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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Adriana Fukasza Gajewskiego
»Wspoldzialanie antygenéw Helicobacterpylori, czynnikéw pokarmowych, farmakologicznych i
endogennych gospodarza w rozwoju i kontroli reakeji zapalnej na poziomie bariery nablonkowej zolgdka i

Srodblonka naczyn krwiono$nych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 176 stron maszynopisu. Ma charakter monografii o
ukladzie typowym dla prac do$wiadczalnych i w peini odpowiada warunkom wymaganym do rozprawy
doktorskiej.

Rozdziat Wstep to bardzo zwigzlelecz zarazem wyczerpujace wprowadzenie w tematyke pracy. Autor przedstawit
w nim czynniki ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca, zwracajac uwage na sugerowany zwiazek miedzy
przewlektymi zakazeniami bakteryjnymi i rozwojem zmian miazdzycowych w naczyniach krwionosnych.

Wsrdéd drobnoustrojow, ktérych material genetyczny wykryto w blaszce miazdzycowej wymieniane sg bakterie
Helicobacter pylori a u 0sob zakazonych ta bakteria odnotowano podwyzszony poziom surowiczej lipoproteiny
LDL, odpowiedzialnej za transport cholesterolu na obwdd i uwazanej za jeden z najwazniejszych czynnikéw
ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca. Co wigcej, wieloletnie doustne przyjmowanie kwasu
acetylosalicylowego przez pacjentéw leczonych z powodu tej choroby moze prowadzié do uszkodzenia nablonka
zofadka, co jest szczegélnie istotne dla pacjentéw dodatkowo zakazonych Helicobacter pylori. Doktorant w
zwigzly sposob omowit takze czynniki wirulencji tych drobnoustrojéw (wyrézniajac ureaze, biatko CagA
zwigzane z cytotoksyng oraz lipopolisacharyd) a takze wybrane endogenne czynniki prozapalne, ktorych
nadprodukcja moze przyczyniaé sig do rozwoju patologicznej reakeji zapalne;.

Przytoczone przez Autora dane statystyczne z 2017r o odpowiedzialnosci choroby niedokrwiennej za 45% zgonéw
na kontynencie europejskim a takze siggajacy 80% w Polsce odsetek 0séb zakazonych Helicobacter $wiadcza o

wadze podjetej tematyKki.

Do wymienionych przez Autora licznych czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi choroby niedokrwiennej serca
zostal zaliczony réwniez rozw6j w okresie plodowym oraz urodzeniowa masa ciala. Chcialabym prosi¢
Doktoranta o rozwinigcie tego tematu. Cheialabym réwniez poprosi¢ o wyjasnienie, czy dostgpne sg badania
na modelu zwierzgcym Swiadczace o polgczeniu migdzy zakazeniem Helicobacter a chorobg niedokrwienng

serca.
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W osobnym rozdziale Doktorant przedstawil zatozenia pracy, zgodnie z ktérymi, u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca, towarzyszacy chorobie podwyzszony poziom produktéw oksydacji cholesterolu oraz
przyjmowany kwas acetylosalicylowy mogg modulowaé rozwdj reakcji zapalnej wywotlanej zakazeniem
Helicobacter.

Celem pracy byla odtworzenie in vitro warunkow, jakim sa poddawane komoérki nabtonka zoladka i srédbtonka
naczyn u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca, zakazonych Helicobacter i identyfikacja mechanizmow
dzialania rozpuszczalnych komponentéw Helicobacter pylori w indukcji miejscowej reakcji zapalne;.

Rozdzial Materialy i metody zawiera opis stosowanych w pracy linii komérkowych, antygenéw bakteryjnych,
stymulatoréw, przeciwcial oraz testow handlowych do oznaczen apoptozy lub cytokin w supernatantach
pohodowlanych a takze odczynnikéw chemicznych, roztworéw buforowych oraz sprzgtu laboratoryjnego. Ambitne
cele pracy zostaly zrealizowane dzigki zastosowaniu szerokiego zakresu metod pozwalajacych okresli¢ wplyw
badanych komponentéw Helicobacter oraz stosowanych stymulatoréw na zywotnos¢ komérek, ich aktywacje oraz
zdolnosci regeneracyjne. Metody zostaly opisane w sposob umozliwiajacy zrozumienie ich zasady oraz
odtworzenie doswiadczenia. Nalezy podkreslié uzupelnienie opisu metod przez umieszczenie bardzo starannie
przygotowanych przez Doktoranta rycin pomocniczych. W opisie bialek rekombinowanych przydalaby sig

informacja o ich aktywnosci biologicznej a takze o skiadzie ekstraktu glicynowego.

W trzech podrozdziatach przedstawiono wyniki kompleksowych badan wplywu wybranych komponentow
Helicobacter (LPS, rekombinowanych form ureazy i biatka CaqA oraz zawierajacego te komponenty biatkowe —
ekstraktu glicynowego) na nablonek zotadka, $rddblonek naczyn oraz towarzyszace rozwojowi reakcji zapalnej
komoérki immunokompetentne. W pracy badano ich dzialanie na:

a. stabilnos¢ bariery komorek nablonkowych zotadka oraz bariery srédbtonka naczyn

b. aktywacje¢ komorek nablonkowych zotadka, komorek $rddblonka oraz leukocytow

¢. mechanizmy naprawcze tych komorek.

Dodatkowo, oceniono réwniez wplyw srodowiska hodowli wzbogaconego o kwas acetylosalicylowy oraz 7-
ketocholesterol (ASA/7-kch) na reakcje komorek badanych linii. Wyniki zostaty udokumentowane w postaci
przejrzystych rycin i zdjec.

Przeprowadzone doswiadczenia potwierdzajq zalozona hipotezg badawczg. Zostaly one przedstawione w sposob
bardzo jasny i logiczny. Doktorant wykazat, iz:

a. rozpuszczalne komponenty bakterii /. pylori hamujac aktywno$¢ metaboliczng komorek nabtonka zoladka,
nasilajac stres oksydacyjny oraz indukujac proces apoptozy moga przyczynia¢ si¢ do naruszenia
integralnosci bariery nablonkowej zotadka

b. zaburzenie jej integralnosci moze rowniez umozliwié¢ kontakt bakterii Helicobacter i ich komponentéw z
komérkami $rédblonka naczyn, prowadzac do zaburzenia funkcjonowania bariery srodblonka i w

konsekwencji — do reakcji ogélnoustrojowej
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c. kontakt komérek nablonkowych zotadka oraz komérek $rodblonka naczyn z komponentami Helicobacter
moze pobudza¢ je do syntezy/wydzielania czynnikow stymulujacych rozwéj reakeji zapalnej i przyciaganie
do miejsca reakcji komérek immunokompetentnych. Ich niekontrolowana aktywacja moze przyczynié sie
do nasilenia reakcji zapalnej. Bardzo ciekawa jest obserwacja wzmozonej po wplywem komponentow
Helicobacter ekspresji czasteczki ICAM-1 na komorkach srédblonka (co moze sprzyjaé ich oddziatywaniu
z komérkami immunokompetentnymi) oraz jej obnizonej syntezy w obecnosci kwasu acetylosalicylowego
i 7-ketocholesterolu

d. kontakt komérek nablonkowych zotadka oraz komorek §rodbtonka naczyn z komponentami Helicobacter
zaburza ich zdolnosci regeneracyjne, a przy nasilonej apoptozie - poglebia zmiany patologiczne.

e. obecnos¢ w Srodowisku hodowli kwasu acetylosalicylowego oraz 7-ketocholesterolu nasila dziatanie

komponentéw Helicobacter.

Przeprowadzone badania wskazuja réwniez, iz wplyw na hodowane komérki czgsto mialo wzbogacenie
podloza hodowlanego o kwas acetylosalicylowy i 7-ketocholesterol. Chcialabym prosi¢ Doktoranta o
informacjg, czy dodatek kwasu acetylosalicylowego w stosowanej dawce moze wplywaé na pH podloza?
Czy byly podejmowane préoby badania odpowiedzi komérek nablonka zoladka na komponenty
Helicobacter w warunkach niskiego pH, charakterystycznego dla §rodowiska w zoladku oraz odpowiedzi
komoérek s$rodblonka w  warunkach obnizonego pH, charakterystycznego dla warunkéw

winfection/inflammation”?

Bardzo dobrze i ciekawie napisana Dyskusja obejmuje 16 stron. Autor omdéwil w niej otrzymane wyniki i
przedstawit gtéwne wnioski, odnoszac je do wiasciwie dobranych danych literaturowych, podkre$lajac
potencjalny wplyw obserwowanych reakcji na rozwdj choroby niedokrwiennej serca. Autor zwrécit m.in. uwage na
wigksza oporno$¢ komorek $rodblonka na cytotoksyczne dziatanie komponentow H. pylori, wplyw komérek
immunokompetentnych na nasilenie stresu oksydacyjnego i mozliwo$¢ wzmozonego oddzialywania leukocytéw z
komérkami nablonka zotadka i srodbtonka u 0sdb zakazonych H. pylori. Doktorant podkreslit takze - w kontekscie
rozwoju zmian nowotworowych - mozliwo$¢ korzystnego dziatania $rodowiska zawierajacego kwas
acetylosalicylowy i 7-ketocholetserolu przez hamowanie aktywnosci proliferacyjnej komoérek nabtonka zotadka
oraz — w kontekscie tworzenia blaszki miazdzycowej- nasilonej proliferacji komoérek srédbtonka pod wplywem IL-
33 w warunkach symulujacych zakazenie Helicobacter u pacjentdéw z choroba niedokrwienng serca.

Bibliografia obejmuje 215 pozycji. Strona edytorska i jezykowa pracy zostata przygotowana bardzo starannie.
Rozprawg konczy rozdziat, w ktérym przedstawiony zostal wart podkreslenia - bogaty dorobek naukowy
Doktoranta obejmujacy 13 publikacji naukowych i popularnonaukowych, 29 doniesien konferencyjnych, wykaz
odbytych stazy naukowych, realizowanych projektéw naukowych oraz zdobytych nagréd i wyrdznien. Nalezy
rowniez zwréci¢ uwage na fakt, iz Doktorant uzyskat finansowanie swych badafn w ramach programu Preludium

Narodowego Centrum Nauki.
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Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca spetnia wszelkie warunki stawiane rozprawom
doktorskim i wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego o
dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Biorac pod uwage wkiad pracy Doktoranta
w wykonanie czgsci eksperymentalnej, analizg i interpretacje wynikéw wnioskuje o wyréznienie pracy stosowna

nagroda.

Z wyrazami szacunku,

s
{4

dr hab. Anna Swierzko, prof. IBM PAN



