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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Agaty Izabeli Tomaszewskiej

pt. ,,Stan zapalny w chorobie miazdzycowej: rola zespolu metabolicznego wywolanego

przez skladniki Helicobacter pylori i diet¢ oraz propozycja terapii przeciwzapalnej”

Rozprawa doktorska mgr Agaty Izabeli Tomaszewskiej zostata przygotowana w ramach Szkoty
Doktorskiej BioMedChem, za$ jednostka doktoryzujaca jest Uniwersytet L.odzki. Opiekg nad
doktorantka sprawowata promotor rozprawy dr hab. Agnieszka Krupa, prof. UL oraz dr hab.

Weroniki Gonciarz, prof. UL jako promotor pomocniczy.

Pani mgr Agata Izabela Tomaszewska w swojej rozprawie doktorskiej skoncentrowata si¢ na
badaniach nad ukierunkowanym dostarczaniem kolchicyny za pomocg polimerowych nosnikow
oraz oceng wptywu komponentow zakaznych i lipidéw na mechanizmy zapalne. Problem podjety
przez Doktorantke jest istotny klinicznie i wpisuje si¢ w nowoczesne podejscie do profilaktyki

oraz leczenia miazdzycy.

W ostatnich latach coraz czesciej podkresla si¢ rolg zakazen bakteryjnych w rozwoju miazdzycy.
Wyniki badan opublikowanych w literaturze Swiatowej sugeruja, ze przewlekte zakazenie H. pylori
moze prowadzi¢ do uogdlnionej reakcji zapalnej, ktora wptywa na funkcjonowanie uktadu sercowo
— naczyniowego. Ponadto komponenty tego drobnoustroju wywieraja dziatanie prozakrzepowe i,
aktywujac phytki krwi, przyczyniajg si¢ do dysfunkeji srodblonka naczyniowego oraz zaburzajg
metabolizm lipidow. W zwigzku z powyzszym uzasadnione jest poszukiwanie skutecznych
strategii ograniczania stanu zapalnego, sprzyjajacego rozwojowi miazdzycy. Na tym tle szczeg6lne

zainteresowanie budzi kolchicyna — lek o udokumentowanym dzialaniu przeciwzapalnym, ktory



poprzez hamowanie aktywnosci neutrofili oraz inflamasomu NLRP3 moze ograniczaé reakcje

zapalne w organizmie.

Rozprawa doktorska mgr Agaty Izabeli Tomaszewskiej pt. ,,Stan zapalny w chorobie
miazdzycowej: rola zespolu metabolicznego wywolanego przez skladniki Helicobacter pylori
i diete oraz propozycja terapii przeciwzapalnej” zostata przygotowana na podstawie cyklu 2
prac, uzupetnionego o rozbudowang cze$¢ wiasng i wyniki nieopublikowane, co jest zgodne z

trybem przewodu doktorskiego ,,na podstawie cyklu publikacji”.

e Helicobacter pylori components increase the severity of metabolic syndrome and its
hepatic manifestations induced by a high fat diet.”
Agata Tomaszewska, Weronika Gonciarz, Tomasz Rechcinski, Magdalena Chmiela,
Anna K. Kurdowska, Agnieszka Krupa.
Scientific Reports 2024, doi:10.1038/s41598-024-56308-7.
IF:3,8 / MEiN:140 punktow

e “Targeted and safe delivery of colchicine via polymeric nanocarriers for potential
atherosclerosis therapy with in vitro and in vivo evaluation”
Agata Tomaszewska, Barttomiej Kost, Marek Brzezinski, Martyna Nowicka, Maja Krupa,
Tomasz Rechcinski, Lucja Balcerzak, Stawa Glinska, Magdalena Chmiela, Agnieszka
Krupa.
Scientific Reports 2025, doi: 10.1038/s41598-025-16131-0
IF:3,9 / MEiN:140 punktéw

Rozprawa obejmuje 125 stron maszynopisu (bez zatgcznikow) i sktada si¢ z czgsci wstepne;j
(rozbudowany Wistep prezentujacy przeglad literatury, uzasadnienie podjecia tematu, hipotezy i
cele badawcze), rozdziatu Materialy i metody, obszernego rozdziatu Wyniki, a nastepnie Dyskusji,
Podsumowania wynikéw, wykazu piSmiennictwa (105 pozycji, w tym najnowsze doniesienia z
2025 roku) oraz aneksdw zawierajacych petne teksty publikacji. Od strony edytorskiej i formalnej
praca spetnia wymogi stawiane tego typu opracowaniom. Uktad rozprawy jest przejrzysty, spis
tresci kompletny, a poszczegdlne rozdziaty i podrozdziaty sg logicznie ponumerowane. Ilustracje

(fotografie mikroskopowe, wykresy, schematy) sq' dobrej jakosci i opatrzone czytelnymi



podpisami. Tabele z wynikami sg czytelne i wlasciwie opisane (nagtéwki, jednostki, objasnienia

skrotow).

Wstep zostat napisany jezykiem zrozumiatym, z zachowaniem logiki wywodu. Zakres wykazu
literatury jest wystarczajgco szeroki, aby ugruntowaé czytelnika w tematyce rozprawy. Czg$¢
wprowadzajgca obejmuje rowniez podrozdziat dotyczacy przewlektego stanu zapalnego jako celu
terapeutycznego w miazdzycy, gdzie oméwiono dotychczasowe proby leczenia przeciwzapalnego.
Szczegdtowo opisano kolchicyne — jej mechanizm dziatania, wyniki najwazniejszych badan
klinicznych, a takze informacje dot. zatwierdzenia niskich dawek kolchicyny przez FDA w 2023 r.
w prewencji incydentow sercowych. Autorka stusznie zauwaza ograniczenia kolchicyny, przede
wszystkim dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego, co stanowi logiczne
wprowadzenie do wiasnych badan nad poprawa profilu bezpieczenstwa leku poprzez

nanotechnologig.

Cele i hipotezy badawcze

W rozprawie jasno sformutowano hipotezy badawcze oraz wynikajgce z nich cele pracy. Gtownym
zatozeniem badawczym bylo przypuszczenie, ze przewlekty stan zapalny wywotany przez infekcje¢
H. pylori w potaczeniu z dietg wysokottuszczowa nasila zmiany miazdzycowe i metaboliczne, a
zatem ukierunkowana interwencja przeciwzapalna (kolchicyna) moze te niekorzystne procesy

hamowa¢. Sformutowano kilka szczegétowych hipotez, m.in.:

(1) komponenty H. pylori potegujg stres oksydacyjny i reakcje zapalne prowadzace do miazdzycy

w modelu zespotu metabolicznego,

(2) inflamasom NLRP3 odgrywa kluczowa rol¢ w transformacji makrofagow w komorki

piankowate pod wptywem czynnikéw infekcyjnych i metabolicznych,

(3) zastosowanie kolchicyny w postaci nanoczastek zwigkszy bezpieczefstwo terapii i zachowa

efektywno$¢ w hamowaniu procesu miazdzycowego.



Mozna stwierdzi¢, ze cele zostaly sformutowane jasno i logicznie, obejmujgc zaréwno aspekt
poznawczy (mechanizmy patogenezy), jak i aplikacyjny (terapia). Co istotne, wszystkie zatozone
cele zostaty w petni osiggniete w toku badan. Taka konstrukcja swiadczy o przemys$lanym planie

rozprawy i konsekwentnej realizacji zatozen przez Doktorantke.

W rozdziale Materialy i Metody mgr Agata Izabela Tomaszewska szczegdtowo opisata
zastosowane techniki badawcze, modele doswiadczalne oraz narzedzia analityczne. Zakres
wykorzystanych metod jest bardzo szeroki i nowoczesny, co odzwierciedla interdyscyplinarny

charakter rozprawy.

Autorka biegle postuzyta si¢ réznorodnymi technikami z zakresu biologii molekularne;j,
komorkowej, biochemii, nanotechnologii i analizy histopatologicznej. Wszystkie metody zostaty
opisane szczegdtowo i zrozumiale, co Swiadczy o tym, ze Doktorantka opanowata warsztat
badawczy oraz rozumie zastosowane techniki. Nie stwierdzam uchybiefi metodologicznych —
dobér prob, odpowiednie grupy kontrolne i statystyczna analiza wynikow sg prawidtowe. Metody
zostaty dobrane adekwatnie do postawionych pytan badawczych, co pozwolito na uzyskanie

wiarygodnych i kompletnych wynikdow.

Wyniki badan — omdwienie i ocena merytoryczna

Wyniki pracy zostaty przedstawione w formie czytelnych wykresoéw i tabel w rozdziale 6 rozprawy
na stronach 42-110, z podzialem na sekcje odpowiadajace poszczegdlnym publikacjom oraz
wynikom uzupetniajgcym. Prezentacja rezultatow jest klarowna, logiczna i ilustrowana czytelnymi

grafikami oraz tabelami.

Publikacja I: ,, Helicobacter pylori components increase the severity of metabolic syndrome and its
hepatic manifestations induced by a high fat diet.” — Agata Tomaszewska ef al., Scientific Reports
14:5764 (2024).

W publikacji Autorka wykazata, ze infekcja H. pylori wyraznie nasila zesp6t metaboliczny oraz

zwigzane z nim sttuszczenie watroby u zwierzat na diecie wysokottuszczowej. W do$wiadczalnym



modelu in vivo zaobserwowano synergistyczny, szkodliwy wpltyw czynnikéw zakaznych i
dietetycznych: u zwierzat poddanych jednocze$nie dziataniu sktadnikéw H. pylori i diety bogate;j
w tluszcze stwierdzono zwigkszony stres oksydacyjny i peroksydacje lipidow, prowadzace do
odktadania lipidow w $rédbtonku, uszkodzen jego komoérek (uposledzenie apoptozy, liza komorek)
oraz wzrost sztywnosci naczyn. W badaniach histopatologicznych watroby wykazano natomiast
cechy rozwoju stluszczeniowej choroby watroby u zwierzat zakazonych H. pylori karmionych
wysokottuszczowo, w poréwnaniu do grup kontrolnych.
Publikacja ta wnosi istotny wklad w zrozumienie nastgpstw infekcji o etiologii H.pylori,
niezwigzanych z ukfadem pokarmowym. Wskazuje, ze przewleklte zakazenie moze potggowac
zaburzenia metaboliczne wywotane dietg, przyspieszajac inicjacj¢ zmian miazdzycowych i

uszkodzen narzagdowych.

Na szczegdlne uznanie zastuguje fakt, Ze Doktorantka zdotata wykaza¢ wiele powigzanych
aspektow zmian patofizjologicznych: od parametréw biochemicznych, przez zmiany w scianie
naczyniowej, lipidogram, az po odlegte skutki w narzadzie docelowym, jakim sg poczatki
sttuszczenia watroby. Tak kompleksowe podejscie wzmacnia wiarygodnosé wnioskéw. Wyniki te
sa oryginalne, gdyz dotychczas w literaturze swiatowej tylko sugerowano zwigzek H. pylori z
zaburzeniami metabolicznymi, natomiast brakowato modeli doswiadczalnych dowodzacych
bezposredniego wptywu bakterii na np. nasilenie NAFLD czy dysfunkcje srédbtonka w kontekscie
diety. Pod tym wzgledem uwazam, ze Publikacja 1 znaczaco poszerza wiedz¢ w dziedzinie
patofizjologii miazdzycy — pokazuje nowy wymiar interakcji mikrobiom-metabolizm-ukitad

krazenia.

Publikacja II: “Targeted and safe delivery of colchicine via polymeric nanocarriers for potential
atherosclerosis therapy with in vitro and in vivo evaluation” Agata Tomaszewska et al. Scientific

Reports 2025, doi: 10.1038/s41598-025-16131-0

Publikacja Il przedstawia oryginalne podejscie nanotechnologiczne do poprawy profilu
terapeutycznego kolchicyny, waznego leku przeciwzapalnego stosowanego w chorobach sercowo-
naczyniowych. Zaprezentowana formulacja nanoczastek jest nowatorska (wysokie wysycenie

lekiem, wykorzystanie cyklodekstryny jako inicjatora polimeru) i zostata wszechstronnie



przebadana. Wyniki dowodzg, ze enkapsulacja pozwala zachowaé efekt terapeutyczny przy
jednoczesnym ograniczeniu dziatan niepozgdanych, co ma duze znaczenie dla mozliwosci
dlugotrwatego stosowania kolchicyny w profilaktyce i leczeniu miazdzycy. Praca ma charakter

interdyscyplinarny i wskazuje kierunek poprawy bezpieczenstwa terapii przeciwzapalnych.

Wyniki Publikacji Il dotyczace nanoterapii kolchicyng sa bardzo obiecujace i maja zaréwno
wymiar poznawczy, jak i potencjalnie wdrozeniowy. Autorka udowodnita, ze udato si¢ rozwiazaé
kluczowy problem toksycznosci kolchicyny poprzez jej zamknigcie w nanoczastkach. Rezultaty in
vitro jednoznacznie wskazuja, ze nanoformulacja zmniejsza toksyczno$é — komérki traktowane
nanokolchicyng przezywaja dtuzej i nie wykazuja oznak stresu, w przeciwienstwie do komérek z
wolng kolchicyng. Jednoczesnie zachowana jest aktywnosé biologiczna leku. To bardzo wazny
wniosek: czgsto enkapsulacja lekow wigze si¢ z utrata czesci ich aktywnodci, tutaj jednak efekt
przeciwzapalny i przeciwmiazdzycowy kolchicyny zostal utrzymany. Jeszcze istotniejsze sa
wyniki in vivo, ktore udokument‘owa%y, ze nanokolchicyna jest bezpieczna w dawce, ktora w formie
wolnej jest Smiertelna dla zwierzat. Myszom podawano przez kilka tygodni kolchicyne w
nanoczgstkach bez negatywnych skutkéw, podczas gdy kolchicyna klasyczna w réwnowaznej
dawce powodowata ostre wyniszczenie i zgony. Tak wyrazna réznica $wiadczy o ogromnym
potencjale aplikacyjnym proponowanej nanoformulacji. Praca doktorska analizuje tez stezenia
enzymow watrobowych, kreatyniny, troponiny — brak ich wzrostu u zwierzat z grupy
nanokolchicyny potwierdza brak dziatah ubocznych. Wprawdzie odnotowano niewielkie
zwigkszenie AST u samcoéw w grupie NPs-C, ale byto ono w granicach normy. Tego typu drobne
roznice mogly wynika¢ np. z naturalnej zmiennosci lub metabolizmu kolchicyny, jednak nie
wptywajg na ogdlny wniosek o bezpieczenstwie nanoterapii, co zostalo slusznie zinterpretowane

przez Autorke.

Oprocz powyzszych dwoch gtéwnych publikacji, rozprawa zawiera takze wyniki niepublikowane,
ktore poszerzaja kontekst badan. Doktorantka przedstawita wiasne doswiadczenia dotyczace roli
inflamasomu NLRP3 w transformacji makrofagéw w komérki piankowate przy ekspozycji na
sktadniki infekcyjne i utlenione lipidy, a takze badania receptoréow TREM2 (zaréwno formy
rozpuszczalnej w surowicy pacjentow, jak i ekspresji formy transbtonowej w hodowlach

komorkowych). Te dodatkowe eksperymenty, opisane w czesci Wyniki rozprawy, dostarczyty



interesujagcych danych uzupetniajgcych. Potwierdzono m.in., ze aktywacja inflamasomu NLRP3
jest kluczowa dla tworzenia komorek piankowatych, receptor TREM2 moze by¢ zaangazowany w
odpowiedz zapalng towarzyszacg miazdzycy (we krwi pacjentéw stwierdzono jego rozpuszczalng
forme, zas w komorkach stymulowanych komponentami H. pylori i sterolami zaobserwowano
zmiany w ekspresji TREM2). Wynik ten jest wazny poznawczo, gdyz potwierdza rolg tego
inflamasomu jako pomostu miedzy bodZzcem zapalnym, a odkfadaniem cholesterolu w
makrofagach — co z kolei wskazuje, ze NLRP3 moze by¢ potencjalnym celem terapeutycznym w

prewencji powstawania blaszek miazdzycowych.

Wyniki dotyczace mechanizméw zapalnych (inflamasom NLRP3, receptor TREM2),
przedstawione w pracy poza publikacjami, stanowig cenne uzupetnienie i $wiadcza o dociekliwosci
naukowej Autorki. Wigczenie tych wynikéw $wiadczy o wszechstronnym podejsciu Autorki do
tematu — nie tylko zbadata ona wptyw czynnikéw zewngtrznych i terapii, ale rowniez zaglebita sig
w mechanizmy molekularne regulujgce procesy zapalne. Dzigki temu cykl publikacji uzupetniony
tre$cig rozprawy stanowi spojng, logiczng cato$¢, obejmujacg zagadnienia od patogenezy po

potencjalng terapig.

Dyskusja

Dyskusja przedstawione z rozdziale 8 jest obszerna i $wiadczy o krytycznym podejsciu
Doktorantki do wilasnych danych. Autorka konfrontuje swoje wyniki z literaturg Swiatows.
Omawia zgodno$¢ obserwacji dot. H. pylori z pracami innych autoréw wskazujacych na zwigzek
infekcji z dyslipidemig czy zapaleniem naczyniowym oraz poréwnuje swojg nanoformulacje
kolchicyny z innymi prébnymi systemami dostarczania tego leku. Dyskusja dowodzi dojrzatosci
naukowej Autorki, ktora potrafi nie tylko zaprezentowa¢ wyniki, ale i krytycznie je oméwic na tle

aktualnej wiedzy oraz wskaza¢ ograniczenia.



Podsumowanie

Spdjnos¢ i logicznos¢ przedstawionego mi do oceny cyklu publikacji nie budzg zastrzezen — obie
publikacje wyraznie faczy wspdlna o$ tematyczna. Pierwsza praca identyfikuje problem, jakim jest
nasilenie zmian miazdzycowych i metabolicznych na skutek infekcji H. pylori, a druga proponuje
rozwigzanie -innowacyjng terapie przeciwzapalng z wykorzystaniem kolchicyny. Tym samym cykl
publikacji wyczerpujaco obejmuje kluczowe aspekty zaproponowanego tematu rozprawy.
Sumaryczny impact factor publikacji wynosi 7,7 a taczna punktacja MEIN to 280 punktéw, co
przekracza typowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim w dyscyplinie nauk biologicznych

i potwierdza wysoka wartos¢ merytorycznag osiggnigcia naukowego.

Dodatkowo nalezy podkresli¢ cato$¢ aktywnosci naukowej Doktorantki i zaznaczy¢, ze impact
Jactor pozostatych opublikowanych przez nig publikacji niewchodzacych w sklad rozprawy
doktorskiej, wynosi 28,964 przy punktacji MEiIN=760 . Wskazniki te wskazujg na wysoka
dojrzatos¢ naukowg. Ponadto, Doktorantka byta wykonawca w 6 projektach naukowych oraz

kierownikiem IDUB (Doktoranckie Granty Badawcze UL).

7 obowigzku recenzenta, jaki i z zainteresowania tematyka rozprawy mam do Doktorantki pytanie:
ktora z form terapii - metaboliczna, immunomodulacyjna, przeciwutleniajgca czy tez
mikrobiomowa jest wg Pani najlepsza, aby przerwac¢ efekt synergistyczny jaki daje zakazenie

H.pylori w potaczeniu z dietg wysokottuszczowa?



Whiosek Koncowy

Rozprawa doktorska mgr Agaty lzabeli Tomaszewskiej przedstawia oryginalne rozwigzanie
waznego problemu naukowego z pogranicza immunologii i kardiologii — wyjasnia zwigzek
przewlektego stanu zapalnego z rozwojem miazdzycy oraz proponuje nowatorskg strategie
terapeutyczng. Praca dowodzi, ze Doktorantka posiada rozlegly wiedzg teoretyczng w dyscyplinie

nauk biologicznych oraz umiej¢tnosé samodzielnego prowadzenia badaf naukowych.

Uwazam, ze rozprawa w pelni spelnia wymogi stawiane pracom doktorskim, w tym kryteria
okreslone w art. 187 ust. 1 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. 2023 poz. 742 z p6zn. zm.). Praca stanowi zbidr powigzanych tematycznie artykutow
naukowych, prezentuje oryginalne wyniki stanowiace wklad w rozwdj dyscypliny, a ponadto
potwierdza zdolno$¢ Doktorantki do samodzielnego my$lenia naukowego i krytycznej analizy
danych. Wnosze zatem o dopuszczenie mgr Agaty Izabeli Tomaszewskiej do dalszych etapow

postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w dyscyplinie nauki biologiczne.



Whiosek o wyroznienie rozprawy doktorskiej

Na podstawie przedstawionej przeze mnie recenzji rozprawy doktorskiej mgr Agaty Izabeli
Tomaszewskiej mam przyjemnos¢ wnies¢ do Wysokiej Rady o wyrdznienie pracy z uwagi na jej
wyjatkowe walory naukowe.

Niniejsza rozprawa spetnia w najwyzszym stopniu kryteria stawiane pracom doktorskim, a w
szczegbdlnosci cechuje si¢ wyrdzniajaca jakoscig badan, w trakcie ktorych Doktorantka
przeprowadzita testy cytotoksycznosci zgodnie ze standardem [ISO 10993-5:2009 — to wazne, bo
wskazuje na $wiadomo$¢ wymogoéw dotyczacych potencjalnych zastosowan biomedycznych.
Dodatkowo uzyla w swoich badaniach transmisyjnej mikroskopii elektronowej (TEM) do
wizualizacji nanoczastek wewnatrz komorek, ktora jest metoda czasochtonng, ale dostarczajgca
bezposrednich dowoddw, ze nanoczastki nie powoduja np. uszkodzen bton czy organelli, co zostato
potwierdzone w pracy. Znakomitym uzupelnieniem jest tez model zwierzgcy oceny
bezpieczenstwa: podawanie myszom serii dawek nanokolchicyny vs. wolnej kolchicyny i
obserwacja parametréow klinicznych oraz biochemicznych. Taki uktad do$wiadczalny pozwolit
kompleksowo porownaé obie formy leku in vivo, co znacznie podnosi wiarygodnos¢ wnioskéw o
bezpieczenstwie nanoterapii. Doktorantka rowniez wykonata badanie biodystrybucji nanoczgstek
- to zaawansowana metoda, rzadko stosowana na etapie badan doktorskich.

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, stwierdzam, ze rozprawa mgr Agaty Izabeli
Tomaszewskiej znacznie przewyzsza wymagania stawiane pracom doktorskim i w petni zastuguje

na wyrdznienie.

Wnosz¢ zatem do Komisji UL ds. Stopni Naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o

wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr Agaty Izabeli Tomaszewskiej
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