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RECENZJA

rozprawy na stopien naukowy doktora nauk biologicznych
autorstwa pani mgr Magdaleny JURCZAK
pt. Szezepionka BCG jako immunomodulator odpowiedzi odpornosciowej
dzieci na antygeny wirusowych patogenéw drég oddechowych

Niniejsza recenzja zostata sporzadzona na podstawie otrzymanego w dniu 02 lutego
2026 pisma Przewodniczacej Komisji Uniwersytetu ELodzkiego ds. stopni naukowych
w dyscyplinie nauki biologiczne pani prof. dr hab. Agnieszki Marczak z dnia 11.12.2025
znajdujgcego oparcie w decyzji Komisji Uniwersytetu Eodzkiego ds. stopni naukowych

w dyscyplinie nauki biologiczne z dn. 11.12.2025 roku.

Przedstawiona do zrecenzowania rozprawa na stopien doktora nauk biologicznych
zostata opracowana pod opiekg promotora pani dr hab. Magdaleny Druszczyfiskiej, prof. UL

w Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytet Lodzkiego.
Uklad rozprawy doktorskiej

Rozprawa obejmuje gcznie 128 stron i sklada sie z typowych czedci: strony tytutowej,
podzickowan, spisu tresci, wykazu publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej
wstepu, hipotezy badawczej, celu pracy, metodyki pracy, wynikéw, podsumowania i wniosku
oraz streszczen w jezykach polskim i angielskim, a takze wykazu pi$miennictwa (literatury)
(41 pozycji) w ukladzie alfabetycznym wg nazwisk pierwszych autoréw. Integralnym
elementem recenzowanej rozprawy sa cztery publikacje stanowigce jej podstawe przytoczone
w formie kopii ich wydrukéw w formacie PDF. Sumaryczny Impact Factor tych publikacji
osiggnal poziom 12,9, a lgczna liczba punktéw MNiSW wyniosta 480. Do koncowej czesci
ocenianej dysertacji jej Autorka dotacza wykaz pozostatego dorobku naukowego obejmujgcego
8 publikacji, ktorych wspoétautorem jest pani mgr Magdalena Jurczak oraz wykaz komunikatow
zjazdowych (10 pozycji), ktérych pierwszym autorem jest Doktorantka. Na zakonczenie

Autorka dofacza oswiadczenia swoje oraz pozostatych wspotautoréw publikacji stanowiacych



podstawe ocenianej rozprawy doktorskiej obrazujace ich udzial w stworzenie tych artykutéw.

We wszystkich tych publikacjach wktad autorski Doktorantki przekracza 50%.
Merytoryczna ocena rozprawy -

Stanowigcy merytoryczng podstawe recenzowanej rozprawy cykl czterech publikacji w jezyku

angielskim z lat 2022 i 2025 obejmuje:

I Jurczak, M., & Druszczynska, M. (2025). Beyond Tuberculosis: The Surprising
Immunological Benefits of the Bacillus Calmette—-Guérin (BCG) Vaccine in
Infectious, Auto-Immune, and Inflammatory Diseases. Pathogens, 14(2),196. doi:
10.3390/pathogens14020196.

2. Godkowicz, M., & Druszezynska, M. (2022). NOD1, NGD2, and NLRC5 Receptors
in Antyviral and Antymycobacterial Immunity. Vaccines, 10(9), 1487. doi:
10.3390/Nvaccines10091487.

3. 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 Respiratory Syncytial Virus (RSV) and
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Antigens.
Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis, 73(1), 2025. doi: 10.2478/aite-
2025-0007.

4. Jurczak, M., Kaczmarek, J., Kowalewska-Pietrzak, M., Stelmach, P., & Druszczynska,
M. (2025). NOD2 (Nucleotide-Binding Oligomerization Domain-Containing
Protein 2)-Mediated Modulation of the Immune Response Induced by BCG
(Bacillus Calmette-Guérin) Bacilli.  Parhogens, 14(7), 683. doi:
10.3390/pathogens14070683.

W tresci powyzszych artykulow, a w konsekwencji takze w tresci recenzowanej
rozprawy Autorka porusza intersujacy badaczy od ponad 50 lat problem niespecyficznych
efektow immunologicznych szczepienia BCG. Badania dotyczace treningu immunologicznego,
wywotlanego podaniem szczepionki BCG poczatkowo wykazywaly trzymiesieczny okres
takiego jej dziatania. Opublikowany w 2014 roku artykut z o$rodkéw badawczych w Stanach
Zjednoczonych i Niderlandach wykazal dtugoterminowy efekt heterologiczny wzrastania

odpowiedzi immunologicznej Thl i Th17, trwajacy rok po szczepieniu BCG.

Doktorantka postawita hipoteze, ze immunizacja dzieci w okresie noworodkowym
preparatami szczepionkowymi BCG o whasciwosciach immunomodulujacych powoduje trwate
zmiany w komérkach odpornosci wrodzonej, ktore mogg ujawnia¢ sie i by¢ wykrywalne wiele

lat pozniej, w wieku szkolnym. Zmiany te moga zachodzi¢ w komérkach leukocytow krwi



obwodowej dzieci na poziomie regulacji genowej (ekspresja mRNA) i na poziomie
funkcjonalnym (sekrecja cytokin pro- i przeciwzapalnych oraz interferondw). Moze takze
wystepowac ekspresja wybranych receptorow powierzchniéwych odzwierciedlajgcych stan
aktywacji 1 zdolnosci efektorowe komorek, po ekspozycji na antygeny czynnikoéw zakaznych
zarowno homologicznych (pratki BCG) jak i1 heterologicznych (antygeny wirusow RSV lub
SARS-CoV-2) w hodowlach in vitro. Charakterystyka komoérek odpornosci wrodzonej dzieci
szczepionych BCG pod wzgledem efektywnosci przebytego treningu odpornosciowego
w modelu in vitro moze dostarczy¢ cennych informaciji na temat gotowosci immunologiczne;j

tych komorek do zwalczania roznych zagrozen infekcyjnych.

Pani mgr Magdalena Jurczak postawita sobie za cel dokonanie oceny nieswoistej
odpowiedzi immunologicznej u dzieci w wieku 6-12 lat, szczepionych BCG w okresie

noworodkowym.

Do realizacji zatozonego celu zastosowano model hodowli komoérkowej in vitro oparty
na stymulacji leukocytéw pelnej krwi obwodowej dzieci pratkami szczepionkowymi BCG lub
antygenami wirusoOw oddechowych RSV lub SARS-CoV-2, niezaleznie lub facznie. W badaniu
uwzgledniono status serologiczny dzieci w zakresie przeciwciat przeciwko RSV i/lub SARS-
CoV-2. Jako wyznaczniki odpowiedzi odpornosciowej nieswoistej u badanych dzieci przyjeto:
zdolnos¢ leukocytow do wytwarzania kluczowych cytokin pro- (IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-
a) (interleukina) i przeciwzapalnych (IL-4, IL-10), odpowiedZ interferonowa w zakresie
wytwarzania  [FN-o, [FN-B  (odpowiedZz  przeciwwirusowa), IFN-y  (dzialanie
immunomodulujace), nasilenie ekspresji receptorow powierzchniowych na monocytach, w
tym CD14 (receptor typu PRR), CD11b (adhezyna powierzchniowa), HLA-DR (czasteczka
bioragca udzial w prezentacji antygenow), CD206 (receptor mannozy) oraz receptor NOD2
petnigey m.in. role sensora komponentéw $ciany komoérkowej pratkow. Uwzgledniono takze
oceng zmiennos$ci genetycznej receptora NOD2, ktdra moze wptywaé na przebieg odpowiedzi
immunologicznej, zaktadajac ze moze by¢ to pomocne w wyjasnieniu réznic w aktywnosci
komoérek immunokompetentnych badanych osob. Takie podejscie aczy mozliwosé oceny
nieswoistych efektéw szczepienia BCG z badaniem indywidualnych determinant odpornosci

wrodzonej, istotnych w epidemiologii zakazen wirusowych u dzieci.

Zastosowany model komoérkowy in vitro umozliwil przeprowadzenie oceny
wybranych molekularnych i komérkowych wyznacznikéw odpowiedzi immunologicznej,

w warunkach kontrolowanych, pozwalajac oceni¢ zaleino$¢ pomiedzy immunizacja BCG



a odpowiedzia na antygeny wirusowe, co stanowi unikalny aspekt w badaniach nad

nieswoistymi efektami szczepionki BCG w populacji pediatrycznej.

Badaniem objeto 48 zdrowych dzieci, ktore otrzymaly szczepionke Mycobacterium
bovis BCG Moreau (Biomed Lublin, Polska), w pierwszej dobie zycia, zgodnie z polskim
Programem Szczepien Ochronnych (PSO). Wszystkie dzieci, za zgodg prawnych opiekundw,
zostaly zakwalifikowane do badania przez konsultantdéw chordb zakaznych, w tym
Wojewodzkiego Konsultanta ds. Pulmonologii Dzieciecej w Wojewodzkim Specjalistycznym
Szpitalu Gruzlicy, Chorob Pluc i Rehabilitacji w Lodzi. Protokot badania zostat zatwierdzony

przez Komisj¢ Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego w Lodzi (Nr RNN/122/22/KE).

Wsrod dzieci uczestniczacych w badaniu wyrdzniono na podstawie historii zakazenia

RSV i SARS-CoV-2 cztery grupy:

Grupa 1: RSV(-)SARS-CoV-2(-) — grupa dzieci seronegatywnych pod wzgledem przeciwcial
przeciwko RSV i SARS-CoV-2;

Grupa 2: RSV(+) - grupa dzieci po przebytym zakazeniu RSV, seropozytywnych pod

wzgledem przeciwcial przeciwko RSV

Grupa 3: SARS-CoV-2(+) — grupa dzieci po przebytym zakazeniu SARS-CoV-2,
seropozytywnych pod wzgledem przeciwcial przeciwko SARS-CoV-2;

Grupa 4: RSV(+)SARS-CoV-2(+) ~ grupa dzieci po przebytym zakazeniu RSV i SARS-
CoV-2, seropozytywnych pod wzgledem przeciwciat przeciwko RSV i SARS-CoV-2.

W czesci badawcezej recenzowanej pracy jej Autorka wskazata 5 celow szczegdlowych

obejmujgcych:

1) charakterystyke odpowiedzi leukocytow krwi obwodowej daweow immunizowanych
pratkami BCG, seronegatywnych pod wzgledem przeciwciat przeciwko RSV i SARS-
CoV-2, na antygeny pratkéw (czynnik homologiczny) na podstawie ekspresji mRNA

cytokin i powierzchniowych receptoréw komorkowych.

2) oceng odpowiedzi leukocytow krwi obwodowej dzieci immunizowanych pratkami
BCG, seronegatywnych w zakresie przeciwciat anty-RSV i/lub anty-SARS-CoV-2, na
antygeny pratkow (czynnik homologiczny) i/lub antygeny RSV/SARS-CoV-2 (czynnik
heterologiczny) na podstawie ekspresji mRNA cytokin, w tym interferonow i

powierzchniowych receptorow komérkowych.



4)

S)

wyznaczenie profilu odpowiedzi cytokinowej leukocytow krwi obwodowej dzieci
immunizowanych pratkami BCG, seropozytywnych pod wzgledem przeciwciat

przeciwko RSV 1/lub SARS-CoV-2.

ocene zaleznosci migdzy szczepieniem BCG w okresie noworodkowym a nieswoistg

odpowiedzig immunologiczng na antygeny wirusowe (SARS-CoV-2 i/lub RSV).

ocene zwigzku miedzy ekspresjg receptora NOD2 indukowana przez pratki BCG
a odpowiedzig leukocytdw na antygeny SARS-CoV-2 i/lub RSV.

Zarowno wybor jak i kolejnosé¢ realizacji celow szczegélowych ocenianej dysertacji sa

logiczne i prawidlowe

Do realizacji ww. celéw Doktorantka zastosowata 12 rodzajéw badan laboratoryjnych, ktdre

obejmowaly:

hodowle pratkow Mycobacterium bovis BCG (Biomed Lublin, Polska) na podiozu
pltynnym Middlebrooka 7H9 (Becton Dickinson, Sparks, USA) z dodatkiem 5% Tween
80 oraz ODAC w temperaturze 37°C, w atmosferze 5% CO2.

spektrofotometryczna oceng gestosci zawiesiny bakterii przy dlugosci fali A = 600 nm.
oceng obecnosci i miana surowiczych przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2
z wykorzystaniem testu DiaSorin LIASON® SARS-CoV-2 TrimericS IgG (DiaSorin,
S llwater, MN, USA).

oceng obecnosci i miana surowiczych przeciwcial przeciwko RSV z wykorzystaniem
testu Respiratory Syncy al Virus IgG ELISA kit (Serion-Diagnos cs, Wiirzburg,
Niemcy).

prowadzenie hodowli leukocytoéw pelnej krwi obwodowej w obecnosei zywych pratkow
Mycobacterium bovis BCG (Biomed Lublin, Polska), antygenéw SARS-CoV-2
(PepTivator SARS-CoV-2, MiltenyiBiotec, Niemcy) Iub RSV (PepTivator RSV,
MiltenyiBiotec, Niemcy) (48 godzin, 37°C, 5% CO2).

oceng poziomu cytokin - IL-1f, 1L-2, IL-4, IL-6 IL-8, IL-10, TNF-a, IFN-o, IFN-B i
IFN-y ~w  surowicach oraz supernatantach pohodowlanych w tescie
immunoenzymatycznym ELISA, z wykorzystaniem zestawéw DuoSet® ELISA (R&D
Systems, Minneapolis, MN, USA), Quan FERON — TB Gold Plus ELISA (Qiagen,
Hilden, Niemey) oraz techniki mul pleks ELISA Bio-Plex Pro Human Cytokine 8-plex
Assay (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, GM-CSF) (Bio-Rad, Hercules, CA, USA).



e izolacj¢e genomowego DNA z komorek krwi obwodowej dzieci z wykorzystaniem
zestawu EXTRACTME DNA BLOOD KIT (Blirt, Gdansk, Polska) oraz ocene stezenia
i jakosci uzyskanych izolatow DNA metods spektrofotometryczng (NanoDrop,
Holliston, MA, USA).

e oceng¢ wariantdw polimorficznych genu nod2 - R702W (rs2066844), GO908R
(rs2066845) oraz  1007fs (rs5743293) technikg PCR-RFLP w polaczeniu
z elektroforeza w zelu poliakrylamidowym (Helid i in. 2003).

e izolacj¢ RNA z hodowli leukocytéw krwi obwodowej dawcow, ktére prowadzono w
obecnosci pratkow BCG i/lub antygenéw SARS-CoV-2/RSV z wykorzystaniem
zestawu QIAamp RNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Niemcy), ocene stezenia RNA
metodg spektrofotometryczng  (NanoDrop, Holliston, MA, USA) i stopnia jego
degradacji w elektroforezie, w zelu agarozowym.

e syntezg cDNA metodg odwrotnej transkrypcji z wykorzystaniem zestawu iScriptTM
cDNA Synthesis Kit (Bio-Rad, Hercules, CA, USA).

e oceng ekspresji mRNA IL-1, IL-2, IL-4, [L-6 IL-8, IL-10, TNF-0, IFN-a, IFN-B oraz
IFNy w hodowlach komoérek krwi obwodowej dawcow, ktore prowadzono w obecnogci
pratkow BCG i/lub antygenow SARS-CoV-2/RSV z wykorzystaniem techniki qPCR.

e ocene ekspresji powierzchniowych receptoréw CD14, HLA-DR, CD-11b oraz CD206
na komorkach monocytéw krwi obwodowej dawcéw, ktore pochodzily z hodowli
prowadzonych w obecnosci pratkéw BCG i/lub antygenéw SARS-CoV-2/RSV metoda
cytometrii przeplywowej (FAC Symphony™ A1l , BD Biosciences, Franklin Lakes,
NJ, USA).

Uzyskane wyniki wskazujg zdaniem Autorki, ze szczepionka BCG wywoluje u osob
immunizowanych w okresie noworodkowym trwale zmiany w komérkach odpornosci
wrodzonej. Zmiany te manifestujg sic zwickszona reaktywnoscia leukocytéw na antygeny

homologicznego czynnika infekcyjnego (pratki BCG) w hodowlach in vitro.

Tym samym wspierajg one koncepcje, ze immunizacja pratkami szczepionkowymi BCG
W okresie noworodkowym pozostawia dlugotrwaly ,,$lad immunologiczny”. Oznacza to
gotowos¢ komorek immunokompetentnych do efektywnego i ZrOwnowazonego reagowania na
poZniejsze wyzwania infekcyjne, co moze mie¢ istotne znaczenie w kontekscie profilaktyki
chorob zakainych w populacji pediatrycznej. Dalej uzyskane wyniki sugeruja, ze BCG
dziala jako nieswoisty modulator odpowiedzi przeciwwirusowej, zdolny zaréwno do

wzmacniania mechanizméw wrodzonej odpornosci, jaki i do ich modulowania



w zalezno$ci od wtérnego infekcyjnego bodzca. Réznice w odpowiedzi leukocytow na
antygeny RSV lub SARS-CoV-2 wskazujg, ze rodzaj patogenu moze w znacznym stopniu

determinowaé efekt wytrenowanej odpornoscei, inicjowanej przez pratki szczepionkowe BCG.

Ponadto wskazujg one, ze ekspozycja organizmu gospodarza na RSV lub SARS-CoV-2
in vivo moze mie¢ wplyw na aktywno$¢ komorek odpornosci wrodzonej, ktore podlegaly
treningowi odporno$ciowemu  wskutek immunizacji BCG. Aktywnos$¢ prozapalna
i przeciwwirusowa takich komorek moze ulega¢ nasileniu lub by¢ nakierowana
na réwnowazenie odpowiedzi zapalnej i przeciwwirusowej w zaleznosci od rodzaju wirusa

oraz statusu immunologicznego gospodarza.

Zdaniem Doktorantki, uzyskane wyniki wskazuja, ze receptor NOD2 jest zaangazowany
w ksztaltowanie odpowiedzi odpornosciowej na pratki BCG i antygeny SARS-CoV-2 i
RSV. Wykazane zaleznosci pomiedzy ekspresja mRNA NOD2 a mRNA badanych
cytokin: IL-1p, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 i TNF-a sugeruja, Ze NOD2 moze dziala¢ jako
regulator kaskad cytokinowych, wplywajac na odpowiedz zapalna i regulacyjna.
W zaleznos$ci od wezesniejszej ekspozycji gospodarza na zakazenie wirusem SARS-CoV-2 lub
RSV, NOD2 obecny w leukocytach moze wspiera¢ aktywacje szlakéw prozapalnych (np.
poprzez 1L-6), promowac regulacyjne mechanizmy ograniczajace nadmierng odpowiedZ (np.
poprzez 11.10), co pozostaje w zwigzku z hamowaniem nadmiernego wydzielania cytokin
prozapalnych (np. IL-1B, IL-8). Tym samym NOD2 moze stanowi¢ istotny element
komorkowy modulujacy wytrenowana odpornosé¢ indukowang przez BCG, w sposob

zalezny od statusu immunologicznego gospodarza.

Uzyskane wyniki pozwalaja Autorce postawi¢ wniosek, ze ,$lad immunologiczny”
pozostawiony po szczepieniu BCG podkresla znaczenie wytrenowanej odpornosci jako
mechanizmu wspierajacego odpornos¢ populacyjng wobec réznych patogendéw oraz wskazuje

na potencjal tej szczepionki jako narzedzia immunomodulacyjnego w profilaktyce chorob

zakaznych.

W zwiazku z tym chciatabym uzyskaé odpowiedz Doktorantki na pytanie czy
rewakcynacja moze mie¢ wplyw na wzmocnienie efektu szczepienia BCG wykonanego
w okresie noworodkowym? Interesuje mnie takze to, czy okres utrzymywania sie wytrenowanej

odpornosci wynosi co najmniej 12 lat?

Podsumowujac, czgé¢ doswiadczalna przedmiotowej pracy stanowi w moim

przekonaniu oryginalne rozwigzanie celu naukowego, a jednoczesnie dostarcza wartosciowych



przestanek do ewentualnych zastosowan praktycznych i dalszych badan. Nalezy zauwazy¢, ze
opiniowana dysertacja ma wyjatkowa warto$¢ z uwagi na jej nowatorski w skali naszego kraju
charakter. Stanowi ona takze istotny element w miedzynarodowej dyskusji na temat

wyijatkowej roli szczepionki BCG w stymulowaniu nieswoistej odpowiedzi immunologiczne;.

Zgadzam si¢ w pelni z Autorkg recenzowanej dysertacji, ze uzyskane wyniki
otwieraja mozliwosci do dalszych badan poréwnawczych, ktore moglyby obejmowal
wieksza populacje dzieci, w tym takze nieszczepionych dotad przeciw gruzlicy. Podzielam
opinie, ze tego typu analizy pozwolityby bardziej jednoznacznie okresli¢ udzial szczepienia
BCG w ksztattowaniu obserwowanych efektow immunologicznych oraz poglebi¢ zrozumienie
mechanizméw wytrenowanej odpornosci oraz lepiej okre$li¢ jej znaczenie w odpornosci

populacyjnej.

Uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska pani mgr Magdaleny
Jurczak pt. Szczepionka BCG jako immunomodulator odpowiedzi odpornosciowej dzieci na
antygeny wirusowych patogenow drég oddechowych” spetnia formalne wymagania stawiane
pracy doktorskiej w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
1 nauce (t. jednolity Dz.U. z 2024 r. poz. 1571).

Mam jednoczes$nie zaszczyt zwrdci¢ sie do Szanownej Komisji Uniwersytetu
Lodzkiego ds. stopni naukowych w  dyscyplinie nauki biologiczne o dopuszczenie

mgr Magdaleny Jurczak do dalszych etapow postepowania doktorskiego.

Z powazaniem
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