy o umiejetnosci interpretacji wynikéw i dociekliwosci naukowej. Co
wazne jest on podzielony na sekcje, z ktérych kazda dotyczy obszaru badan opisanego w jednej
(lub niekiedy dwdch) publikacji/-ach, dzieki czemu tresé jest spdjna i uporzadkowana. Kazda z tych
czesci konczy sie krotkim, rzeczowym podsumowaniem. W podrozdziale 6. Czesci | (,,Ograniczenie
efektywnosci procesow regeneracji bariery nabtonkowej zotgdka w srodowisku pateczek H. pylori i
ich komponentéw”), Autorka powotuje sie na publikacje oznaczong nr I, natomiast omowione w
nim wyniki pochodza takze z publikaciji Il1.

,Podsumowanie wynikow”, to syntetyczne zestawienie najwazniejszych osiagnie¢ pracy, zgodnie z
przyj'e;tym podziatem na obszary badawcze. Cennym elementem tego rozdziatu jest rycina 3,
zatytutowana , Konsekwencje zakazenia H. pylori na modelu kawii domowych in vivo oraz
modelach komdrkowych in vitro”, stanowigca graficzne, trafne podsumowanie uzyskanych
wynikéw i ich interpretacji. Na rycinie tej pojawit sie btad edytorski (,kolnizacja” zamiast
,kolonizacja”), dlatego przed ewentualng publikacja, konieczna bedzie korekta. Krotki , Wniosek
koricowy” ponownie potwierdza umiejetnosc interpretacji otrzymanych danych, ktérg wykazuje
sie Mgr Weronika Gonciarz.

Wykaz cytowan zawiera 457 pozycji, co Swiadczy o wnikliwym przestudiowaniu literatury
zwigzanej z tematykg pracy. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze jedynie 5 z nich (wszystkie
pochodzace z Pracowni Gastroimmunologii, w tym 1 komunikat konferencyjny) zostaty
opublikowane w latach 2018-2020. Prosze Doktorantke o odniesienie sie do tej kwestii.
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Przedstawiona rozprawa sSwiadczy o umiejetnosci prowadzenia badan za pomocy bardzo
réznorodnych technik i dojrzatosci naukowej Autorki. Rozdziaty uzupetniajgce zbior 5 bardzo
dobrych publikacji napisane sg w sposob ciekawy i przystepny. Niestety, cze$¢ opisowa, zwtaszcza
rozdziat ,, Wprowadzenie” zawiera stosunkowo liczne btedy edytorskie (np. ,test urazowy” zamiast
Jtest ureazowy”). Ich szczegdtowy wykaz zostat przekazany Doktorantce. Zdarzajg sie takze, choc
znacznie mniej liczne, btedne okreslenia typu ,reakcja taricuchowej polimerazy” czy brak
wyjasnienia skrétu 4HNE (4-hydroksynonenal).

Mimo wspomnianych niedociggnie¢, rozprawa zatytutowana , Patogeneza zakaien Helicobacter
pylori na modelu kawii domowych oraz modelach komérkowych in vitro” stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego i spetnia wymagania dotyczgce rozpraw doktorskich zawarte w
Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. W
zwigzku z powyzszym, zwracam sie do Wysokiej Komisji Uniwersytetu todzkiego do spraw Stopni
Naukowych w Dyscyplinie Nauki Biologiczne z wnioskiem o dopuszczenie Pani mgr Weroniki
Gonciarz do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Z uwagi na bardzo szeroki zakres
przeprowadzonych badan i wartos¢ uzyskanych wynikow, potwierdzong ranga publikacji
wigczonych do rozprawy, zwracam sie takze z wnioskiem o jej wyrdznienie.

Z wyrazami szacunku,

dr hab. Maciej Cedzyriski, prof. IBM PAN
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