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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Jurczak

»Szczepionka BCG jako immunomodulator wrodzonej odpowiedzi odpornosciowej dzieci

na antygeny wirusowych patogenéw drog oddechowych”

Szczepionka BCG (Bacillus Calmette—Guérin) od ponad stu lat pozostaje jednym z
najwazniejszych narzedzi profilaktyki chordéb zakaznych, stanowigc jednoczesnie jeden z
najlepiej poznanych modeli interakcji pomiedzy drobnoustrojem a uktadem odpornosciowym
cztowieka. Cho¢ jej zasadniczym celem jest ochrona przed gruZzlica, w szczegdlnosci jej
cigzkimi postaciami u dzieci, w ostatnich dekadach coraz wyrazniej podkresla si¢ jej znacznie

szerszy wplyw na funkcjonowanie uktadu immunologicznego.

Wspoltczesne badania wskazuja, ze BCG wywiera istotne dzialanie immunomodulacyjne,
wykraczajgce poza swoistg odpowiedz przeciwpratkowa, obejmujace regulacje odpowiedzi w
przebiegu infekcji wirusowych, choréb zapalnych oraz autoimmunologicznych. Szczegodlne
znaczenie przypisuje si¢ zjawisku tzw. wytrenowanej odpornosci (trained immunity), w ktorym
komoérki wrodzonego ukladu odpornosciowego ulegaja dlugotrwatemu funkcjonalnemu
przeprogramowaniu, prowadzacemu do zmienionej — najczesciej nasilonej — odpowiedzi na

wtérng stymulacje, niezaleznie od jej swoistosci antygenowe;.

Mechanistycznie zjawisko to opiera si¢ na zlozonej interakcji zmian epigenetycznych i
metabolicznych. Szczepionka BCG indukuje trwate modyfikacje chromatyny, w tym zmiany
metylacji histonow (np. H3K4me3), ktore zwiekszajg dostepnos¢ gendow kodujacych cytokiny
prozapalne, takie jak IL-1f, IL-6 czy TNF-a. Réwnoczes$nie dochodzi do przeprogramowania
metabolizmu komoérek w kierunku glikolizy, co warunkuje utrzymanie ,,wytrenowanego”

fenotypu komorek odpornosci wrodzonej. Kluczowa role w indukcji tych procesow odgrywaja



receptory rozpoznajace wzorce molekularne, w szczegolnosci NOD2, ktory inicjuje kaskady
sygnatowe prowadzace do aktywacji NF-kB oraz czynnikow regulujacych odpowiedz

interferonowa.

W ostatnich latach koncepcja wytrenowanej odpornosci znalazta szerokie zastosowanie w
dyskusjach nad szczepieniami i mechanizmami kompensujagcymi uposledzong odpornos¢, w
tym w warunkach niedoboréw immunologicznych, takich jak HIV/AIDS czy SCID. Badania
wskazujg, ze stymulacja BCG moze zwigksza¢ aktywno$¢ monocytéw, makrofagow oraz
komorek NK, czesciowo kompensujac brak peinej odpowiedzi swoistej, przy jednoczesnym
zachowaniu rownowagi pro- i przeciwzapalnej. W kontekscie pandemii COVID-19 i infekcji
wirusowych drog oddechowych, takie dziatanie moze by¢ szczegdlnie istotne, zwigkszajac

efektywnos¢ wezesnej odpowiedzi przeciwwirusowej oraz ograniczajac ci¢zkos¢ choroby.

Roéwnoczesnie zjawisko wytrenowanej odpornosci stato sie przedmiotem dyskusji w Polsce, w
kontekscie obowigzkowego szczepienia noworodkow przeciw gruzlicy. Watpliwosci dotycza
bezpieczenstwa szczepienia u dzieci z rzadkimi, wrodzonymi niedoborami odpornosci, w tym
SCID, oraz zasadnosci utrzymywania powszechnego szczepienia w warunkach poprawiajacej
si¢ sytuacji epidemiologicznej gruzlicy. Nalezy jednak podkresli¢, ze korzysci zdrowotne
wynikajace z ochrony przed najciezszymi postaciami choroby u dzieci, w tym gruzliczym
zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych i postacig rozsiang, pozostajg istotne. Ryzyko
powiktan u dzieci z SCID jest niezwykle rzadkie, a jego minimalizacja mozliwa jest poprzez
wczesng diagnostyke niedoborow odpornosci 1 identyfikacje grup przeciwwskazan do

szczepienia.

Poréwnujac sytuacje Polski z krajami Europy Zachodniej, ktore w wielu przypadkach
zrezygnowaty z powszechnych szczepien BCG, nalezy zaznaczyC, ze decyzje te byty
podejmowane przy bardzo niskiej zapadalnos$ci na gruzlicg i rozbudowanych systemach
nadzoru epidemiologicznego. W realiach polskich, gdzie nadal obserwuje si¢ zachorowania, w
tym przypadki gruzlicy lekoopornej, utrzymanie obowigzkowego szczepienia jest w petni
uzasadnione. Co wiecej, powszechne szczepienie moze przynosi¢ dodatkowe korzysci
wykraczajace poza ochrong przeciwgruzliczg, wspierajac  wrodzong odpowiedz
immunologiczng wobec innych patogenow, co jest spojne z wynikami przedstawionymi w

rozprawie doktorskiej.

Rozprawa mgr Magdaleny Jurczak sktada si¢ z czterech spdjnych publikacji naukowych, ktore

w sposob kompleksowy ilustruja mechanizmy modulacji wrodzonej odpowiedzi



immunologicznej przez BCG, w tym role receptorow NOD w ksztattowaniu odpowiedzi
interferonowej i1 réwnowagi cytokinowej. Badania te lacza analiz¢ molekularng z ocena
funkcjonalnych skutkéw dziatania szczepionki, wykazujac m.in. modulacj¢ odpowiedzi
interferonowej w komorkach pobudzonych antygenami wiruséw drég oddechowych (RSV,

SARS-CoV-2).

Rozprawa doktorska mgr Magdaleny Jurczak zostata oparta na czterech kluczowych
publikacjach naukowych, ktore stanowig solidne tlo dla przeprowadzonej analizy

mechanizmow immunomodulacji wywolywanej przez szczepionke BCG.

e Jurczak, M., Druszczynska, M. (2025). Beyond Tuberculosis: The Surprising
Immunological Benefits of the BCG Vaccine in Infectious, Auto-lmmune, and
Inflammatory Diseases. Pathogens, 14(2), 196.

Praca kompleksowo przedstawia szerokie efekty immunomodulacyjne BCG, w tym wywotanie
wytrenowanej odpornosci (trained immunity). Stanowi istotne tto dla rozwazan o roli
szczepionki BCG w modulacji odporno$ci nieswoistej i potencjalnym zastosowaniu

terapeutycznym w chorobach zakaZznych i autoimmunologicznych.

¢ Godkowicz, M., Druszczynska, M. (2022). NOD1, NOD2, and NLRC5 Receptors in
Antiviral and Antimycobacterial Immunity. Vaccines, 10(9), 1487.

Artykul szczegétowo omawia role receptorow NOD w odpowiedzi immunologicznej wobec
patogenow wewnatrzkomorkowych. Wskazuje na potencjal modulacji tych receptorow w
strategiach immunoterapeutycznych, co stanowi wartosciowe uzupelnienie badan

empirycznych przedstawionych w rozprawie.

e Jurczak, M., Kaczmarek, J., Kowalewska-Pietrzak, M., & Druszczynska, M. (2025).
Immunomodulatory Effect of the Bacillus Calmette—Guérin (BCG) Vaccine on the In
Vitro Interferon Response Induced by RSV and SARS-CoV-2 Antigens. Archivum

Immunologiae et Therapiae Experimentalis, 73(1).

Praca przedstawia mechanizmy modulacji odpowiedzi interferonowej; w komorkach
pobudzonych antygenami wiruséw drog oddechowych. Badania empiryczne podnoszg wartos¢
naukowg rozprawy, ukazujac konkretne efekty immunomodulacyjne BCG w konteks$cie

wrodzonej odpornosci.



e Jurczak, M., Kaczmarek, J., Kowalewska-Pietrzak, M., Stelmach, P., & Druszczynska,
M. (2025). NOD2-Mediated Modulation of the Immune Response Induced by BCG
Bacilli. Pathogens, 14(7), 683.

Praca ukazuje rolg NOD2 w modulacji odpowiedzi immunologicznej indukowanej przez BCG,
integrujac analize molekularng z obserwacjami funkcjonalnymi. Wzmacnia argumentacje

rozprawy o znaczeniu BCG w indukcji wytrenowanej odpornosci.
Sumaryczna ocena dorobku
Laczny IF: 12,9 pkt MNiSW: 480 pkt.

Dorobek naukowy autorki jest znaczacy, taczy badania oryginalne z pracami przegladowymi,
a tematyka jest nowatorska, wpisujac si¢ w aktualne nurty badan nad wytrenowang
odpornoscia, rolg receptorow NOD oraz immunomodulacja indukowang przez szczepionke

BCG.

Prace te stanowig solidne tlo dla rozprawy doktorskiej, wspierajac zaréwno rozdziaty
teoretyczne, jak i wnioski wynikajace z badan wilasnych. Wyraznie podkreslaja znaczenie
szczepionki BCG nie tylko w profilaktyce gruzlicy, ale takze w modulacji wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej dzieci wobec antygendw wiruséw droég oddechowych, co jest

centralnym tematem rozprawy.

Hipoteza pracy, zaktadajaca, ze szczepienie BCG w okresie noworodkowym moze indukowaé
trwale zmiany w odpowiedzi immunologicznej oraz modulowa¢ reakcje komorek odpornosci
wrodzonej na bodzce homologiczne 1 heterologiczne, jest dobrze sformutowana, jasno
okreslona i oparta na aktualnym stanie wiedzy. Autor poprawnie umiejscawia swoje badania w
kontekscie literatury, wskazujac zaré6wno luki w dotychczasowych publikacjach, jak 1

znaczenie kliniczne potencjalnych efektow wytrenowanej odpornosci.

Metodyka zastosowana w pracy jest przemyslana i adekwatna do postawionej hipotezy. Analiza
obejmuje zardéwno badania funkcjonalne komoérek odpornosci wrodzonej, pomiary cytokin i
interferondéw, jak i ocen¢ ekspresji mRNA wybranych genow oraz analiz¢ polimorfizméw
genetycznych istotnych dla odpowiedzi immunologicznej. Dobor grup badanych i1 kontrolnych
jest uzasadniony, a procedury laboratoryjne opisane w sposob szczegdlowy, co zapewnia
powtarzalno$¢ 1 wiarygodno$¢ wynikow. Autor uwzglednia potencjalne zrodta btedow oraz
ograniczenia, takie jak roznice indywidualne w uktadzie odporno$ciowym, wczesniejsze

infekcje czy wplyw innych szczepien, co $wiadczy o wysokiej $wiadomosci metodologiczne;.



Analiza statystyczna jest poprawna 1 adekwatna do charakteru danych, a sposéb prezentacji
wynikéw — w formie wykresow, tabel i opisow jakosciowych — umozliwia pelne zrozumienie

uzyskanych efektow biologicznych.

Wyniki pracy sg spdjne z postawiona hipoteza 1 przedstawiajg przekonujace dowody na
istnienie trwalych zmian w funkcjonowaniu komodrek odpornosci wrodzonej po szczepieniu
BCG. Obserwowane zwigkszenie ekspresji cytokin prozapalnych i interferonow typu I'i II w
odpowiedzi na rézne bodzce wskazuje na modulacje odpowiedzi immunologicznej, a
powiazanie efektow funkcjonalnych z ekspresja gendéw i polimorfizmami NOD2 pozwala na
wnioskowanie o mechanistycznym podlozu zjawiska. Interpretacja wynikow jest logiczna 1
uwzglednia zardwno ograniczenia modelu badawczego, jak i1 potencjalne czynniki zaktocajace.
Autor potrafi umiejetnie powigza¢ obserwacje eksperymentalne z szerszym kontekstem

immunologicznym i zdrowia publicznego, co zwigksza warto$¢ naukowg pracy.

Szczegodlnie cenne w pracy jest zintegrowanie danych funkcjonalnych, molekularnych i
genetycznych, co pozwala na pelng oceng efektow wytrenowanej odpornosci i stwarza
podstawy do dalszych badan nad mechanizmami immunologicznymi oraz mozliwymi
zastosowaniami w profilaktyce infekcji. W mojej ocenie, zardwno hipoteza, jak 1 zastosowane
metody oraz prezentowane wyniki sg spdjne, przekonujace 1 stanowig istotny wktad w rozwoj

wiedzy z zakresu immunologii i medycyny prewencyjnej.

Calos$¢ przedstawionych badah wskazuje, ze BCG moze petni¢ role istotnego modulatora
odpowiedzi immunologicznej, wplywajac zar6wno na mechanizmy wrodzone, jak 1 ich
interakcje z odpowiedzig swoistg. Wyniki te stanowig warto$ciowy wkiad w rozwoj wiedzy o
wytrenowanej odpornosci oraz jej potencjalnych zastosowaniach w strategiach
profilaktycznych 1 terapeutycznych, szczegodlnie w odniesieniu do dzieci 1 populacji

wrazliwych.

W $wietle powyzszego stwierdzam ze rozprawa mgr Magdaleny Jurczak jest pracg nowatorska
I stanowi istotny wklad w dziedzing immunologii pediatrycznej, szczegdlnie w zakresie
wytrenowanej odpornosci wrodzonej. Hipoteza badawcza dotyczaca wptywu szczepienia BCG
na modulacje odpowiedzi immunologicznej dzieci zostata precyzyjnie sformulowana i
zweryfikowana przy uzyciu kompleksowej i adekwatnej metodyki obejmujacej analizy
funkcjonalne komoérek odpornosci wrodzonej, pomiary cytokin, ekspresje gendw oraz role

receptora NOD2. Wyniki badan wykazaty, ze wytrenowana odporno$¢ jest procesem



dynamicznym, modulowanym przez wcze$niejsze infekcje i czynniki genetyczne, co otwiera
nowe kierunki w badaniach nad immunomodulacja oraz projektowaniem strategii profilaktyki

infekcji wirusowych i szczepionek u dzieci.

Dorobek naukowy doktorantki jest imponujacy i obejmuje liczne publikacje w czasopismach o
wysokim wskazniku Impact Factor, takich jak ,,International Journal of Molecular Sciences”,
»Scientific Reports”, ,,Cells” czy ,,PLoS ONE”, a takze aktywny udzial w krajowych i
migdzynarodowych konferencjach, w tym European Congress of Immunology, czgsto
nagradzany za najlepsze prezentacje. Laczny IF wynosi 43,507, a suma punktow MNiSW —

1400, co $wiadczy o znaczacym wktadzie w rozwoj wspodtczesnych nauk immunologicznych.
Whiosek koncowy

W moim przekonaniu, praca doktorska jest wybitna naukowo, metodologicznie i koncepcyjnie.
Ujawnia mechanizmy wytrenowanej odporno$ci wrodzonej, wskazuje na jej interakcje z
pamiecig immunologiczng oraz potencjalne zastosowania praktyczne. Dorobek doktorantki
potwierdza jej wysokie kompetencje badawcze, zdolno$¢ krytycznej analizy danych i
interpretacji wynikow w szerokim kontekscie biologicznym i klinicznym, co czyni ja wybitnym

mtodym naukowcem w swojej dziedzinie.

Jako Recenzent stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji Rozprawa Doktorska spetnia

warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce.

Gratulujac Doktorantce i Promotorowi, zwracam si¢ do Komisji Uniwersytetu L.odzkiego ds.
stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o dopuszczenie Pani mgr

Magdaleny Jurczak do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.

Jednoczesnie, wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Jurczak,
poniewaz spelnia ona kryteria pracy o szczegdlnie wysokiej warto$ci naukowe;j. Praca cechuje
si¢ wyrdzniajagcym poziomem merytorycznym, wynikajacym z aktualno$ci podejmowanej
problematyki oraz wysokiej jakosci 1 kompleksowosci przeprowadzonych badan. Posiada
istotne walory poznawcze 1 aplikacyjne, gdyz wnosi nowe dane dotyczace mechanizméw
wytrenowanej odpornosci i ich znaczenia w immunologii pediatrycznej. Na szczegdlne
podkreslenie zastluguje nowatorskie podejscie badawcze, taczace analizy funkcjonalne,

molekularne 1 genetyczne, w tym ocen¢ roli NOD2. Dodatkowym atutem jest powigzany z



tematyka rozprawy dorobek publikacyjny w czasopismach 0 wysokiej randze naukowej.

Powyzsze przestanki w pelni uzasadniajg wniosek o wyrdznienie pracy.

Prof. dr hab. n. med. Ewa Augustynowicz-Kope¢
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